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COMPUESTOS ESPIROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE TRIPT OFANO
HIDROXILASA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a compuestos espirociclicos que son
inhibidores de triptéfano hidroxilasa (TPH), particularmente la isoforma 1 (TPH1), que
son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con serotonina
periférica, incluso, por ejemplo, enfermedades gastrointestinales, cardiovasculares,
pulmonares, inflamatorias, metabdlicas y de baja masa 0sea, asi como sindrome de

serotonina y cancer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) es un neurotransmisor que modula las
funciones centrales y periféricas mediante la accion sobre las neuronas, el masculo
liso y otros tipos de células. 5-HT esta implicada en el control y modulacion de
multiples procesos fisioldgicos y psicolégicos. En el sistema nervioso central (CNS),
5-HT regula el estado de animo, el apetito y otras funciones de comportamiento. En
el sistema GI, 5-HT desempefia un rol procinético general y es un mediador
importante de sensacion (p. ej., nauseas y saciedad) entre el tracto Gl y el cerebro.
Se ha informado que la desregulacion del sistema de sefializacion de 5-HT ha estado
involucrada en la etiologia de diversas afecciones (véase, por ejemplo: Mawe, G. M.
y Hoffman, J. M. Serotonin Signalling In The Gut-functions, Dysfunctions And
Therapeutic Targets. Nature Reviews. Gastroenterology & Hepatology 10, 473-486
(2013); Gershon, M. D. 5-hydroxytryptamine (serotonin) In The Gastrointestinal Tract.
Current Opinion in Endocrinology, Diabetes, and Obesity 20, 14-21 (2013); Lesurtel,
M., Soll, C., Graf, R. y Clavien, P.-A. Role of Serotonin In The Hepato-gastrointestinal
Tract: An Old Molecule For New Perspectives. Cellular And Molecular Life Sciences:
CMLS 65, 940-52 (2008)). Estos incluyen osteoporosis (p. ej. Kode, A. et al. FOXO1
Orchestrates The Bone-suppressing Function Of Gut-derived Serotonin. The Journal
of Clinical Investigation 122, 3490-503 (2012); Yadav, V. K. et al. Pharmacological
Inhibition Of Gut-derived Serotonin Synthesis Is A Potential Bone Anabolic Treatment
For Osteoporosis. Nature Medicine 16, 308-12 (2010); Yadav, V. K. et al. Lrp5
Controls Bone Formation By Inhibiting Serotonin Synthesis In The Duodenum. Cell
135, 825-37 (2008)), cancer (p. ej., Liang, C. et al. Serotonin Promotes The
Proliferation Of Serum-deprived Hepatocellular Carcinoma Cells Via Upregulation Of
FOXO3a. Molecular Cancer 12, 14 (2013); Soll, C. et al. Serotonin Promotes Tumor
Growth In Human Hepatocellular Cancer. Hepatology 51, 1244-1254 (2010); Pai, V.
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P et al. Altered Serotonin Physiology In Human Breast Cancers Favors Paradoxical
Growth And Cell Survival. Breast Cancer Research : BCR 11, R81 (2009); Engelman,
K., Lovenberg, W. y Sjoerdsma, A. Inhibition Of Serotonin Synthesis By Para-
chlorophenylalanine In Patients With The Carcinoid Syndrome. The New England
Journal of Medicine 277, 1103-8 (1967)), enfermedades o0 trastornos
cardiovasculares (p. €j., Robiolio, P. A. et al. Carcinoid Heart Disease : Correlation of
High Serotonin Levels With Valvular Abnormalities Detected by Cardiac
Catheterization and Echocardiography. Circulation 92, 790-795 (1995).), diabetes (p.
ej., Sumara, G., Sumara, O., Kim, J. K. y Karsenty, G. Gut-derived Serotonin Is A
Multifunctional Determinant To Fasting Adaptation. Cell Metabolism 16, 588—-600
(2012)), aterosclerosis (p. €j., Ban, Y. et al. Impact Of Increased Plasma Serotonin
Levels And Carotid Atherosclerosis On Vascular Dementia. Atherosclerosis 195,
153-9 (2007)) asi como enfermedades o trastornos gastrointestinales (p. e€j.,
Manocha, M. y Khan, W. I. Serotonin and GI Disorders: An Update on Clinical and
Experimental Studies. Clinical and Translational Gastroenterology 3, €13 (2012);
Ghia, J.-E. et al. Serotonin Has A Key Role In Pathogenesis Of Experimental Colitis.
Gastroenterology 137, 1649-60 (2009); Sikander, A., Rana, S. V. y Prasad, K. K.
Role Of Serotonin In Gastrointestinal Motility And Irritable Bowel Syndrome. Clinica
Chimica Acta; International Journal of Clinical Chemistry 403, 47-55 (2009); Spiller,
R. Recent Advances In Understanding The Role Of Serotonin In Gastrointestinal
Motility In Functional Bowel Disorders: Alterations In 5-HT Signalling And Metabolism
In Human Disease. Neurogastroenterology and Motility: The Official Journal of The
European Gastrointestinal Motility Society 19 Suppl 2, 25-31 (2007); Costedio, M.
M., Hyman, N. y Mawe, G. M. Serotonin And Its Role In Colonic Function And In
Gastrointestinal Disorders. Diseases of the Colon and Rectum 50, 376-88 (2007);
Gershon, M. D. y Tack, J. The Serotonin Signaling System: From Basic
Understanding To Drug Development For Functional Gl Disorders. Gastroenterology
132, 397-414 (2007); Mawe, G. M., Coates, M. D. y Moses, P. L. Review Article:
Intestinal Serotonin Signalling In Irritable Bowel Syndrome. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics 23, 1067-76 (2006); Crowell, M. D. Role Of Serotonin In The
Pathophysiology Of The Irritable Bowel Syndrome. British Journal of Pharmacology
141, 1285-93 (2004)), pulmonares (p. ej., Lau, W. K. W. et al. The Role Of
Circulating Serotonin In The Development Of Chronic Obstructive Pulmonary
Disease. PloS One 7, e31617 (2012); Egermayer, P., Town, G. |. y Peacock, A. J.
Role Of Serotonin In The Pathogenesis Of Acute And Chronic Pulmonary
Hypertension. Thorax 54, 161-168 (1999)), inflamatorias (p. ej., Margolis, K. G. et al.
Pharmacological Reduction of Mucosal but Not Neuronal Serotonin Opposes
Inflammation In Mouse Intestine. Gut doi:10.1136/gutjnl-2013-304901 (2013);
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Duerschmied, D. et al. Platelet Serotonin Promotes The Recruitment Of Neutrophils
To Sites Of Acute Inflammation In Mice. Blood 121, 1008-15 (2013); Li, N. et al.
Serotonin Activates Dendritic Cell Function In The Context Of Gut Inflammation. The
American Journal of Pathology 178, 662-71 (2011)) o hepéticas (p. ej.,
Ebrahimkhani, M. R. et al. Stimulating Healthy Tissue Regeneration By Targeting The
5-HT2B Receptor In Chronic Liver Disease. Nature Medicine 17, 1668-73 (2011)). La
gran cantidad de agentes farmaceéuticos que bloguean o estimulan los diversos
receptores de 5-HT también indica el amplio rango de trastornos médicos que han
estado asociados con la desregulacion de 5-HT (véase, por ejemplo: Wacker, D. et
al. Structural Features For Functional Selectivity At Serotonin Receptors. Science
(Nueva York, N.Y.) 340, 615-9 (2013)).

La etapa limitante de velocidad en la biosintesis de 5-HT es la hidroxilacion de
triptéfano por dioxigeno, que se cataliza por triptéfano hidroxilasa (TPH; EC
1.14.16.4) en presencia del cofactor (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina (BH4).
El producto oxidado resultante, 5-hidroxitriptéfano (5-HTT), posteriormente se
descarboxila por una aminoacido aromatico descarboxilasa (AAAD; EC 4.1.1.28)
para producir 5-HT. Junto con fenilalanina hidroxilasa (PheOH) y tirosina hidroxilasa
(TH), TPH pertenece a la familia de aminoacido aromatico descarboxilasa
dependiente de pterina.

Se han identificado dos isoformas de vertebrados de TPH, a saber, TPH1 y
TPH2. TPH1 se expresa principalmente en la glandula pineal y en los tejidos no
neuronales, por ejemplo células enterocromafines (EC) ubicadas en el tracto
gastrointestinal (Gl). TPH2 (la forma dominante den el cerebro) se expresa
exclusivamente en células neuronales, por ejemplo células del rafe dorsal o del plexo
mientérico. Los sistemas periférico y central implicados en la biosintesis de 5-HT se
encuentran aislados y 5-HT es incapaz de cruzar la barrera hematoencefélica. Por lo
tanto, los efectos farmacoldgicos de 5-HT pueden ser modulados a través de agentes
que afectan TPH en la periferia, principalmente TPH1 en el intestino.

Se conoce una pequefia cantidad de inhibidores de TPH1 derivados de
fenilalanina. Un ejemplo, p-clorofenilalanina (pCPA), un inhibidor muy débil e
irreversible no selectivo de TPH, ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
emesis inducida por quimioterapia, asi como diarrea, en pacientes con tumores
carcinoides. Sin embargo, pCPA se distribuye centralmente y, como resultado, su
administracion se ha relacionado con el inicio de depresién y otras alteraciones de
las funciones del SNC en pacientes y animales. p-etinilfenilalanina es un inhibidor de
TPH mas selectivo y mas potente que pCPA (Stokes, A. H. et al. p-
Ethynylphenylalanine: A Potent Inhibitor Of Tryptophan Hydroxylase. Journal of
Neurochemistry 74, 2067-73 (2000), pero también afecta la produccion de 5-HT
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central y, como pCPA, se cree que interfiere irreversiblemente con la sintesis de TPH
(y, posiblemente, otras proteinas).

Mas recientemente, se ha informado que los inhibidores de TPH derivados de
fenilalanina mas voluminosos reducen la concentracion intestinal de 5-HT sin afectar
los niveles de 5-HT en el cerebro (Zhong, H. et al. Molecular dynamics simulation of
tryptophan hydroxylase-1: binding modes and free energy analysis to phenylalanine
derivative inhibitors. International Journal of Molecular Sciences 14, 9947-62 (2013);
Ouyang, L. et al. Combined Structure-Based Pharmacophore and 3D-QSAR Studies
on Phenylalanine Series Compounds as TPH1 Inhibitors. International Journal of
Molecular Sciences 13, 5348-63 (2012); Camilleri, M. LX-1031, A Tryptophan 5-
hydroxylase Inhibitor, And Its Potential In Chronic Diarrhea Associated With
Increased Serotonin. Neurogastroenterology and Motility: The Official Journal of The
European Gastrointestinal Motility Society 23, 193-200 (2011); Cianchetta, G. et al.
Mechanism of Inhibition of Novel Tryptophan Hydroxylase Inhibitors Revealed by Co-
crystal Structures and Kinetic Analysis. Current chemical genomics 4, 19-26 (2010);
Jin, H. et al. Substituted 3-(4-(1,3,5-triazin-2-yl)-phenyl)-2-aminopropanoic Acids As
Novel Tryptophan Hydroxylase Inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters
19, 5229-32 (2009); Shi, Z.-C. et al. Modulation Of Peripheral Serotonin Levels By
Novel Tryptophan Hydroxylase Inhibitors For The Potential Treatment Of Functional
Gastrointestinal Disorders. Journal of medicinal chemistry 51, 3684—7 (2008); Liu, Q.
et al. Discovery And Characterization of Novel Tryptophan Hydroxylase Inhibitors
That Selectively Inhibit Serotonin Synthesis In The Gastrointestinal Tract. The Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics 325, 47-55 (2008)).

En la actualidad existe la necesidad de reducir selectivamente los niveles
intestinales de 5-HT como un medio para y prevenir enfermedades asociadas con 5-
HT. Los inhibidores de TPH1 descritos en la presente pretenden abordar esta
necesidad.

COMPENDIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un compuesto que inhibe TPH de formula I:

1
o) /R
0

NH
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o una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde las variables
constitutivas se definen en este documento.

La presente invencion también se refiere a una composicién farmaceutica que
comprende un compuesto que inhibe TPH de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y al menos un portador farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencion ademas se refiere a un método para inhibir TPH, por
ejemplo TPH1, mediante el contacto de la enzima TPH con un compuesto de la
férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

La presente invencidon ademas se refiere a un método para disminuir la
serotonina periférica en un paciente que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable
de este.

La presente invencién ademas se refiere a un método para tratar o prevenir una
enfermedad en un paciente que comprende administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

La presente invencion ademas se refiere a un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de este para su uso en el tratamiento o prevencion de
una enfermedad en un paciente.

La presente invencion ademas se refiere al uso de un compuesto de férmula | o
una sal farmacéuticamente aceptable de este para la preparacion de un

medicamento para el tratamiento o prevencion de una enfermedad en un paciente.

DESCRIPCION DETALLADA

Compuestos
La presente invencion se refiere a un compuesto que inhibe TPH de formula I:

1
@] /R
@]
RB A
R NH
RC n
L W\ N
» \( Y
RZ2 RS |
X\YéN

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
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el anillo A ese cicloalquilo Cs.1p, arilo Cg.10, heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

L es O o NR*;

W es N o CR>;

X es N o CR®;

Y es N o CR’;

en donde solounode Xe Y es N;

R! es H, alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.10, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, fenilo, -(CR®°R®),0C(O)R', -(CR°R®), NR"R* o -
(CR®R®),C(O)NR™R™, en donde dichos alquilo Cj.io, cicloalquilo Cs.o,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y fenilo estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, CI, Br, CN, alquilo C;.4y haloalquilo C;.4;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, alquilo Ci4 y
haloalquilo Cy.4;

R* es H o alquilo C1.4; cada uno de R® y R® se selecciona independientemente
de H, halo y alquilo C1.4;

R’ es H, alquilo Cy.4, alquenilo C,, cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.io-alquilo
Ci14, arilo Cg.ap, arilo Ceio-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, NR™R™, OR', C(O)R'®, S(O);R", en
donde dichos alquilo C;.4, alquenilo C,., cicloalquilo Cs.19, cicloalquilo Csqp-alquilo C;.
4, arilo Cgio, arilo Ceg.p-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C,.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C1.4, alquenilo C,., amino, alquilamino
C1.4, dialquilamino C.g, hidroxi y alcoxi C1.4;

cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de H y alquilo Ci.4;

RY es alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haloalquilo Ci¢, cicloalquilo Cs.i9, OR? vy
NR°RY;

cada uno de R™ y R* se selecciona independientemente de H y alquilo Cy.;

R™ es H o alquilo Cy.4;

R es H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci.4, arilo Ce.1o,
arilo Ce.1p-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo Cji.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo Ci.4, C(O)R™, C(O)OR*, C(O)NR*R™, S(O)R™, S(0).,R* o
S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo
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Ci14, arilo Cgq0, arilo Cgip-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR*, SR¥ C(O)R™, C(O)NR®RY, C(0O)OR*, OC(O)R™,
OC(ONR®R™,  NR*R¥, NRYC(O)R™, NR®C(0O)OR*, NRC(O)NR*R™,
NRS(O)R™, NR®S(0),RP?, NRS(0),NRR%, S(O)RP, S(O)NRR, S(O),R™ y
S(0),NRRY;

o R® y R™ junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,., cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR*, SR¥, C(O)R™, C(ONRR™, C(O)OR*, OC(O)R"™, OC(O)NR*R%,
NRZR™, NRC(O)R™, NRC(O)NRR¥, NRC(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRR¥,
S(0),R*, NR®'S(0),R*, NR*S(0),NR*'R™ y S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™, NRR™, NR®C(O)R", NRC(O)NR*R™,
NRC(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR*'R™, S(O),R™, NR®'S(0),R™, NR®!S(0),NR*' R y
S(O),NR**R;

R™ es H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci.4, arilo Ce.1o,
arilo Cg.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo Cji.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C;.4, en donde dichos alquilo C;.4, cicloalquilo C3.7, cicloalquilo Cs.
7-alquilo Cy.4, arilo Ce.19, arilo Ce.1p-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN,
OR*, SR, C(O)RP, C(ONR®'R%, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*'R¥, NR**R¥,
NRC(O)R™, NRC(O)NRR™, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R™, S(0),R™,
NRS(0),R", NR*'S(0),NR**R" y S(0),NR**R%:;

R es alquilo C1.4 0 NR'™® R en donde dicho alquilo C;.4 esta opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.19, heteroarilo de 5-6
miembros, CN, OR%¥, SR, C(OR", C(ONR®R¥, C(0)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NR®R™, NR®R™, NR'C(O)R", NR®*C(O)NR™R™, NR**C(O)OR*, S(O)R™,
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S(OINR®RY, S(0),R™, NRIS(0),R"?, NR*'S(0),NR' R y S(0),NR**R%:;

RY es alquilo Cia, NRM¥R'?® o OR!?° en donde dicho alquilo Ci., esta
opcionalmente sustituido por 1, 2 o0 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R", C(O)NR*R®%,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR®R™, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR®C(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR*'R, S(O),R™, NR®!S(0),R", NR*!S(0),NR*'R" y
S(0),NRRY;

cada uno de R*®? y R'® se seleccionan independientemente de H y alquilo Ci.4
en donde dicho alquilo C;.4 est4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cs7, heterocicloalquilo de 4-
7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR¥, C(O)R™,
C(O)NR*R™, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(ONR*R¥, NR®R%, NRC(O)R™,
NRC(O)NR®RY, NR®C(0)OR®, S(O)R", S(OINR®R%, S(O),R™, NR'S(0),R™,
NRS(0),NR R y S(O),NR*R%;

o R® y R® junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR¥, SR¥, C(O)R™, C(ONR®RY, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™,
NRZR™, NRC(O)R™, NRC(O)NRR¥, NR®'C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRR¥,
S(0),R™, NR**S(0),R™, NR**S(0),NR“'R" y S(0),NR*R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR®, C(O)R", C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR®R¥, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR*R™, S(0),R™, NR**S(0),R™, NR**S(0),NR*'R" y
S(0),NRRY;

R es H, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy.4, arilo Ce.10,
arilo Ce.1p-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo C;i.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C;.4, en donde dichos alquilo C;.6, cicloalquilo C3.7, cicloalquilo Cs.
10-alquilo Cy.4, arilo Cg.10, arilo Cg.10-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR¥, SR¥ C(OR", C(O)NR™R¥, C(0)OR*, OC(O)R™,
OC(ONR®R™,  NR®R¥, NRYC(O)R™, NR®C(O)OR*, NRC(O)NR*R™,
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NRS(O)R™, NR®S(0),RP*, NRS(0),NR“R, S(O)RP, S(O)NR' R, S(0),R* y
S(O),NR**R%;

R* es H, Cy%, halo, alquilo C1, alquenilo C,6, CN, NO,, OR??, SR*, C(O)R?,
C(ONR®R%, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R%, NR%R%, NR®“C(O)R",
NR®C(O)OR*, NR®C(O)NR%R%, NR®*S(0O)R"?, NR®S(0),R"?, NR**S(0),NR*°R%,
S(O)R"?, S(O)NR*’R%, S(O),R"? 0 S(0O),NR®°R%, en donde dichos alquilo Ci y
alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de Cy', halo, alquilo Cis, alquenilo Cos,
haloalquilo Cy.6, CN, NO,, OR*, SR??, C(O)R, C(O)NR**R¥, C(0)OR*, OC(O)R,
OC(O)NR®R%,  NR®R%, NR®“C(O)R™, NR®C(0)OR*, NR®C(O)NR**R%*,
NR®S(0)R”?, NR®S(0),R"?, NR®S(0),NR°R%, S(O)R"?, S(O)NR®*R%¥, S(0),R** y
S(0),NR%R%;

R® es H, Cy?, halo, alquilo C1, alquenilo C..s, haloalquilo C16, CN, NO,, OR®,
SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NR®R®,
NRZC(O)R™, NRSC(0)OR*, NRZC(ONRZR®, NR®BS(O)R™, NR®S(0),R"3,
NRZS(0),NRZR®, S(O)R™, S(O)NRZR®, S(0),R*® o S(0),NRZR%, en donde
dichos alquilo C1.6 y alquenilo C,.¢ estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, halo, alquilo C1., alquenilo
Css, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R, C(O)NR®R%, C(O)OR¥,
OC(O)R™, OC(O)NRR®, NR®®R®, NR®C(O)R?, NR**C(0)OR?*, NR®*C(O)NR**R®,
NRZS(0O)R™3, NR®S(0),R?, NR®S(0),NRZR®, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R* y
S(O),NR*R®;

cada uno de R®y RP se selecciona independientemente de H, halo, alquilo Cy.,
alquenilo C,s, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R%,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R¥, NR*“R¥, NR®C(O)R™, NR*C(O)OR™,
NR“C(O)NR*“R™, NR®“S(O)R™, NR®“S(O),R™, NR*S(0),NR*R¥, S(O)R™,
S(O)NR*R%, S(0),R™ y S(0),NR**R%: en donde dichos alquilo C1.¢ y alquenilo Cs.
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.109, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, alquilo C,.4, alquenilo C,., haloalquilo C;.
&« CN, NO, OR* SR* C(OR™ CONR¥R™ C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NR®R¥,  NR*R™  NR®“C(O)R™, NR®“C(O)OR*, NRC(O)NR*R™
NR*“S(O)R™, NR*S(0),R”, NR*S(0),NR“‘R%*, S(O)R™, S(O)NR*R%¥, S(0),R™ y
S(O),NR**R%;

cada uno de Cy' y Cy? se selecciona independientemente de arilo Ce.10,
cicloalquilo Cgsi0, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-10
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405

sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y;
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cada R® se selecciona independientemente de halo, alquilo C1.6, haloalquilo C;.
6, alquenilo C,s, arilo Cegqo, cicloalquilo Cszi0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, CN, NO,, OR®*, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R®,
C(O)OR®, OC(O)R™®, OC(O)NR®R®, NR®R%® NR®C(O)R®™®, NR® C(O)OR¥,
NR®C(O)NR®R®, NR®S(O)R™®, NR®S(O),R™, NR®S(0),NR®R®, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R® y S(0),NR*°R®, en donde dichos alquilo C1.6, alquenilo Cy.,
arilo Cg.10, cicloalquilo Cj.10, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-
10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Cis CN, NO, OR®, SR®,
C(O)R™, C(O)NR®*R®, C(O)OR®, OC(0)R"®, OC(O)NR®R®, NR®R%, NR*°C(O)R™®,
NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R%®, NR®S(O)R™®, NR®®S(0),R>, NR®S(0),NR®R®,
S(O)R"®, S(O)NR®R®®, S(0),R"® y S(0),NR®R®;

cada uno de R?, R*, R¥, R® R* y R* se seleccionan independientemente de
H, alquilo C1.6, haloalquilo C1.4, alquenilo C,, arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.jo-alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cj.jp-alquilo Ci.4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4 0
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, en donde dichos alquilo Ci,
alquenilo C,4, arilo Ce1o, cicloalquilo Cs.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo Cs.10-alquilo
Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C;., estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci4, halo, CN, OR?,
C(O)R, C(O)NR®R%, C(0)OR?*®, OC(O)R®, OC(O)NR**R%, NR®R% NR®C(O)R",
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R®*, S(0),R", NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR°R;

cada uno de R™, R”?, R” R"™ y R" se selecciona independientemente de H,
alquilo Cy.6, haloalquilo C;.4, alquenilo C,, arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de
5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.ip-alquilo Ci,
cicloalquilo Cj.10- alquilo Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci4 0
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, en donde dichos alquilo Ci,
alquenilo C,4, arilo Cg.i, cicloalquilo Cszi9, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo Cs.10-alquilo
Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C;., estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci4, halo, CN, OR?,
C(O)R, C(O)NR®R%, C(0)OR?*®, OC(O)R®, OC(O)NR*®R%, NR®R% NR®C(O)R",
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R*, S(0),R", NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;
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cada uno de R®, R, R, R¥, R%?, R*#, R®®, R®, R* R¥ R®y R® se selecciona
independientemente de H, alquilo C;6, haloalquilo Ci.4, alquenilo C.g, arilo Ce.10,
cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo Cg.10-alquilo Cji.4, cicloalquilo Cs.jp-alquilo Cj.4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos
alquilo Cy.6, alquenilo Cy., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cs.1p-alquilo C;.4, cicloalquilo Cs.10-alquilo
Ci14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C;., estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR?,
SR, C(O)R", C(O)NR®°R%, C(O)OR¥*, OC(O)R*®, OC(O)NR®R, NR®R®,
NR®C(O)R", NR®®C(O)NR®R®, NR®C(0O)OR®*, S(O)R"®, S(O)NR®R%, S(0),R",
NR®S(0),R, NR*®S(0),NR*°R%* y S(0),NR*°R®:

o cualquiera de R®y RY junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Ci.6, cicloalquilo Cz7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR%*, SR, C(O)R", C(O)NR®R¥, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R%,
NR®R% NR®C(O)R", NR®C(O)NR®®R®, NR®C(0)OR?*, S(O)R", S(O)NRR,
S(0),R"®, NR®S(0),R®, NR®S(0),NR®R* y S(0),NR®R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R"®, C(O)NR*°R®,
C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR®R*, NR®R*, NR®C(O)R"™, NR®C(O)NR®R®,
NR®C(0)OR®*, S(O)R"®, S(O)NR®®R®, S(O),R"®, NR*®S(0),R"®, NR*®S(0),NR*®R%* y
S(O),NR*°R%;

o cualquiera de R® y R% junto con el &tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Ci.6, cicloalquilo Cz7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR%*, SR, C(O)R", C(O)NR®R%¥, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®,
NR®R% NR®C(O)R", NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR?*®, S(O)R", S(O)NRR,
S(0),R®, NR®S(0),R®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R", C(O)NR*°R®,
C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR®R*, NR®R*, NR®C(O)R", NR®C(O)NR®R®,
NR®C(O)OR?*, S(O)R®, S(O)NR®R¥, S(0),R"®, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NR*®R® y
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S(O),NR*°R%;

o cualquiera de R% y R% junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 y heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R% NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R,
C(O)NR®RY, C(O)OR*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NRC(O)NR®R?, NR®C(0)OR?*, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R® y R® junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.i0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy.6, halo, CN, OR?, SR®, C(O)R", C(O)NR®R%¥, C(O)OR?*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%*, NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR¥*, S(O)R",
S(O)NR®°R®, S(0),R"®, NR®S(0),R"®, NR®®S(0),NR®R® y S(0),NR®°R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R™,
C(O)NR®RY, C(O)OR?*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R%, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R** y R* junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C;, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy.6, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R", C(O)NR®R%*, C(O)OR%*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%, NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR?*, S(O)R,
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R®, NR®®S(0),NR®R® y S(0),NR®°R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R™,
C(O)NR®®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®*, NR®R® NR®C(O)R",
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NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR?®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R® y R® junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C;, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy.6, halo, CN, OR?, SR®, C(O)R", C(O)NR®R%¥, C(O)OR%*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%* NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR*, S(O)R",
S(O)NR®R%, S(0),R®, NR*®S(0),R®, NR*®S(0),NR*°R%® y S(0),NR*®R®, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R,
C(O)NR®®R*, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NR®R%® NR®C(O)R",
NRC(O)NR®R?, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR°R;

cada uno de R?®, R Ry R% se selecciona independientemente de H, alquilo
Ci14, alquenilo Cy4, cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde dichos alquilo Ci4, alquenilo C,.,
cicloalquilo C37, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7
miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CN, amino, halo, alquilo Ci.4, alcoxi Ci.4, alquiltio Cj.4,
alquilamino Cy.4y di(alquilo C1.4)amino;

neslo?2;

pesl, 2,03y

gesloz

en donde cualquier grupo heterocicloalquilo de 4-10 o 4-7 miembros
mencionado anteriormente comprende opcionalmente 1, 2 o 3 sustituyentes o0xo, en
donde cada sustituyente oxo que estad presente esta sustituido en un atomo de
carbono, de nitrogeno o de azufre que forma anillo del grupo heterocicloalquilo de 4-

10 o 4-7 miembros.
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En algunas modalidades, la presente invencién se refiere a un compuesto que
inhibe TPH de férmula I:

1
0] /R
o)
RB A
R NH
RC n
L W\ N
RD \( Y
R2 RS |
X\Y¢N

I

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

el anillo A ese cicloalquilo Cs.1p, arilo Cg.10, heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

L es O o NR*;

W es N o CR>;

X es N o CR®;

Y es N o CR’;

en donde solounode Xe Y es N;

R! es H, alquilo Ci1o, cicloalquilo Cs1o, fenilo, -(CR®R%),0C(0)R™, -(CR®R®),
NR™R™ o -(CR®R®),C(O)NR™R™, en donde dichos alquilo Cy.10, cicloalquilo Cz.10y
fenilo estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de F, Cl, Br, CN, alquilo C;.4 y haloalquilo C;.4;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, alquilo Ci.4 y
haloalquilo Cy.4;

R* es H o alquilo Cy.4;

cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de H, halo y alquilo C;.
4,

R’ es H, alquilo C1.4, alquenilo C.., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.10- alquilo
Ci14, arilo Cgq0, arilo Cgip-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C,4, heteroarilo de 5-10 miembros, (
heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C14, NR™®R™, OR', C(O)R', S(O),R", en
donde dichos alquilo C;.4, alquenilo C,., cicloalquilo Cs.19, cicloalquilo Cs1p-alquilo C;.
4, arilo Cgqo, arilo Cggo-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C,.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C1.4, alquenilo C,., amino, alquilamino

C1.4, dialquilamino Cs.g, hidroxi y alcoxi C1.4;
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cada uno de R® y R® se selecciona independientemente de H y alquilo C1.4;

RY es alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haloalquilo Ci¢, cicloalquilo Cs.i9, OR? vy
NR°RY;

cada uno de R* y R*? se selecciona independientemente de H y alquilo Cy.;

R™ es H o alquilo Cy.4;

R es H, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs7-alquilo Ci.4, arilo Ce.10,
arilo Cg.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo C;i.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo Ci4, C(O)R™, C(O)OR*, C(ONR®R%, S(O)R™, S(0O).R" o
S(0),NRR™, en donde dichos alquilo C;.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cz.7-alquilo
Ci14, arilo Cg.ap, arilo Ceio-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR¥, SR¥ C(OR, C(O)NR™R¥, C(0)OR*, OC(O)R™,
OC(ONR®R™,  NR®R¥, NRYC(O)R™, NR®C(O)OR*, NRC(O)NR*R™,
NRS(0)R™, NR®S(0),R, NRS(0),NR™R¥, S(O)R", S(O)NR*R™, S(O),R* y
S(0),NRRY;

o R® y R™ junto con el atomo N al cual estdn unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR¥, SR¥, C(O)R™, C(ONR®RY, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™,
NRRY, NRC(O)R™, NRC(O)NRR¥, NRC(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRRY,
S(0),R™, NR**S(0),R™, NR**S(0),NR*'R" y S(0),NR*R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR™R¥, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR'R™, S(0),R™, NR®*S(0),R™, NR**S(0),NR*'R" y
S(0),NRRY;

R es H, alquilo Cy.4, cicloalquilo Cs., cicloalquilo Cs7-alquilo Ci.s, arilo Ce.10,
arilo Ce.1p-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo C;i.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C;.4, en donde dichos alquilo C;.4, cicloalquilo C3.7, cicloalquilo Cs.
7-alquilo Cy.4, arilo Ce.10, arilo Ce.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,

(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y



16

(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cj,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN,
OR®, SR¥, C(O)R", C(O)NR®'R¥, C(O)OR™*, OC(O)R", OC(O)NR**R%, NR**R™,
NR'C(O)RP!, NR'C(O)NRR™, NR®'C(O)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R¥, S(0).,R™,
NRS(0),RP*, NR®*S(0),NR*R" y S(0),NR**R%;

R es alquilo C14 0 NR¥2R™ en donde dicho alquilo C;.4 esta opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.19, heteroarilo de 5-6
miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(ONR“R¥, C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NR®IR¥, NR®R™, NR'C(O)R", NR*’C(O)NR®R™, NR*'C(O)OR?, S(O)R™,
S(O)NRIR™, 5(0),R"*, NR**S(0),R", NR®*S(0),NR*R™ y S(0),NR*R;

RY es alquilo Cia, NR¥R'?® o OR!?° en donde dicho alquilo Ci., esta
opcionalmente  sustituido por 1, 2 o0 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R%,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR®R¥, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR'R™, S(0),R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR*'R™ y
S(0),NRRY;

cada uno de R

R se seleccionan independientemente de H y alquilo Cy.4

y
en donde dicho alquilo C;.4 est4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-
7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR®, C(O)R™,
C(ONR®RY, C(0)OR*, OC(O)R?, OC(ONR®RY, NRTRY, NR®C(O)R™,
NRC(O)NRRY, NRC(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR®R™, S(O),R™, NR*S(0),R",
NR®S(0),NR“R y S(O),NR*R%;

o R™® y R™ junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,., cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR*, SR¥, C(O)R™, C(ONR®R™, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R%,
NRRY, NRC(O)R™, NRC(O)NR®R¥, NRC(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRRY,
S(0),R*, NR®'S(0),R*, NR*S(0),NR*'R™ y S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR®, C(O)R™, C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™, NRR™, NR®C(O)R", NRC(O)NR*R™,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR'R™, S(0),R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR*'R™ y
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S(O),NR**R;

R es H, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy.4, arilo Ce.10,
arilo Cg.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-alquilo C;i.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos alquilo C;., cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cj.
10-alquilo Cy.4, arilo Cg.10, arilo Cg.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C,.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR*, SR* C(O)R™, C(O)NR®RY, C(0O)OR*, OC(O)R™,
OC(ONR®IR¥,  NR®R%, NRYC(O)R™, NRC(O)OR¥, NRC(O)NR*R™,
NRS(O)R, NR®S(0),RP*, NRS(0),NRIR%, S(O)RP, S(O)NRR, S(O),R™ y
S(O),NR**R;

R” es H, Cy!, halo, alquilo Cy1., alquenilo Cas, CN, NO,, OR??, SR*, C(O)R"?,
C(ONR®R%, C(O)OR¥, OC(O)R", OC(O)NR®R%, NR%R%, NR®“C(O)R",
NR®C(0)OR*, NR®C(O)NR®R%, NR®S(O)R??, NR®*S(0),R"?, NR®S(0),NR®°R%,
S(O)RP?, S(O)NR’R*, S(O),R”® 0 S(0),NR®°R%, en donde dichos alquilo Cis y
alquenilo C,s estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de Cy', halo, alquilo Cis, alquenilo Cos,
haloalquilo Cy.6, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R", C(O)NR®R*, C(O)OR*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%,  NR®R%, NR®“C(O)R™, NR®C(0)OR*, NR®“C(O)NR**R%*,
NR®S(0)R"?, NR®S(0),R*?, NR®S(0),NR%“R%, S(O)R"?, S(O)NR®’R%, S(0O),R*? y
S(0),NR%R%;

R® es H, Cy?, halo, alquilo Cy, alquenilo C,., haloalquilo Cy.6, CN, NO,, OR®,
SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0O)OR¥, OC(O)R", OC(ONR®R®, NR®R®,
NRZC(O)RP, NR®C(0O)OR*, NRZC(O)NRZR®, NR%S(O)R™, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NRZR%, S(O)R*3, S(O)NR®R®, S(0),R"™® 0 S(0),NR®R®, en donde
dichos alquilo C1.¢ y alquenilo C,.¢ estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, halo, alquilo Cy., alquenilo
C,s, haloalquilo Cis, CN, NO, OR¥, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R™, OC(O)NR®*R®, NR®®*R®, NR®C(O)R?, NR**C(0)OR*, NR**C(O)NR**R®,
NRZS(0O)R?3, NR®S(0),R”, NRZS(0),NRZR%, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*® y
S(0),NR=R%;

cada uno de R® y RP se selecciona independientemente de H, halo, alquilo Cy.,
alquenilo C,s, haloalquilo Cis, CN, NO, OR™*, SR* C(O)R™, C(O)NR*R¥,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R¥, NR“R¥, NR®C(O)R™, NR*C(O)OR™,
NR“C(O)NR*R%, NR®“S(O)R™, NR®“S(O),R™, NR®S(0),NR*R¥, S(O)R™,
S(O)NR*R%, S(0),R™ y S(0),NR**R%: en donde dichos alquilo C1.¢ y alquenilo Cs.
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estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, alquilo C;., alquenilo C,., haloalquilo C;-
6, CN, NO, OR* SR* C(O)R™ C(ONR*R¥ C(O)OR* OC(O)R™,
OC(O)NR*“R™,  NR*R™  NR®“C(O)R™, NR*“C(0O)OR*, NR®C(O)NR*R™
NR*“S(O)R™, NR*S(0),R™, NR*“S(0),NR*“R*, S(O)RP*, S(O)NR**R¥, S(0),R™ y
S(0),NR*R%

cada uno de Cy' y Cy? se seleccionan independientemente de arilo C6-10,
cicloalquilo C3-10, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-10
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 405
sustituyentes seleccionados independientemente de RCy;

cada R® se selecciona independientemente de halo, alquilo Cy.¢, haloalquilo C;.
6, alquenilo C,s, arilo Cegqo, cicloalquilo Cszi0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, CN, NO,, OR*, SR®, C(O)R™, C(O)NR**R®,
C(O)OR®, OC(O)R™®, OC(O)NR®R®, NR®R%® NR®C(O)R®™®, NR®C(O)OR¥,
NR®C(O)NR®R®,  NR®S(O)R™®, NR®S(O),R™, NR®S(0),NR®R®*, S(O)R",
S(ONR®R®, S(0),R™ y S(0),NR®R%, en donde dichos alquilo C1., alquenilo Cy.s,
arilo Ce.10, cicloalquilo Cz.10, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-
10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Cis, CN, NO,, OR®, SR®,
C(O)R™, C(O)NR®*R®, C(O)OR®, OC(0)R"®, OC(O)NR®R®, NR®R%, NR*°C(O)R®,
NR®C(O)OR®, NR®C(O)NR®R®, NR®S(0O)R™®, NR®S(0),R, NR**S(0),NR®R®,
S(O)R®, S(O)NR®R®®, S(0),R"® y S(0),NR®R®;

cada uno de R?, R*, R*¥ R* R*y R® se seleccionan independientemente de
H, alquilo C,.¢, haloalquilo C;.4, alquenilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs 19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cep-alquilo Cj.4,
cicloalquilo Csjp-alquilo Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci;4 ©
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci4, en donde dichos alquilo Cjs,
alquenilo C,4, arilo Ce1o, cicloalquilo Cj;.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo C3.10-alquilo
Ci14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C,., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR®,
C(O)R"®, C(O)NR*®R®¥, C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R*, NR®R%* NR®C(O)R®,
NRC(O)NR®R®, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR®°R;

cada uno de R™, R”, R"™® R"™ y R™ se selecciona independientemente de H,

alquilo Cj.6, haloalquilo C;.4, alquenilo C,., arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de
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5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.jo-alquilo Ci.,
cicloalquilo Cjzi0- alquilo Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 ©
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci4, en donde dichos alquilo Cjs,
alquenilo C,¢, arilo Cegio, cicloalquilo Cjs.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo C3.10-alquilo
Ci14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C,., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR®,
C(O)R"®, C(O)NR*®R®¥, C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R*, NR®R%* NR®C(O)R®,
NRC(O)NR®R®, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR°R;

cada uno de R®, RY, R, R%, R, R, R, R® R* R¥ R®y R® se selecciona
independientemente de H, alquilo C;6, haloalquilo Ci.4, alquenilo C,g, arilo Ce.10,
cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo Cg.10-alquilo Cji.4, cicloalquilo Cs.j0-alquilo Cj.4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos
alquilo Cy.¢, alquenilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.j0-alquilo C;.4, cicloalquilo Cz.10-alquilo
Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C,., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR?,
SR*®, C(O)R™, C(O)NR®R%, C(O)OR?*®, OC(O)R"™, OC(O)NR®R%®, NR®R%,
NR®C(O)R™, NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR*, S(O)R"®, S(O)NR®R%¥, S(0),R",
NR®S(0),R", NR®®S(0),NR*®R%* y S(0),NR*°R%;

o cualquiera de R°y RY junto con el atomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Cy6, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR¥®, SR*, C(O)R", C(O)NR®RY, C(O)OR¥*, OC(O)R", OC(O)NR®R®,
NR®R%, NR®C(O)R", NR® C(O)NR®°R?, NR®C(0)OR*, S(O)R", S(O)NRRY,
S(0O),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR*°R%® y S(0),NR®°R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR®, SR*, C(O)R", C(O)NR*°R®,
C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R, NR®R%*, NR®C(O)R*®, NR®C(O)NR®R®,
NR®C(0)OR®*, S(O)R"®, S(O)NR®®R®, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®, NR*®S(0),NR*®R®* y
S(0),NR®R;
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o cualquiera de R® y R% junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Ci.6, cicloalquilo Cz7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR%*, SR%*, C(O)R", C(O)NR®R%*, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R%,
NR®R%, NR®C(O)R", NR®“C(O)NR®°R®, NR®C(0)OR*, S(O)R", S(O)NRRY,
S(0),R®, NR®S(0),R, NR®S(0),NR®R* y S(0),NR®R%*, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NR*°R®,
C(O)OR®*, OC(O)R", OC(O)NR®R*, NR®R*, NR®C(O)R"™, NRC(O)NR®R®,
NR®C(0)OR®*, S(O)R"®, S(O)NR®®R®, S(O),R"®, NR*®S(0),R"®, NR*®S(0),NR*®R®* y
S(O),NR*°R%;

o cualquiera de R% y R% junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 y heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R, C(O)NR*°R%*, C(0O)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R%*, NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR*, S(O)R,
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®®R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R,
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R*, S(0),R", NR®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R® y R® junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(O)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R%, NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR?*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R®, NR®®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R,
C(O)NR®R, C(O)OR?*, OC(O)RY™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR?®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
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NR®S(0),NR®R% y S(0),NR®R;

o cualquiera de R* y R junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.i0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R"®,
OC(O)NR®R% NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R,
C(O)NR®RY, C(O)OR*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NRC(O)NR®R?, NR®C(0)OR?*, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R® y R® junto con el atomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.i0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy.6, halo, CN, OR?, SR®, C(O)R", C(O)NR®R%¥, C(O)OR?*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%*, NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR¥*, S(O)R",
S(O)NR®°R®, S(0),R"®, NR®S(0),R"®, NR®®S(0),NR®R® y S(0),NR®°R%, en donde
dichos alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR%*, SR, C(O)R™,
C(O)NR®RY, C(O)OR?*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R%, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

cada uno de R?, R R®® y R% se selecciona independientemente de H, alquilo
Ci14, alquenilo C,4, cicloalquilo Cs.7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde dichos alquilo Ci4, alquenilo C,.,
cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7
miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CN, amino, halo, alquilo Cy.4, alcoxi C1.4, alquiltio C;.4,
alquilamino Cy.4y di(alquilo C1.4)amino;

neslo?2;

pesl, 2,03,y

gesloz

en donde cualquier grupo heterocicloalquilo de 4-10 o 4-7 miembros
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mencionado anteriormente comprende opcionalmente 1, 2 o 3 sustituyentes o0xo, en
donde cada sustituyente oxo que estad presente estd sustituido en un atomo de
carbono, de nitrogeno o de azufre que forma anillo del grupo heterocicloalquilo de 4-
10 o0 4-7 miembros.

En algunas modalidades, L es O.

En algunas modalidades, L es NR*.

En algunas modalidades, W es CR>; X es N; e Y es CR".

En algunas modalidades, W es N; X es N; e Y es CR".

En algunas modalidades, W es CR>; X es CR®% e Y es N.

En algunas modalidades, W es CR>; X es CR®% e Y es CR".

En algunas modalidades, W es N; X es CR®% e Y es CR".

En algunas modalidades, R? es Hy R® es H.

En algunas modalidades, R es Hy R® es alquilo Cy.4.

En algunas modalidades, R? es H y R® es metilo.

En algunas modalidades, R? es Hy R® es haloalquilo C1.s.

En algunas modalidades, R? es H y R® es trifluorometilo.

En algunas modalidades, n es 1.

En algunas modalidades, n es 2.

En algunas modalidades, R* es H.

En algunas modalidades, R es alquilo Ci.10, cicloalquilo Cs.o, fenilo,
(CR®R®),0C(O)R™, -(CR®R®), NR"R™ 0 -(CR®R%),C(O)NR"R", en donde dichos
alquilo C1.;0, cicloalquilo Cs.10Y fenilo estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0
5 sustituyentes seleccionados independientemente de F, Cl, Br, CN, alquilo C14y
haloalquilo Cy.4.

En algunas modalidades, R* es alquilo Cy.1o.

En algunas modalidades, R* es etilo.

En algunas modalidades, R* es H.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R°® es H.

En algunas modalidades, R’ es diferente de H.

En algunas modalidades, R’ es alquilo C1.4, NR¥R' 0 OR™.

En algunas modalidades, R’ es NR™®R™.

En algunas modalidades, R’ es NH..

En algunas modalidades, R’ es alquilo C1.4.

En algunas modalidades, R’ es OR™>.

En algunas modalidades, el anillo A es cicloalquilo Cs.1p.

En algunas modalidades, el anillo A es arilo Cg.10.

En algunas modalidades, el anillo A es fenilo.
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En algunas modalidades, el anillo A es heterocicloalquilo de 4 a 10 miembros.

En algunas modalidades, el anillo A es fenilo, adamantanilo, naftilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinoxalinilo,  3,4-dihidroquinazolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinazolinilo o
piridilo.

En algunas modalidades, el anillo A es heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, el menos uno de R® R®, R®y RP es diferente de
hidrogeno.

En algunas modalidades, el menos dos de R® R® Ry RP son diferentes de
hidrogeno.

En algunas modalidades, R* es Cy*.

En algunas modalidades, R* es arilo Cg.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, R* es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

En algunas modalidades, R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, R* es pirazolilo que esta opcionalmente sustituido por
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

En algunas modalidades, R es 3-metil-1H-pirazol-1-ilo.

En algunas modalidades, R* es arilo Cg.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, R* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R® es Cy?, halo, alquilo C1., alquenilo C-.¢, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR¥, SR* C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R™,
OC(ONR®R®,  NR®R®, NRZC(O)R™, NRZC(0O)OR*, NR“C(O)NR®R®,
NRZS(0O)R™, NR®S(0),R”, NRZS(0),NRZR%, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*® y
S(0),NR*R®, en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
Cy?, halo, alquilo Cy., alquenilo Cs., haloalquilo C1.s, CN, NO,, OR®, SR?®, C(O)R™,
C(ONR®ZR®,  C(0)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R™, S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,

En algunas modalidades, R® es Cy?.

En algunas modalidades, R® es arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada

uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
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seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, R® es halo, alquilo C1., alquenilo C.., haloalquilo Ci.
6, CN, NO, OR®, SR*® C(O)R™ CO)NR®R®, C(O)OR®, O0OC(O)R™,
OC(ONR®R®,  NR®R®, NRZC(O)R™, NRSC(0)OR*, NRC(O)NR®R®,
NRZS(0)R3, NRZS(0),R*3, NRZS(0),NRZR%, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0O),R*® y
S(0),NR*R®, en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
Cy?, halo, alquilo Cy., alquenilo Cs., haloalquilo C1.s, CN, NO,, OR®, SR®®, C(O)R™,
C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, R® es halo.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R es halo, alquilo C1., alquenilo C..s, haloalquilo Ci.
6, CN, NO, OR* SR* C(O)R™ C(O)NR*R¥ C(O)OR* OC(O)R™,
OC(O)NR®R¥,  NR*R™ ~ NR®“C(O)R™, NR®“C(0O)OR*, NRC(O)NR*R™
NRS(0)R™, NR*S(0),R™, NR*S(0),NR*“R%, S(O)R™, S(O)NR*R¥, S(0O),R™ y
S(0),NR**R%; en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, halo, alquilo Cy.6, alquenilo C,s, haloalquilo C16, CN, NO,, OR®, SR,
C(O)R™, C(O)NR*R¥, C(O)OR*, OC(0)R™, OC(O)NR*R%, NR*R%, NR**C(O)R™,
NR*“C(0)OR*, NR*C(O)NR*“R¥, NR*S(O)R™, NR**S(0O),R™, NR*S(0),NR*‘R%,
S(O)R™, S(O)NR*R%, S(0),R™ y S(0),NR**R%.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R® es halo, alquilo C1., alquenilo C..s, haloalquilo Ci.
&« CN, NO, OR* SR* C(OR™ CONR¥R™ C(O)OR*, OC(O)R™,
OC(O)NR®R¥,  NR*R™ ~ NR®“C(O)R™, NR®“C(O)OR*, NRC(O)NR*R™
NR*“S(O)R™, NR*S(0),R”, NR*S(0),NR*‘R*, S(O)R”, S(O)NR*R¥, S(0),R™ y
S(0),NR**R%; en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, halo, alquilo Ci.s, alquenilo C,, haloalquilo Cyi.s, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R™, C(O)NR*R¥, C(O)OR*, OC(0)R™, OC(O)NR*R%, NR*R¥, NR**C(O)R™,
NR®C(O)OR*, NR*“C(O)NR*R%, NR**S(O)R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR**R%,
S(O)R™, S(O)NR*R%, S(0),R™ y S(0),NR*R%.
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En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula lla:
1
o R

/
0

RB A
R
RS NH
RC
L N
\
RD 2 3 |
R R NYN
R7

la.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion tienen la formula llb:

R1
N/
(@)
RB A
R NH
RC
L N N
X
RD |
RZ R3 NYN
R7
lb.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula lic:
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En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula lid:

RB RA
RC
RD
— N

ld.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula lle:

1
O /R
(@)

NH

1
0 R

@mﬁ :

@)
lle.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula lla, b, lic, lid o lle, L es O.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, llb, llc, Ild o lle, L es NRg.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula lla, 1, lic, Iid o lle, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, Ilb, lic, I1d o lle, R> es CFs y R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de a invencion tienen la
férmula lla, Ilb, lic, 1id o Ile, R* es H o alquilo Cy.1o.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, Ilb, lic, Iid o Ile, R* es Cy".

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula lla, Ilb, lic, Ild o lle, R* es arilo Cg.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada

uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
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seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, b, lic, Ild o lle, R* es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula Ila, b, lic, 1ld o lle, R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula lla, 1lb, lic, Ild o lle, R* es arilo Cg.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Ila, 1ib, lic, Ild o lle, R® es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, Ilb, lic, 1id o Ile, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula lla, Ilb, lic, I1d o lle, R® es H, halo, alquilo Cy.s, alquenilo C,.g, haloalquilo Cy.,
CN, OR®, C(O)NR®R® o C(O)OR®, en donde dichos alquilo Cy.¢ y alquenilo Cs.
estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(ONR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula lla, lib, lic, Iid o lle, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula lla, Ilb, lic, I1d o lle, R es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula lla, 1, lic, Ild o lle, R® es H.
En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la

formula lla, 1Ib, lic, Ild o lle, R® es H.
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En algunas modalidades, los compuestos de la invencion tienen la formula llla o

Ib:
R1
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lb.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Illa o b, R? es CFs.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula llla o IlIb, R* es H o alquilo C1.1.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula llla o llib, R® es Cy™.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula llla o Illb, R* es arilo Cs.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Illa o lllb, R* es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido por
1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula Illa o lllb, R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por
1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.



29

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula llla o b, R es arilo Ce.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula llla o Illb, R* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula llla o llib, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Illa o llib, R® es H, halo, alquilo Ci., alquenilo C.., haloalquilo Cig, CN,
OR®*, C(O)NR®R® 0 C(0O)OR?, en donde dichos alquilo C1¢ y alquenilo C,.¢ estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR?¥, SR* C(O)R",
C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(0)OR®, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NRZS(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula Illa o 1llb, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula Illa o IlIb, R® es H.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula IV:
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NR13R14
V.
En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula IV, R* es CFs.
En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula IV, R* es H o alquilo Cy.10.
En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula IV, R* es Cy™.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la



30

formula IV, R es arilo Cg.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula IV, R* es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula IV, R es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula IV, R* es arilo Cg.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula IV, R* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula IV, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula 1V, R® es H, halo, alquilo Ci, alquenilo C,, haloalquilo Cis, CN, OR®,
C(OINR®R® o0 C(O)OR*®, en donde dichos alquilo Cis y alquenilo C,¢ estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR¥, SR* C(O)R™,
C(OINRZR®,  C(0)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0)OR*, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NRZS(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula IV, R es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la

formula IV, RP es H.
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En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula Va:

1
O /R
(@)

2 NH

k\/\ OY\(N
RO |
RA R? N\(N

NR13R 14
Va.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula Va, R? es CFa.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Va, R* es H o alquilo C1.10.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Va, R* es Cy™.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Va, R* es arilo Cs.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Va, R” es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula Va, R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o
3 sustituyentes seleccionados independientemente de RY.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Va, R* es arilo Cg.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula Va, R* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula Va, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la

formula Va, R® es H, halo, alquilo Cye, alquenilo C,, haloalquilo Cis, CN, OR®,
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C(O)NR®R® o0 C(0O)OR¥, en donde dichos alquilo Cyis y alquenilo C,g estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
C(ONRZR®,  C(O)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R™, S(O)INRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,

En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula Vb:

1
O /R

O

e
NR13R14
Vb.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Vb, R? es CFa.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Vb, R* es H o alquilo C1.10.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Vb, R* es Cy™.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Vb, R* es arilo Cs.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula Vb, R* es heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula Vb, R* es heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de RY.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Vb, R* es arilo Cg.10 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la

formula Vb, R* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula Vb, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula Vb, R® es H, halo, alquilo Cis, alquenilo C.., haloalquilo Cy.s, CN, OR®,
C(O)NR®R® o C(0O)OR?, en donde dichos alquilo Cyi¢ y alquenilo C,g estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion tienen la formula VI:
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En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VI, R? es CFs.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VI, R es H o alquilo Cy.10.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VI, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VI, Cy? es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VI, R® es H, halo, alquilo Ci, alquenilo C,, haloalquilo Cis, CN, OR®,
C(O)NR®R® o C(0)OR¥, en donde dichos alquilo Cis y alquenilo C,g estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
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C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VI, R es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VI, R® es H.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion tienen la formula VIA:
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En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIA, R? es CFs.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIA, R* es H o alquilo C1.0.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIA, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIA, Cy* es fenilo opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIA, R® es H, halo, alquilo C1, alquenilo C,, haloalquilo Cy.6, CN, OR®,
C(O)NR®R® o C(0)OR¥, en donde dichos alquilo Cyis y alquenilo C,g estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
C(ONR®ZR®,  C(0)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0O)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NR®R%,
S(O)R™, S(O)INRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,



35

En algunas modalidades, los compuestos de la invencién tienen la formula VII:
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endondeaesO, 1,20 3.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VI, R? es CFs.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VII, R* es H o alquilo Cy.1o.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VII, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VII, R® es H, halo, alquilo Cye, alquenilo C,, haloalquilo Ci, CN, OR®,
C(OINR®R® o C(O)OR*®, en donde dichos alquilo Cis y alquenilo C,¢ estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR?¥, SR*, C(O)R",
C(ONRZR®,  C(0)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0)OR®, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NRZS(0),NRZR%,
S(O)R™, S(O)INRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
férmula VII, R® es H o halo.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula VII, R® es halo.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VII, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VII, RP es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VII, R® es halo, alquilo Cis, haloalquilo Cie, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, CN, NO,, OR%®, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, NR®R®,
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S(0),R" y S(0),NR®R®, en donde dichos alquilo Cy¢ y heterocicloalquilo de 4-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Cis, CN, NO,, OR®, SR,
C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR*, OC(O)R®, OC(O)NR®R®, NR®R®, NR®C(O)R",
NR®C(O)OR®, NR®C(O)NR®R®, NR®S(0)R™®, NR®S(0),R, NR**S(0),NR®R®,
S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*® y S(O),NR®R%.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion tienen la formula VIII:
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endondeaesO, 1,20 3.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIII, R* es CFs.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIII, R* es H o alquilo Cy.1o.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIII, R® es Cy?.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIII, R® es H, halo, alquilo Cy., alquenilo Cys, haloalquilo C16, CN, OR®,
C(O)NR®R® o0 C(0O)OR?, en donde dichos alquilo Cyis y alquenilo C,g estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, haloalquilo Cis, CN, NO, OR¥, SR* C(O)R",
C(ONRZR®,  C(0)OR*, OC(O)R™, OC(ONRZR®, NRZR%, NR®ZC(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R™, S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
férmula VIII, R® es H o halo.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIII, R® es halo.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
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formula VI, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIII, R® es H.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencion tienen la
formula VIII, R® es halo, alquilo Ci, haloalquilo Cye, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, CN, NO,, OR¥®, SR®*, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, NR®R®,
S(0),R™ y S(0),NR®R®, en donde dichos alquilo Cy¢ y heterocicloalquilo de 4-10
miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, alquilo Cis CN, NO,, OR®, SR®,
C(O)R™, C(O)NR®*R®, C(O)OR®, OC(0)R"®, OC(O)NR®R®, NR®R%, NR*°C(O)R™®,
NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R%®, NR®S(O)R™®, NR®®S(0),R>, NR®S(0),NR®R®,
S(O)R®, S(O)NR®R®®, S(0),R"® y S(0),NR®R®.

En algunas modalidades, donde los compuestos de la invencién tienen la
formula VIII, a es 0.

En algunas modalidades, el carbono quiral al cual —C(O)OR! esta unido tiene
una configuracion S.

En algunas modalidades, el carbono al cual —R? esté unido es quiral y tiene una
configuracion R.

Se aprecia que determinadas caracteristicas de la invencion que, por motivos
de claridad, se describen en el contexto de modalidades separadas, también se
pueden proporcionar combinadas en una sola modalidad. Por el contrario, también
pueden proporcionarse diversas caracteristicas de la invenciéon que, por motivos de
brevedad, se describen en el contexto de una sola modalidad, de forma separada o
en cualquier subcombinacion adecuada.

El término "sustituido” significa que un atomo o un grupo de atomos reemplaza
formalmente al hidrégeno como un "sustituyente" unido a otro grupo. El atomo de
hidrogeno se elimina formalmente y es reemplazado por un sustituyente. Un
sustituyente divalente Unico, p. ej., oxo, puede reemplazar dos atomos de hidrégeno.
El término "opcionalmente sustituido” significa no sustituido o sustituido. Los
sustituyentes se seleccionan independientemente y la sustitucion puede ser en
cualquier posicion accesible quimicamente. Se entendera que la sustitucion en un
atomo determinado esta limitada por la valencia. A lo largo de las definiciones, el
termino "Cij" indica un intervalo que incluye los extremos, donde i y j son numeros
enteros e indican la cantidad de carbonos. Los ejemplos incluyen Ci4, Ci6 VY
similares.

El término "de n miembros" donde n es un entero describe tipicamente a un
namero de atomos que forman el anillo en un resto donde el nUmero de atomos que

forman el anillo es n. Por ejemplo, piperidinilo es un ejemplo de un anillo
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heterocicloalquilo de 6 miembros, pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de
5 miembros, piridilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros y 1,2,3,4-
tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloalquilo de 10 miembros.

En varias partes de la presente memoria descriptiva se describen varios anillos
arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo. Salvo que se especifique lo
contrario, estos anillos se pueden unir al resto de la molécula en cualquier miembro
de anillo segun lo permita su valencia. Por ejemplo el término "anillo de piridina" o
"piridinilo” puede referirse a un anillo piridin-2-ilo, piridin-3-ilo o piridin-4-ilo.

Para los compuestos de la invencion en los cuales una variable aparece mas de
una vez, cada Vvariable puede tener un resto diferente seleccionado
independientemente del grupo que define la variable. Por ejemplo, cuando se
describe que una estructura tiene dos grupos R que estan presente simultaneamente
en el mismo compuesto, los dos grupos R pueden representar diferentes restos
seleccionados independientemente de los grupos definidos para R.

Tal como se utiliza en la presente, el termino "alquilo Ci; ", usado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un grupo hidrocarburo saturado que
puede ser de cadena recta o ramificada, que tiene de i a j &tomos de carbono. En
algunas modalidades, el grupo alquilo contiene entre 1y 10,1y 6,1y 4,0entre1y 3
atomos de carbono. Los ejemplos de restos de alquilo incluyen, de modo no taxativo,
grupos quimicos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo y t-
butilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "alcoxi Ci;", usado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un grupo de la férmula -O-alquilo, donde
el grupo alquilo tiene de i a j atomos de carbonos. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen metoxi, etoxi y propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi). En algunas
modalidades, el grupo alquilo tiene de 1 a 3 4&tomos de carbono o de 1 a 4 &tomos de
carbono.

Tal como se utiliza en la presente, "alquenilo Ci;" se refiere a un grupo alquilo
que tiene uno o mas enlaces de carbono-carbono dobles y que tiene de i a j atomos
de carbono. En algunas modalidades, la porcién alquenilo contienede 2 a6 ode 2 a
4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, de modo no
taxativo, etenilo, n-propenilo, isopropenilo, n-butenilo, sec-butenilo y similares.

Tal como se utiliza en la presente, el termino "alquilamino Cij" se refiere a un
grupo de férmula -NH(alquilo), en donde el grupo alquilo tiene de i a j atomos de
carbono. En algunas modalidades, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos
de carbono.

Tal como se utiliza en la presente, el término "di-Cij-alquilamino” se refiere a un

grupo de férmula -N(alquilo),, en donde cada uno de los dos grupos alquilo tiene,
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independientemente, de i a j &tomos de carbono. En algunas modalidades, cada
grupo alquilo tiene, independientemente, de 1 a 6 o de 1 a 4 &tomos de carbono.

Tal como se usa en la presente, el término "tio" se refiere a un grupo de la
férmula —SH.

Tal como se utiliza en la presente, el término "alquiltio Ci;" se refiere a un grupo
de férmula -S-alquilo, en donde el grupo alquilo tiene de i a j &tomos de carbono. En
algunas modalidades, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 atomos de carbono.

Como se usa en la presente, el término "amino” se refiere a un grupo de la
formula -NH,.

Tal como se utiliza en la presente, el término "arilo Ci;", empleado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un hidrocarburo aromatico monociclico
o policiclico (p. ej., que tiene 2, 3 0 4 anillos fusionados) que tiene hidrocarburo
aromatico que tiene de i a j &tomos de carbono que forman anillos, por ejemplo, entre
otros, fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, antracenilo, fenantrenilo y similares. En algunas
modalidades, arilo es arilo Cg.10. En algunas modalidades, el grupo arilo es un anillo
de naftaleno o anillo de fenilo. En algunas modalidades, el grupo arilo es fenilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "arilalquilo" se refiere a un grupo
de formula —alquilo Cij—(arilo Ci;). En algunas modalidades, arilalquilo es arilo Ce.10-
alquilo C,.3. En algunas modalidades, arilalquilo es arilo Ce.10- alquilo C1.4. En algunas
modalidades, arilalquilo es bencilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "carbonilo”, usado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un grupo -C(=0)-.

Tal como se utiliza en la presente, el término "carboxi" se refiere a un grupo de
férmula -C(=0O)OH.

Tal como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo Ci;", usado solo o en
combinacién con otros términos, se refiere a una porcién de hidrocarburo ciclico no
aromatico que tiene de i a j atomos de carbono formadores de anillo, que
opcionalmente pueden contener uno 0 mas grupos alquenileno como parte de la
estructura del anillo. Los grupos cicloalquilo pueden incluir sistemas de anillo mono-
o policiclicos (p. €j., que tienen 2, 3 o0 4 anillos fusionados). En la definicion de
cicloalquilo también se incluyen los restos que tienen uno o mas anillos aromaticos
(arilo o heteroarilo) fusionados al anillo de cicloalquilo, por ejemplo, derivados benzo
o pirido de ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano y similares. Cuando el grupo
cicloalquilo incluye un anillo aroméatico fusionado, el grupo cicloalquilo puede estar
unido a cualquier atomo en la porcién aromatica o no aromatica. Uno o mas atomos
de carbono formadores de anillo de un grupo cicloalquilo pueden oxidarse para
formar enlaces carbonilo. En algunas modalidades, cicloalquilo es cicloalquilo Cs.190 0

Cs7, que puede ser monociclico o policiclico. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
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incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,
adamantanilo y similares. En algunas modalidades, el grupo cicloalquilo es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilalquilo” se refiere a un
grupo de formula -arilo Cij—(cicloalquilo Cij). En algunas modalidades,
cicloalquilalquilo es cicloalquilo Cs.7-alquilo C;.3, en donde la porcion de cicloalquilo
es monociclica. En algunas modalidades, cicloalquilalquilo es cicloalquilo Cs.7-alquilo
Cia.

Como se usa en la presente, "haloalcoxi Ci" se refiere a un grupo de la formula
-O-haloalquilo que tiene de i a j atomos de carbono. Un ejemplo de grupo haloalcoxi
es OCF;. Un ejemplo adicional de grupo haloalcoxi es OCHF,. En algunas
modalidades, el grupo alquilo tiene de 1 a 6 o de 1 a 4 &tomos de carbono.

Tal como se utiliza en la presente, el término "halo" se refiere a un atomo de
halégeno seleccionado de F, ClI, | o Br. En algunas modalidades, "halo" se refiere a
un atomo de halégeno seleccionado de F, Cl o Br. En algunas modalidades, el grupo
halo es F.

Tal como se utiliza en la presente, el término "haloalquilo Ci,", usado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un grupo alquilo que tiene de un atomo
de halégeno a 2s+1 atomos de halégeno que pueden ser iguales o diferentes, donde
"s" es la cantidad de atomos de carbono en el grupo alquilo, donde el grupo alquilo
tiene de i a j atomos de carbono. En algunas modalidades, el grupo haloalquilo es
fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo. En algunas modalidades, el grupo
haloalquilo es trifluorometilo. En algunas modalidades, el grupo haloalquilo tiene de 1
a6 ode 1 a4 atomos de carbono.

Segun se emplea aqui, el término “heteroarilo”, empleado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un resto aromatico monociclico o
policiclico (p. ej., que tiene 2, 3 0 4 anillos fusionado), que tiene uno 0 mas miembros
del anillo heteroatomo seleccionados de nitrogeno, azufre y oxigeno. En algunas
modalidades, el grupo heteroarilo es un anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, que es
monociclico o biciclico y que tiene 1, 2, 3 0 4 miembros heteroatomos del anillo
seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. En algunas
modalidades, el grupo heteroarilo es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, que es
monociclico y que tiene 1, 2, 3 0 4 miembros heteroatomos del anillo seleccionados
independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. Cuando el grupo heteroarilo
contiene mas de un miembro del anillo heteroatomo, los heteroatomos pueden ser
iguales o diferentes. Los atomos de nitrogeno en los anillos del grupo heteroarilo

pueden oxidarse para formar N-Oxidos. Los ejemplos de grupo heteroarilo incluyen,
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de modo no taxativo, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, pirrolo, pirazolo, azolilo,
oxazol, tiazol, imidazol, furano, tiofeno, quinolina, isoquinolina, indol, benzotiofeno,
benzofurano, benzisoxasol, imidazo[1,2-b]tiazol, purina y similares.

Un heteroarilo de 5 miembros es un grupo heteroarilo que tiene cinco atomos
qgue forman anillo que comprende uno o mas (p. €j., 1, 2 o 3) atomos del anillo
independientemente seleccionados de N, O y S. Algunos heteroarilos de cinco
miembros ejemplares incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-triazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo y 1,3,4-oxadiazolilo.

Un heteroarilo de seis miembros es un grupo heteroarilo que tiene seis atomos
que forman anillo en donde uno o mas (p. €., 1, 2 o 3) atomos del anillo se
seleccionan independientemente de N, O y S. Algunos heteroarilos de seis miembros
ejemplares incluyen piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, triazinilo y piridazinilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "heteroarilalquilo” se refiere a un
grupo de formula —alquilo Cij-(heteroarilo). En algunas modalidades, heteroarilalquilo
es heteroarilo de 5-10 miembros-alquilo C;.4, donde la porcion de heteroarilo es
monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 0o 4 heteroA&tomos miembros del anillo
seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. En algunas
modalidades, el heteroarilalquilo es heteroarilo de 5-6 miembros-alquilo Ci3 0
heteroarilo de 5-6 miembros-alquilo C;.4, donde la porcion de heteroarilo es
monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 0 4 heteroA&tomos miembros del anillo
seleccionados independientemente de nitrdgeno, azufre y oxigeno.

Segun se emplea aqui, el término “heterocicloalquilo”, empleado solo o en
combinacion con otros términos, se refiere a un sistema de anillo o anillo no
aromatico, que contiene opcionalmente uno o mas grupos alguenileno como parte de
la estructura del anillo y que tiene al menos un miembro del anillo heteroatomo
seleccionado independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. Si el grupo
heterocicloalquilo contiene mas de un heteroatomo, los heteroatomos pueden ser
iguales o diferentes. Los grupos heterocicloalquilo pueden incluir sistemas de anillos
monociclicos o policiclicos (por ejemplo, que tienen 2, 3 0 4 anillos fusionados),
incluso sistemas espiro. También se incluyen dentro de la definicion de
heterocicloalquilo los restos que tienen uno o mas anillos aromaticos (arilo o
heteroarilo) fusionados con el anillo no aromético, por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-
guinolina, dihidrobenzofurano y similares. Cuando el grupo heterocicloalquilo incluye
un anillo aromatico fusionado, el grupo heterocicloalquilo puede estar unido a
cualquier atomo en la porcion aromatica o no aromatica. Los atomos de carbono o

heteroatomos en los anillos del grupo heterocicloalquilo se pueden oxidar (p. €j.,
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tener uno 0 mas sustituyentes oxo) para formar un grupo carbonilo o sulfonilo (u otro
enlace oxidado) o un &tomo de nitrégeno se puede cuaternizar. En algunas
modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene de 5 a 10 miembro, que puede ser
monociclico o biciclico y que tiene 1, 2, 3 0 4 miembros del anillo heteroatomo
seleccionados independientemente de nitrogeno, azufre y oxigeno. En algunas
modalidades, el grupo heterocicloalquilo tiene de 5 a 6 miembros o de 5 a 7
miembros. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen 1, 2, 3, 4-
tetrahidroquinolina, dihidrobenzofurano, azetidina, azepano, pirrolidina, piperidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina y pirano. Ejemplos adicionales de grupos
heterocicloalquilo incluyen 2-oxotetrahidrofuranilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
oxoimidazolidinilo, 1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-6-ilo y 2-oxo-1,3-dioxolan-4-
ilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "heterocicloalquilalquilo” se refiere
a un grupo de formula —alquilo Cij-(heterocicloalquilo). En algunas modalidades,
heterocicloalquilalquilo es heterocicloalquilo de 5-10 miembros-alquilo C;.3 ©
heterocicloalquilo de 5-10 miembros-alquilo Ci4, en donde la porcidon
heterocicloalquilo es monociclica o biciclica y tiene 1, 2, 3 o0 4 miembros del anillo
heteroatomo seleccionados independientemente de nitrégeno, azufre y oxigeno. En
algunas modalidades, heterocicloalquilalquilo es heterocicloalquilo de 5-6 miembros-
alquilo C;.4 en donde la porcion heterocicloalquilo es monociclica y tiene 1, 2, 3 0 4
miembros del anillo heteroatomo seleccionados independientemente de nitrégeno,
azufre u oxigeno.

Los compuestos descritos en el presente pueden ser asimétricos (p. ej., que
tienen uno o mas estereocentros). Todos los estereocisbmeros, tales como
enantiomeros y diastereOmeros, estan comprendidos, a menos que se indique lo
contrario. Los compuestos de la presente invencion que contienen atomos de
carbono sustituidos asimétricamente pueden aislarse en formas épticamente activas
0 racémicas. Se conocen en la técnica métodos sobre como preparar formas
Opticamente activas a partir de materiales de partida Opticamente inactivos, como
mediante resolucion de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva.
Muchos isbmeros geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y similares también
pueden estar presentes en los compuestos descritos en la presente, y todos estos
isbmeros estables estan contemplados en la presente invencion. Los isomeros
geomeétricos cis y trans de los compuestos de la presente invencion pueden aislarse
como una mezcla de isbmeros o como formas isoméricas separadas.

La resolucion de las mezclas racémicas de compuestos puede llevarse a cabo
mediante cualquiera de los muchos métodos conocidos en la técnica. Un método de

ejemplo incluye la recristalizacién fraccional usando un acido de resolucion quiral,
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gue es un acido organico o6pticamente activo formador de sal. Los agentes de
resolucién adecuados para los métodos de recristalizacion fraccional son, por
ejemplo, acidos Opticamente activos, tales como las formas D y L del &cido tartarico,
acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, acido
lactico o los diversos acidos alcanforsulfonicos épticamente activos tales como el
acido B-canforsulfénico. Otros agentes de resolucién adecuados para los métodos de
cristalizacion fraccional incluyen las formas estereoisoméricamente puras de a-
metilbencilamina (p. ej., formas S y R, o las formas diasterecisoméricamente puras),
2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-
diaminociclohexano y similares.

La resolucion de las mezclas racémicas también se puede realizar por elucion
en una columna rellena con un agente de resolucion Opticamente activo (p. ej.,
dinitrobenzoil fenilglicina). La composicion adecuada del solvente de elucion puede
ser determinada por un experto en la técnica.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas tautomeéricas.
Las formas tautomeéricas son el resultado del intercambio de un enlace simple con un
enlace doble adyacente junto con la migracion concomitante de un protdon. Las
formas tautoméricas incluyen los tautdmeros prototrépicos que son estados de
protonacion isomérica que tienen la misma formula empirica y carga total. Los
ejemplos de tautdmeros prototropicos incluyen pares cetona-enol, pares amida-acido
imidico, pares lactama—lactima, pares amida-acido imidico, pares enamina—imina y
formas anulares donde un protdén puede ocupar dos 0 mas posiciones de un sistema
heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-imidazol, 1H-, 2H-y 4H- 1, 2, 4-triazol, 1H- y 2H-
isoindol, y 1H- y 2H-pirazol.

Los compuestos de la invencidon también pueden incluir todos los is6topos de
atomos que ocurren en los compuestos intermedios o finales. Los isétopos incluyen
aguellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero diferentes niameros de
masa. Por ejemplo, los isétopos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

El término "compuesto”, tal como se utiliza en la presente, pretende incluir todos
los estereoisémeros, isbmeros geométricos, tautdmeros e isotopos de las estructuras
representadas. Se pretende que los compuestos identificados en la presente por
nombre o estructura como una forma tautomeérica particular incluyan otras formas
tautoméricas a menos que se especifigue lo contrario. Se entiende que los
compuestos identificados en la presente con el nombre o estructura sin especificar la
configuracion especifica de un estereocentro abarcan todas las configuraciones
posibles en el estereocentro. Por ejemplo, si un estereocentro especifico en un
compuesto de la invencion puede ser R o S, pero el nombre o estructura del

compuesto no designa cual es, entonces el estereocentro puede ser R 0 S.
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Todos los compuestos y sales farmacéuticamente aceptables de estos pueden
aparecer junto con otras sustancias tales como agua y solventes (por ejemplo, en la
forma de hidratos o solvatos) o pueden estar aislados.

En algunas modalidades, los compuestos de la invencion o las sales de estos
estan sustancialmente aislados. "Sustancialmente aislado" significa que el
compuesto estd al menos parcial o sustancialmente separado del medio donde se
formo6 o detectd. La separacion parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion
enriquecida con los compuestos de la invencion. La separacion sustancial puede
incluir composiciones que contienen al menos aproximadamente el 50 %, al menos
aproximadamente el 60 %, al menos aproximadamente el 70 %, al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos
aproximadamente el 95 %, al menos aproximadamente el 97 % o al menos
aproximadamente el 99 % en peso de los compuestos de la invencion, o sales de
estos. Los métodos para aislar los compuestos y sus sales son rutinarios en la
técnica.

La expresion “"farmacéuticamente aceptable” se utiliza en la presente para
hacer referencia a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de
dosificacion que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuados para
utilizarse en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin un exceso de
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones, de forma
proporcional con una relacién riesgo/beneficio razonable.

Las expresiones “temperatura ambiente” y “t.a.”, tal como se usan en la
presente, se entienden en la técnica y se refieren generalmente a una temperatura,
por ejemplo, una temperatura de reaccion, que es aproximadamente la temperatura
del recinto en el cual la reaccion se lleva a cabo, por ejemplo, una temperatura de
alrededor de 20 °C a alrededor de 30 °C.

La presente invencion también incluye las sales farmacéuticamente aceptables
de los compuestos descritos en la presente. Tal como se utiliza en la presente, "sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a derivados de los compuestos descritos,
donde el compuesto precursor se modifica convirtiendo un resto de acido o base
existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
incluyen, de modo no taxativo, sales de acidos minerales u organicos de residuos
basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales
como &cidos carboxilicos; y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion incluyen las sales no toxicas convencionales del compuesto
precursor formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no
toxicos. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden

sintetizarse a partir del compuesto precursor que contiene un resto basico o acido
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mediante métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos
compuestos con una cantidad estequiométrica de la base o acido apropiados en
agua o en un disolvente organico, o una mezcla de ambos; generalmente se
prefieren medios no acuosos tales como éter, EtOAc, alcoholes (por ejemplo,
metanol, etanol, isopropanol o butanol) o acetonitrilo (CH3CN). Pueden encontrarse
listas de sales adecuadas en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17.2 Ed., (Mack
Publishing Company, Easton, 1985), p. 1418, Berge et al., J. Pharm. Sci., 1977,
66(1), 1-19, y en Stahl et al., Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use, (Wiley, 2002).

La siguiente tabla es una clave para algunas abreviaturas utilizadas en todo el

documento.
Abreviaturas
atm atmosfera
BOC terc-butil-oxi-carbonilo
CAS N° Numero de registro del Servicio de Abstractos Quimicos
CBS Corey-Bakshi-Shibata (catalizador)

CHsCN Acetonitrilo
CBz Carbobenciloxi

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina
DME dimetiléter
DMF dimetilformamida

dppf 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno



EDCI
ee

EtOAc

min
HOAT
HOAc
HPLC
KOAc
LAH
LDA
mCPBA
MeOH
MS
MTBE
NH4OH
NMP
PAH
PE

PheOH
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clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
exceso enantiomérico

acetato de etilo

Hora(s)

Minuto(s)

1-hidroxi-7-azabenzotriazol

acido acético

cromatografia liquida de alto rendimiento
acetato de potasio

Hidruro de litio y aluminio
diisopropilamida de litio

acido 3-meta-cloroperoxibenzoico
metanol

Espectrometria de masas

metil t-butil éter

hidroxido de amonio

1-metil-2-pirrolidona

hipertensién arterial pulmonar

éter de petréleo

fenilalanina hidroxilasa
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Prep-TLC  cromatografia de capa fina preparativa

p-TSA acido para-toluenosulfénico
TA temperatura ambiente
SNAr sustitucion aromatica nucleofilica
TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio
tBuOH terc-butanol
TBTU O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato
TEA Trietilamina
TFA acido trifluoroacético
J tirosina hidroxilasa
THF tetrahidrofurano
TLC cromatografia de capa fina
TMS Trimetilsililo
TMSI Yoduro de trimetilsililo
TPH triptéfano hidroxilasa
Sintesis

Se proporcionan a continuaciéon los procedimientos para elaborar los
compuestos descritos en la presente en referencia a los Esquemas 1-10. Las
condiciones de reaccion Optima y los tiempos de reaccion pueden variar
dependiendo de los reactivos especificos utilizados. A menos que se especifique lo
contrario, un experto medio en la técnica selecciona facilmente solventes,
temperaturas, presiones y otras condiciones de reaccion. Los procedimientos
especificos se proporcionan en la seccion de ejemplos. Los compuestos se nhombran
utilizando la funcién “estructura a nombre” incluida en ChemDraw® v.12 (Perkin-
Elmer).

Tipicamente, el avance de la reaccion puede ser monitorizado a través de
cromatografia de capa fina (TLC) o HPLC-MS, si se desea. Los intermedios y
productos pueden ser purificados a través de cromatografia en gel de silice,
recristalizaciéon, HPLC y/o HPLC de fase inversa. En las reacciones descritas a
continuacion, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, (tales como

grupos hidroxi, amino, tio o carboxi) para evitar su participacion indeseada en las
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reacciones. La incorporacion de dichos grupos y los métodos necesarios para
introducirlos vy retirarlos son conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo,
véase Greene, Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. 2.2 ed. (1999)). Es
posible que una 0 mas etapas en los esquemas sintéticos necesiten proporcionar, en
altima instancia, compuestos de férmula |. Los grupos protectores ilustrados en los
esquemas se utilizan como ejemplos, y pueden ser reemplazados por otros grupos
alternativos compatibles. Los materiales de partida usados en los siguientes
esquemas se pueden adquirir en o prepararse mediante métodos descritos en la
bibliografia quimica, o mediante adaptaciones a esta, usando métodos conocidos
para los expertos en la técnica. El orden en que se realizan los pasos puede variar
dependiendo de los grupos protectores o funcionales introducidos y los reactivos y
condiciones de reaccion usados, pero sera evidente para los expertos en la técnica.

Los compuestos de férmula | se pueden preparar como se muestra in general
en el esquema 1. En resumen, en la etapa 1, se trata un alcohol (donde el anillo
sustituido por R*, R®, R, R® corresponde al anillo A de la féormula 1) (véase, p. €j., el
intermedio 1) en dioxano con heterociclo de dicloro (p. ej., 2-amino-4,6-
dicloropirimidina) en presencia de una base (p. €j., Cs,CO3), y se calienta durante
varias hora (p. ej. 12-24 h) a reflujo. En la etapa 2, se agrega un espirociclo de
formula B (p. ej., (S)-2-bencilo 3-etilo 2,8-diazaspiro[4.5]decane-2,3-dicarboxilato) a
una solucion de compuesto A e un disolvente (p. ej., dioxano) en presencia de una
base (p. ej. Na,CO3), y se calienta a reflujo para proporcionar un compuesto de
férmula C. En la etapa 3, el grupo protector de amino (P) (p. €j. CBZ o BOC) del
compuesto de férmula C se elimina (p. ej. con TMSI, hidrogenacion catalizada por
metales de transicion o acido fuerte dependiendo de la naturaleza del grupo
protector). En la etapa 4, se obtiene un compuesto de formula D a través de hidrdlisis
del éster (p. ej. con LIOH en THF acuoso). En algunos casos, la secuencia de las
etapas 3y 4 se puede invertir.
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Los alcoholes (p. €j., el intermedio 1) utilizados en el esquema 1 se pueden
preparar como se muestra en el esquema 2. En resumen, en la etapa 1, a una
solucion de base (p. €j. t-butdéxido de potasio) en un disolvente (p. ej. DMSO) se le
agrega 3-metilpirazol y un bromuro de arilo E (p. €j., 1,4-dibromo-2-fluorobenceno), y
la mezcla se calienta durante varias horas (p. ej. 12-24 h) para proporcionar un
compuesto de formula F. En la etapa 2, se trata un compuesto de férmula F con un
reactivo Grignard (p. ej., i-PrMgCl) en un disolvente (p. ej., THF), luego se hace
reaccionar con trifluoroacetato de etilo en un disolvente (p. ej.,, THF) para
proporcionar una cetona de formula G.

Alternativamente, se puede obtener una cetona de formula G mediante el
tratamiento primero de un compuesto aromético de fluoro de féormula E1 con una
base fuerte (p. ej., LDA), luego la captura del litio de arilo intermedio con éster etilico
de acido trifluoroacético para proporcionar un compuesto de férmula F1 (etapa 1a).
En una etapa posterior 2a, se puede introducir 3-metilpirazol en una cetona de
férmula F1 mediante una reacciéon de SNAr en presencia de base (p. €j., K,CO3) a
reflujo de disolvente (p. ej., tolueno). En la etapa 3, una cetona de formula G se
convierte estereoespecificamente en un alcohol quiral de formula H a través de
hidrogenacion de transferencia quiral (p. €j., con formato de potasio) en presencia de
un catalizador metalico de transicion (p. ej., dimero de cloruro de
pentametilciclopentadieniliridio (I11)) y un ligando quiral (p. €j., (1R,2R)-(-)-N-(4-
tolueno sulfonilo)-1,2-difeniletilendiamina) en un disolvente (p. ej., acetonitrilo) o,
alternativamente, con un reactivo de borano (p. ej. borano catecolborano) y un
catalizador quiral (p. ej. (S)-2-metil-CBS oxazaborolidina) en un disolvente (p. €j.,

THF). Alternativamente, se puede realizar un alcohol de férmula K de una forma
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similar partiendo de una cetona de formula J (etapa 2c). Se puede preparar una
cetona de férmula J en una etapa (etapa 2c) a través de la reaccion del éster de arilo
de formula E2 con un agente sililante nucleofilico (p. ej., trimetil(trifluorometil)silano)
en presencia de una fuente de fldor (p. ej., TBAF) en un disolvente inerte (p. ej.,
THF).
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Esquema 2

Otros tipos de grupos enlazadores de oxigeno o nitrdgeno (grupos L) pueden
ser instalados como se muestra en el esquema 3. En resumen, en la etapa 1, a un
compuesto espirociclico de B (p. €j., 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de
(S)-2-bencilo 3-etilo) en dioxano se le agrega un heterociclo di-halo (p. ej., 2-amino-
4,6-dicloropirimidina) en presencia de un base (p. ej., Cs,CO3) a reflujo de disolvente
(p. €j., dioxano) para proporcionar un compuesto de formula M. En la etapa 2, a un
compuesto de formula M en un disolvente (p. ej., dioxano) se le agrega un alcohol o
una amina de formula O (p. €j., el intermedio 7 o 16) en presencia de una base (p.
ej., Cs,CO3). Después de calentar a reflujo durante varias horas (p. €j., 12-24 h), se
obtiene un compuesto de formula P. En la etapa 3, el grupo protector de amino (P)
(p. €j. CBZ o BOC) del compuesto de formula P se elimina (p. ej. con TMSI,
hidrogenacion catalizada por metales de transicion o acido). Luego, en la etapa 4, se
obtiene un compuesto de féormula Q a través de hidrolisis del éster (p. ej. con LIOH
en THF acuoso). En algunos casos, la secuencia de las etapas 3 y 4 se puede

invertir.
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Para determinados sustituyentes y patrones de sustitucion, se pueden utilizar
reacciones de acoplamiento mediadas por paladio (p. €j., reacciones Suzuki o Stille),
tal como se muestra en el esquemas 4a, 4b y 4c. En resumen, en la etapa 1, a un
compuesto de férmula R en un disolvente (p. €j., dioxano acuoso) se le agrega un
acido borénico o boronato (p. ej., acido borénico de fenilo) en presencia de un
catalizador de paladio (p. ej., PdCl,(dppf)-CH2Cl,) y una base (p. ej., KHCO3), y la
mezcla se calienta a reflujo durante varias horas (p. ej., 12-24) para proporcionar un
compuesto de formula S. En la etapa 3, el grupo protector de amino (P) (p. ej. CBZ o
BOC) del compuesto de férmula S se elimina (p. ej. con TMSI, hidrogenacion
catalizada por metales de transicion o acido). Luego, en la etapa 4, se obtiene un
compuesto de formula T a través de hidrélisis del éster (p. ej. con LIOH en THF
acuoso). En algunos casos, la secuencia de las etapas 2 y 3 se puede invertir. Se
puede utilizar un conjunto de condiciones similar cuando se parte con un compuesto
de formula U o X, para obtener un compuesto de formula W o AA, respectivamente

(esquemas 4b y 4c).
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Se pueden lograr diversas sustituciones del anillo de 6 miembros central (p. €j.,
el anillo que contiene W, X e Y) como se muestra en el esquema 5. En resumen, en
la etapa 1, a una solucién de un sulfuro de metilo de férmula AB en un disolvente
inerte (p. ej., CH,CI,) se le agrega un oxidante (p. ej., m-CPBA). La solucion se agita
a TA durante varias horas (p. €j., 12-24 h) para proporcionar una sulfona de férmula
AC. En la etapa 2, a una solucion de un compuesto de férmula AC en un dioxano (p.
ej., dioxano) se le agrega un compuesto espirociclico de formula B (p. €j., 2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo) en presencia de una
base (p. €j., Cs,CO3), y la mezcla se calienta durante varias horas (p. ej., 12-24 h)
para proporcionar una sulfona de formula AD. En la etapa 3, el grupo éster se
saponifica (p. ej., con LiOH) en un disolvente acuoso o alcohdlico (p. ej., THF
acuoso) para proporcionar un acido de formula AE. En la etapa 4, calentar un acido
de formula AE en presencia de un alcohol o una amina (p. ej., fenol) y una base (p.
ej., Cs,CO3) durante varias horas (p. ej., 16-24 h) en un disolvente (p. ej., dioxano),
seguido de la etapa 5 a través de la desproteccion de la amina (p. ej. con TMSI,
hidrogenacion catalizada por metales de transicion o &cido) proporciona un

compuesto de formula AF.
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Los sustituyentes del grupo éster se pueden introducir a través del método
general del esquema 6. En resumen, en la eDCI 1, a una solucion de un acido de
férmula AG en un disolvente inerte (p. ej., CH,Cl,) se le agrega un reactivo de
acoplamiento (p. ej., EDCI y DMAP), seguido por un alcohol (p. €j., propanol) para
proporcionar un compuesto de formula AH. En la etapa 2, los grupos bencilo del
éster bencilico y del grupo N-CBZ se pueden eliminar con reactivos tales como TMSI
0 a través de hidrogenacién catalizada por metales de transiciéon (p. €j., H, con Pd/C),
proporcionando un compuesto de férmula Al. En caso de que el grupo protector
amino sea un BOC, se puede utilizar una etapa adicional 3, que implica el

tratamiento con un acido fuerte (p. ej., TFA), para la desproteccion final.



55

.'I N
— &
I ,r\.' ) _4\
N A o ]
o R o 70
0 0 0 —{ R Ir""k
: A iy A e M—p
o~ R N L ;Y
RE- f_:} " Tt M A O M TMS! 0 H
4 , — 3
\ O W M. D I
- g Vi L ap R B R - -
HD\-’L e T EDCI, DMAF Xoy?N [3] 5i N-P=BOC
. =M entonces HY
Etapa 1
AG p AH Etapa 2 [y 3]
P= grupo protector amino
(p. ej. CBZ 0 BOC)
e,
o R Y
e r,m‘ . MH
C LA
oA ) ol w n Tn
\.f‘—’f _ﬂ' S e
¥
Al
Esquema 6

Los ésteres de etilo, generalmente, se pueden preparar de acuerdo con el
esquema 7. En resumen, la desproteccion del grupo amino en un compuesto de
férmula AJ, se puede lograr con el uso de un agente de desalquilacion (p. ej., TMSI)
0 a través de hidrogenacioén catalizada por metales de transicion (p. ej., H, con Pd/C)
si el grupo protector es CBZ, o con un acido fuerte (p. ej., TFA o HCI), si el grupo
protector es BOC, para proporcionar AK. Los entendidos en la técnica reconoceran
que se pueden utilizar otros grupos protectores de forma alternativa (por ejemplo,

véase Greene, Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. 2° edicion (1999)).
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Esquema 7
Diversos ésteres se pueden realizar a través del acoplamiento de alcohol
directo al acido, como se muestra en el esquema 8, o mediante alquilacién del acido,
como se muestra en el esquema 9. En resumen, un aminoacido de férmula AL se

disuelve en un disolvente alcoholico (p. ej., n-octanol), opcionalmente en presencia
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de un codisolvente (p. €j., tolueno), y se calienta en presencia de acido (p. €j., p-TSA)
durante varias horas (p. ej., 12-24 h), opcionalmente en presencia de un material de
captura de agua (p. €j., tamiz molecular) o aparato (p. €j., trampa Dean-Stark) para
producir un éster de formula AM. Alternativamente, en la etapa 1, un acido de
férmula AN se disuelve en un disolvente (p. ej., DMF) en presencia de una base (p.
ej., KoCO3) y se trata con un haluro de alquilo (p. ej., 2-cloro-etil-dimetil-amina).
Después de calentar la solucion durante varias horas (p. €j., 12-24 h), se obtiene un
éster de formula AO. En la etapa 2, la eliminacién del grupo protector amino (p. e€j.,
con un acido como TFA en un disolvente inerte tal como CH,CI, en el caso de un
grupo protector BOC) proporciona un éster de formula AP. Para otros tipos de grupos
protectores de amino se pueden aplicar otros métodos de desproteccidon compatibles

evidente para los expertos en la técnica.
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Los ésteres de t-butilo se pueden realizar mediante el acoplamiento de alcohol
directo al acido, como se muestra en el esquema 10. En resumen, en la etapa 1, un
acido de formula AQ se disuelve en un disolvente (p. ej., DMF) en presencia de t-

butanol y se trata con un agente de acoplamiento (p. ej., EDCI y DMAP) para
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proporcionar un compuesto de formula AR. En la etapa 2, la eliminacion del grupo

protector amino se logra como se describié anteriormente para dar un compuesto de

formula AS.
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Métodos de uso

Los compuestos de la invencion se pueden utilizar para inhibir la actividad de la
enzima TPH1 en una célula a través del contacto de la célula con una cantidad
inhibidora de un compuesto de la invencién. La célula puede ser parte del tejido de
un organismo vivo, puede encontrarse en cultivo o aislada de un organismo vivo.
Adicionalmente, los compuestos de la invencion se pueden utilizar para inhibir la
actividad de la enzima TPH1 en un animal, individuo o paciente, a través de la
administracion de una cantidad inhibidora de un compuesto de la invencion a la
célula, animal, individuo o paciente.

Los compuestos de la invencion también pueden disminuir los niveles de
serotonina periférica en un animal, individuo o paciente, mediante la administracion
de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion al animal, individuo o
paciente. En algunas modalidades, los compuestos de la invencién pueden disminuir
los niveles de serotonina periférica (p. ej., 5-HT en el tracto Gl) selectivamente sobre
serotonina no periférica (p. ej., 5-HT en el SNC). En algunas modalidades, la
selectividad es 2 veces mayor o0 mas, 3 veces mayor 0 mas, 5 veces mayor 0 mas,
10 veces mayor o mas, 50 veces mayor o mas, o 100 veces mayor 0 mas.

Como los inhibidores de TPH1 que pueden disminuir los niveles de serotonina
periférica, los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento y prevencion

de diversas enfermedades asociadas con la expresion anormal o la actividad de la
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enzima TPH1, o enfermedades asociadas con niveles de serotonina periférica
elevados o anormales. En algunas modalidades, el tratamiento o prevencién incluye
la administracion a un paciente que lo necesita de una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de TPH1 de la invencion.

Se pueden utilizar ensayos bioldgicos, algunos de los cuales se describen en la
presente, para determinar el efecto inhibidor de los compuestos contra TPH (por
ejemplo TPHL1) in vitro y/o in vivo. Ensayos bioquimicos in vitro para TPH1 de seres
humanos, ratones y ratas y TPH2, PheOH y TH de seres humanos, para medir la
inhibicién de la actividad de la enzima y la selectividad entre TPH1, TPH2, PheOH y
TH. Ademas, se puede determinar la eficacia de estos compuestos, por ejemplo,
mediante la medicion de su efecto en los niveles de 5-HT intestinal en roedores
después de la administracion oral.

Las enfermedades tratables o evitables a través de la administracion de un
inhibidor de TPH1 de la invencion incluyen enfermedad Osea, por ejemplo,
osteoporosis, sindrome pseudoglioma la osteoporosis (OPPG), osteopenia,
osteomalacia, osteodistrofia renal, enfermedad de Paget, fracturas y metéastasis
Oseas. En algunas modalidades, la enfermedad es osteoporosis, por ejemplo
primaria de tipo 1 (p. €j., osteoporosis posmenopausica), primaria de tipo 2 (p. €j.,
osteoporosis senil) y secundaria (p. ej., osteoporosis inducida por esteroides o
glucocorticoides).

La presente invencion ademas incluye métodos para tratar o prevenir fractura
O0sea, por ejemplo, traumatica osteoporética o fractura, o fracturas quirdrgicas
asociadas con un procedimiento ortopédico (p. ej., alargamiento de las extremidades,
eliminaciéon de juanete, un aumento en la formacion ésea asociado con una protesis,
metastasis 0seas y fusion espinal).

Algunas enfermedades adicionales tratables o evitables a través de los métodos
de la invencion incluyen enfermedades cardiovasculares tales como aterosclerosis e
hipertension pulmonar (PH), incluso PH idiopéatica o familiar, y también incluso PH
asociada o provocada por otras enfermedades o afecciones. En algunas
modalidades, la enfermedad PH es hipertension arterial pulmonar (PAH).

Los tipos de PAH tratables de acuerdo con los métodos de la invencion incluyen
(1) idiopatica (IPAH), (2) familiar (FPAH) y (3) asociada (APAH) que es el tipo mas
comun de PAH. La ultima es PAH que esta asociada con otras afecciones médicas
gue incluyen, por ejemplo, (1) enfermedad vascular del colageno (o enfermedad del
tejido conectivo) que incluye enfermedades autoinmunes tales como esclerodermia o
lupus; (2) cardiaca y pulmonar congénita; (3) hipertension portal (p. €j., como
resultado de una enfermedad hepatica); (4) infeccion de VIH; (5) farmacos (p. €j.,

supresores del apetito, cocaina y anfetaminas; (6) otras afecciones que incluyen
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trastornos de la tiroides, glucogenosis, enfermedad de Gaucher, telangiectasia
hemorragica hereditaria, hemoglobinopatias, trastornos mieloproliferativos vy
esplenectomia. APAH también puede ser PAH asociada con estrechamiento anormal
en las venas pulmonares y/o capilares tales como en enfermedad pulmonar veno-
oclusiva (PVOD) y hemangiomatosis capilar pulmonar. Otro tipo de PAH esta
asociado con hipertensién pulmonar persistente del recién nacido (PPHN).

Otras enfermedades adicionales tratables o evitables a través de los métodos
de la invencion incluyen enfermedades metabodlicas tales como diabetes e
hiperlipidemia; enfermedades pulmonares tales como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) y embolia pulmonar; enfermedades gastrointestinales
tales como IBD, colitis, emesis inducida por quimioterapia, diarrea, sindrome
carcinoide, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, dolor abdominal, dispepsia,
estrefiimiento, intolerancia a la lactosa, MEN tipos | y IlI, sindrome de Ogilvie,
sindrome de cdlera pancreatico, insuficiencia pancreatica, feocromocitoma,
esclerodermia, trastorno de somatizacion, sindrome de Zollinger-Ellison u otras
afecciones inflamatorias gastrointestinales; enfermedades del higado tales como
enfermedad cronica del higado; canceres tales como cancer de higado, cancer de
mama, colangiocarcinoma, cancer de colon, céancer colorrectal, tumores
neuroendocrinos, cancer de pancreas, cancer de prostata y cancer de hueso (p. €j.,
osteosarcoma, condrosarcoma, sarcoma de Ewings, osteoblastoma, osteoma
osteoide, osteocondroma, encondroma, fibroma condromixoide, quiste 0seo
aneurismatico, quiste 6seo unicameral, tumor de células gigantes y tumores 0seos);
enfermedades de la sangre (p. ej., sindrome mieloproliferativo, sindrome
mielodisplasico, linfoma Hodgkin, linfoma no Hodgkin, mieloma y anemia tal como
anemia aplasica y anemia asociada con enfermedad del rifidon; y canceres de la
sangre (p. €j., leucemias tales como leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia
linfocitica crénica (CLL), leucemia mieloide aguda (AML) y leucemia mieloide crénica
(CML)).

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento y
prevencion del sindrome de serotonina.

En algunos métodos, la presente invencion incluye métodos para disminuir el
colesterol en plasma, disminuir los triglicéridos en plasma, disminuir el glicerol en
plasma, disminuir los acidos grasos libres en plasma en un paciente mediante la
administracion a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento y
prevencion de enfermedades inflamatorias, por ejemplo inflamacion alérgica de las

vias respiratorias (p. €j., asma).
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Tal como se usa en la presente, el término “célula” se refiere a una célula in
vitro, ex vivo o in vivo. En algunas modalidades, una célula ex vivo puede ser parte
de una muestra de tejido extirpado de un organismo, tal como un mamifero. En
algunas modalidades, una célula in vitro puede ser una célula en un cultivo celular.
En algunas modalidades, una célula in vivo es una célula que vive en un organismo,
tal como un mamifero.

Tal como se usa en la presente, el término “poner en contacto” se refiere a unir
los restos indicados en un sistema in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, "poner
en contacto” la enzima con un compuesto de la invencion incluye la administracion
de un compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, tal como un
humano, que tiene la enzima TPH1, asi como también, por ejemplo, introduccién de
un compuesto de la invencion en una muestra que contiene una preparacion
purificada o celular que contiene la enzima TPHL1.

Tal como se usa en la presente, el término “individuo” o “paciente”, utilizados
indistintamente, se refieren a cualquier animal, incluso mamiferos, preferentemente
ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdo, ganado, ovejas,
caballos o primates y, mas preferentemente, seres humanos.

Tal como se usa en la presente, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz"
se refiere a la cantidad del compuesto activo o agente farmacéutico que genera la
respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal, individuo o ser humano
gue pretende alcanzar un investigador, veterinario, doctor en medicina u otro tipo de
médico.

Tal como se utiliza en la presente, el término “tratar” o “tratamiento” se refiere a
1) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccidn o trastorno en
un individuo que sufre o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedad,
afeccién o trastorno (es decir, detener el desarrollo adicional de la patologia y/o
sintomatologia), o 2) mejorar la enfermedad; por ejemplo, mejorar una enfermedad,
afeccion o trastorno en un individuo que sufre o exhibe la patologia o sintomatologia
de la enfermedad, afeccibn o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia).

Tal como se utiliza en la presente, el término “prevenir” o “prevenciéon” se refiere
a inhibir el inicio o empeoramiento de la enfermedad; por ejemplo, en un individuo
que puede tener predisposicion a la enfermedad, afeccion o trastorno, pero que adn
no experimenta o exhibe la patologia o sintomatologia de la enfermedad.

Terapia de combinacion

Se pueden utilizar uno 0 mas agentes farmacéuticos o métodos de tratamiento
adicionales en combinacion con los compuestos de la presente invencion para el

tratamiento o prevencion de diversas enfermedades, trastornos o afecciones
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descritas en la presente. Los agentes pueden combinarse con los presentes
compuestos en una forma de dosificacion unitaria, o los agentes pueden
administrarse simultaneamente o secuencialmente en formas de dosificacion
separadas.

Algunos agentes farmacéuticos ejemplares que pueden ser Utiles en una terapia
de combinacién para trastornos de la sangre como canceres de sangre incluyen
hormona paratiroidea, anticuerpos anti-esclerostina, inhibidores de la catepsina K y
anti-Dickopff 1.

Algunos agentes farmacéuticos ejemplares que pueden ser Utiles en una terapia
de combinacién para cancer incluyen leuprolida, goserelina, buserelina, flutamida,
nilutamida, cetoconazol, aminoglutetimida, mitoxantrona, estramustina, doxorubicina,
etopdsido, vinblastina, paclitaxel, carboplatina y vinorelbina. Las terapias que se
pueden combinar con la inhibicion de TPH incluyen terapia de radiacion, ultrasonido
focalizado de alta intensidad o cirugia (p. €j., eliminacion de tejidos enfermos). Otros
farmacos para su uso en el tratamiento de cancer incluye testolactona, anastrozol,
letrozol, exemestano, vorozol, formestano, fadrozol, analogos de GnRH,
temozolomida, bavituximab, ciclofosfamida, fluorouracil, fulvestrant, gefitinib,
trastuzumab, anticuerpos IGF-1, lapatinib, metotrexato, olaparib, BSI-201, pazopanib,
rapamicina, ribavirina, sorafenib, sunitinib, tamoxifeno, docetaxel, vatalinib,
bevacizumab y octreotide.

Algunos agentes farmacéuticos ejemplares que pueden ser (tiles en la terapia
de combinacion para enfermedades cardiovasculares o pulmonares incluyen
antagonistas del receptor de endotelina tales como ambrisentan, BMS-193884,
bosentan, darusentan, SB-234551, sitaxsentan, tezosentan y macitentan. Algunos
anticoagulantes tales como warfarina, acenocoumarol, femprocumon, fenindiona,
heparina, fondaparinux, argatroban, bivalirudina, lepirudina y ximelagatran también
pueden ser Utiles en la terapia de combinacioén. Los agentes farmacéuticos para la
terapia de combinacion ademas incluyen bloqueadores del canal de calcio como
amlodipino, felodipino, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
amlodipino, lercanidipino, fenilalquilamina, verapamilo, galopamilo, diltiazem vy
mentol. Algunas prostaciclinas como epoprostenol, iloprost y treprostinil también se
pueden combinar con los inhibidores de TPH de la invencion. Algunos agentes
farmacéuticos adicionales para la terapia de combinacion en enfermedades
cardiovasculares o pulmonares incluyen inhibidores de PDE5 como sildenafil,
tadalafil y vardenafil; diuréticos como furosemida, &cido etacrinico, torasemida,
bumetanida, hidroclorotiazida, espironolactona, manitol, 6xido nitrico o liberadores de
oxido nitrico, y estimuladores de guanilato ciclasa solubles, por ejemplo riociguat.

Aun otros agentes farmacéuticos adicionales para la terapia de combinacion incluyen
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agonistas del receptor APJ (WO 2013/111110); agonistas del receptor IP (WO
2013/105057; WO 2013/105066; WO 2013/105061; WO 2013/105063; WO
2013/105065; WO 2013/105058); e inhibidores del receptor PDGF (WO
2013/030802).

Algunos agentes farmacéuticos ejemplares que pueden ser (tiles en la terapia
de combinacion para trastornos metabdlicos incluyen inhibidores de HSL tales como
los descritos en las publicaciones de patentes internacionales W02006/074957;
WO02005/073199; WO02004/11 1031; WO02004/111004; W0O2004/035550;
W02003/051841; W0O2003/051842; y WO2001/066531.

Algunos agentes farmacéuticos ejemplares que pueden ser (tiles en la terapia
de combinacion para enfermedades y trastornos 0seos incluyen bifosfonatos tales
como etidronato, clodronato, tiludronato, pamidronato, neridronato, olpadronato,
alendronato, ibandronato, risedronato, cimadronato, zoledronato y similares. Los
moduladores del receptor de serotonina, por ejemplo agonistas o antagonistas de 5-
HTig, 5-HT2a y 5-HT25, también pueden ser utiles en la terapia de combinacion para
enfermedades Oseas. Otros agentes Utiles para la terapia de combinacion incluyen
inhibidores selectivos de la reabsorciéon de serotonina (SSRI), anticuerpos anti-
serotonina y bloqueadores beta tales como I1PS339, ICII 18,551, butaxamina,
metipranolol, nadol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propranolol, timolol y sotalol.
Otros agentes utiles adicionales para la terapia de combinacion para el tratamiento
de trastornos 6seos, por ejemplo osteoporosis, incluyen teriparatida, ranelato de
estroncio, raloxifeno y denosumab.

Administraciéon, formulaciones farmacéuticas, formas de dosificacién

Los compuestos de la invencion se pueden administrar a pacientes (animales o
seres humanos) que necesiten dicho tratamiento en dosificaciones adecuadas que
proporcionen eficacia profilactica y/o terapéutica. La dosis requerida para el uso en el
tratamiento o prevencién de cualquier enfermedad o trastorno especifico varia
tipicamente de paciente en paciente dependiendo, por ejemplo, del compuesto o
composicion especifica seleccionada, la via de administracion, la naturaleza de la
afeccidén que se trata, la edad y condicion del paciente, la medicacion concurrente o
las dietas especiales que sigue el paciente, y otros factores. La dosis adecuada
puede ser determinada por el médico tratante.

Un compuesto de la presente invencion se puede administrar por via oral,
subcutdnea, topica, parenteral, mediante inhalacion por aspersion o rectal en
formulaciones de dosificacién unitaria que contienen portadores, adyuvantes y
vehiculos convencionales no toxicos farmacéuticamente aceptables. La
administracion parenteral puede implicar técnicas de inyeccion subcutanea, inyeccion

o infusién intravenosa o intramuscular.
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La duracion del tratamiento puede ser tan larga como el médico tratante
considere necesario. Las composiciones pueden ser administradas de una a cuatro o
mas veces al dia. Un periodo de tratamiento puede finalizar cuando se logra un
resultado deseado, por ejemplo, un efecto terapéutico especifico. O un periodo de
tratamiento puede continuar indefinidamente.

En algunas modalidades, las composiciones farmacéuticas se pueden preparar
como formas de dosificacion sdlidas para la administracion oral (p. ej., capsulas,
comprimidos, pildoras, grajeas, polvos, granulos y similares). Un comprimido se
puede preparar por compresiéon o moldeado. Los comprimidos comprimidos pueden
incluir uno o mas aglutinantes, lubricantes, deslizantes, diluyentes inertes,
conservantes, desintegrantes o agentes de dispersion. Los comprimidos y otras
formas de dosificacion sdlidas, por ejemplo capsulas, pildoras y granulos, pueden
incluir recubrimientos, por ejemplo recubrimientos entéricos.

Las composiciones para inhalacion o insuflacion incluyen soluciones vy
suspensiones en solventes acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables o
mezclas de estos, y polvos. Las formas de dosificacion liquida para administracion
oral pueden incluir, por ejemplo, emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las suspensiones
pueden incluir uno o mas agentes de suspension.

Las formas de dosificacion para administracion transdérmica de una
composicién de la presente incluyen polvos, sprays, unglentos, pastas, cremas,
lociones, geles, soluciones, parches e inhaladores.

Las composiciones y compuestos de la presente invencion se pueden
administrar mediante aerosol, que se puede administrar, por ejemplo, a través de un
nebulizador sénico.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para la
administracion parenteral incluyen un compuesto de la invencion junto con una o mas
soluciones acuosas 0 no acuosas isoténicas estériles farmacéuticamente aceptables,
dispersiones, suspensiones o emulsiones. Alternativamente, la composicion puede
estar en forma de un polvo estéril que se puede reconstituir en soluciones o
dispersiones inyectables estériles inmediatamente antes de su uso.

La invencidn se describira mas detalladamente mediante ejemplos especificos.
Los siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ejemplo y no pretenden limitar la
invencion de ninguna manera. Los expertos en la técnica reconoceran facilmente una
variedad de parametros no fundamentales que se pueden cambiar o modificar para
obtener basicamente los mismos resultados. Se hallé que los compuestos de los

ejemplos son inhibidores de TPH1, como se describe a continuacion.
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EJEMPLOS

Los compuestos descritos en la presente pueden prepararse de diversas formas
de acuerdo con las ensefianzas contenidas en la presente y los procedimientos
sintéticos conocidos en la técnica. En la descripcidon de los meétodos sintéticos
descritos a continuacion, debe interpretarse que todas las condiciones de reaccion
propuestas, que incluyen la seleccibn de solvente, atmosfera de reaccion,
temperatura de reaccion, duracion del experimento y procedimientos de
procesamiento, pueden seleccionarse como condiciones estandar para dicha
reaccion, a menos que se indique lo contrario. El experto en la técnica de la sintesis
organica comprende que la funcionalidad presente en diversas partes de la molécula
debe ser compatible con los reactivos y las reacciones propuestos. Los sustituyentes
gue no son compatibles con las condiciones de reaccion seran evidentes para el
experto en la técnica y, por lo tanto, se indican métodos alternativos. Los materiales
de partida para los ejemplos se encuentran comercialmente disponibles o se pueden
preparar facilmente a través de métodos estandar a partir de materiales conocidos.

Los espectros *H NMR se adquirieron en uno o méas de tres instrumentos: (1)
espectrometro Agilent Unitylnova 400 MHz equipado con una sonda de 5 mm
Automation Triple Broadband (ATB) (la sonda ATB se ajustd simultdneamente para
'H, °F y 3C); (2) espectrometro Agilent Unitylnova 500 MHz; o (3) espectrometro
Varian Mercury Plus 400 MHz. Se utilizaron diversas sondas de NMR con el
espectrémetro NMR 500 MHz, incluido sondas de 3 mmy 5 mm de *H, ®*Fy ®*Cy
una sonda NMR de 3 mm de X*H'*F (generalmente X se ajusté para **C). Para los
espectros *H NMR tipicos, el &ngulo de pulso fue 45 grados, se sumaron 8 escaneos
y el ancho del espectro fue 16 ppm (-2 ppm a 14 ppm). Tipicamente, se recogio un
total de aproximadamente 32768 puntos complejos durante el tiempo de adquisicion
de 5.1 segundos y la demora de reciclado fue de 1 segundo. Los espectros se
recogieron a 25 °C. Los espectros *H NMR se procesaron tipicamente con 0.3 Hz de
engrosamiento de linea y llenado de ceros para aproximadamente 131072 puntos
antes de la transformacion de Fourier. Los cambios quimicos se expresaron en ppm
respecto a tetrametilsilano. Se emplean las siguientes abreviaturas en la presente: br
= seflal amplia, s = singlete, d = doblete, dd = doble doblete, ddd = doble doble
doblete, dt = doble triplete, t = triplete, td = triple doblete, tt = triple triplete, q =
cuarteto, m = multiplete.

Los experimentos de cromatografia liquida - espectrometria de masas (LCMS)
para determinar los tiempos de retencién y los iones de masa asociada se realizaron
utilizando uno o mas de los siguientes métodos A, By C:

Método A: se utiliz6 Waters BEH C18, 3.0 x 30 mm, 1.7 ym, a una temperatura

de 50 °C y a una velocidad de flujo de 1.5 mL/min, inyeccién de 2 uL, fase movil: (A)
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agua con 0.1 % de &cido formico y 1 % de acetonitrilo, fase movil (B) MeOH con
0.1 % de acido férmico; tiempo de retencidon proporcionado en minutos. Detalles del
meétodo A: (I) ejecutado en una bomba binaria G1312B con detector de haz de diodos
UV/Vis G1315C y espectrometro de masas Agilent 6130 en modo de
electropulverizacion de iones positivos y negativos con deteccion UV PDA con un
gradiente del 15-95 % (B) en un gradiente lineal de 2.2 min (II) mantener durante 0.8
min a 95 % (B) (Ill) disminuir del 95-15 % (B) en un gradiente lineal de 0.1 min (IV)
mantener durante 0.29 min al 15 % (B);

Método B: se utiliz6 Agilent Zorbax Bonus RP, 2.1 x 50 mm, 3.5 ym, a una
temperatura de 50 °C y a una velocidad de flujo de 0.8 mL/min, inyeccién de 2 uL,
fase movil: (A) agua con 0.1 % de acido formico y 1 % de acetonitrilo, fase mévil (B)
MeOH con 0.1 % de acido férmico; tiempo de retencion proporcionado en minutos.
Detalles del método: () ejecutado en una bomba binaria G1312B con detector de haz
de diodos UV/Vis G1315C y espectrometro de masas Agilent 6130 en modo de
electropulverizacion de iones positivos y negativos con deteccion de UV a 220 y 254
nm con un gradiente del 5-95 % (B) en un gradiente lineal de 2.5 min (Il) mantener
durante 0.5 min a 95 % (B) (lIl) disminuir del 95-5% (B) en un gradiente lineal de 0.1
min (IV) mantener durante 0.29 min al 5% (B).

Método C: se utilizd un espectrometro de masas API 150EX unido a un sistema
Shimadzu LC-10AT LC con un detector de haz de diodos. El espectrometro tenia una
fuente de electropulverizacion que funciona en modo de ion positivo y negativo. Se
llevé a cabo la LC utilizando una columna Agilent ZORBAX XDB 50 x 2.1 mm C18 y
una velocidad de flujo de 0.5 mL/minuto. Solvente A: 95 % de agua, 5% de
acetonitrilo que contenia 0.01 % de acido férmico; Disolvente B: acetonitrilo. El
gradiente se muestra abajo. 0-0.5 min: 2 % de disolvente (B); 0.5-2.5 min: 2 % de
disolvente B al 95 % de disolvente (B); 2.5-4.0 min: 95 % de disolvente (B); 4.0-4.2
min: 95 % de disolvente (B) al 2 % de disolvente B; 4.2-6.0 min: 2 % de disolvente
(B).

Se llevaron a cabo experimentos de microondas con un Biotage Initiator™ que
emplea un resonador de modo Unico y ajuste de campo dinamico. Se logré alcanzar
temperaturas de 40-250 °C y presiones de hasta 20 bar.

Se llevé a cabo la purificacion por HPLC preparativa con una columna de fase
inversa C18 de Genesis (C18) o una columna de fenilo C6 de Phenomenex (C6 Ph)
(d.i.100 x 22.5 mm con tamafio de particula de 7 micrones, UV deteccion a 230 o 254
nm, flujo 5-15 mL/min), elusién con gradientes de 100-0 a 0-100 % agua/acetonitrilo
0 agua/MeOH con acido formico al 0.1 %. Las fracciones que contenian el producto
necesario (identificadas por analisis LCMS) se agruparon, la fraccidon organica se

retird por evaporacion, y la fraccion acuosa restante se liofilizd, para proporcionar el
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producto.

La HPLC quiral se realiz6 utilizando una columna Chiralpak AD, 4.4 mm x 250
mm, tamafio de particula de 5 micrones.

Los compuestos que necesitaban cromatografia en columna se purificaron
manualmente o de forma completamente automatica usando ya sea un sistema
Biotage SP1™ Flash Purification con Touch Logic Control™ o un Combiflash
Companion® con cartucho Isolute® SPE previamente cargado con gel, cartucho
Biotage SNAP o cartucho Redisep® Rf respectivamente.

Preparacion de alcoholes y aminas

Los alcoholes quirales que se dibujan abajo se muestran en su configuracién
absoluta (a menos que se indique lo contrario). Se puede determinar la
enantiopureza (% ee) mediante analisis de éster Mosher y se analizaron segun se
describe en la bibliografia (Dale, J. A. y Mosher, H. S. Nuclear Magnetic Resonance
Enantiomer Regents. Configurational Correlations Via Nuclear Magnetic Resonance
Chemical Shifts Of Diastereomeric Mandelate, O-Methylmandelate, and alpha-
Methoxy alpha-Trifluoromethylphenylacetate (MTPA) Esters. J. Am. Chem. Soc. 95,
512-519 (1973)). Los alcoholes quirales de la invencion son, preferentemente,
enrigquecidos enantioméricamente, por ejemplo, al = 95 % ee.

Preparacion de éster Mosher representativa

A una solucion de (R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol (46 mg, 0.20 mmol, intermedio 3) se le afiadié piridina (138 mg, 1.7
mmol), seguido del afladido de cloruro de (S o R)-a-metoxi-a-trifluorometil-fenilacetilo
(10 mg, 0.40 mmol). Se agitdé la reacciéon durante 12 h, se purifico el material
directamente en la cromatografia de gel de silice (EtOAc/heptano) para proporcionar
el “éster de Mosher” que se analizd por 'H NMR en cuanto a la pureza
enantiomeérica.

Intermedio 1: (R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-  1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetanol

/
N \
N"  CF3

OH
Br

Etapa 1: se disolvié t-butéxido de potasio (16.3 g, 145 mmol) en DMSO (100
mL). A esta solucion, se le afiadié 3-metil pirazol (10.4 g, 120 mmol) y se calentd la
reaccion a 50 °C durante 30 min. Se afadio 1,4-dibromo-2-fluorobenceno (31 g, 120
mmol) y se agito la reaccion a 50 °C durante 16 h. Se enfri6 la reaccion a TA y se

extrajo con agua y EtOAc, se lavd con salmuera, se secO sobre Na,SO, y se filtré y
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se concentr6 al vacio. La purificacibn mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 1-(2,5-dibromofenil)-3-metil-1H-
pirazol.

Etapa 2: se disolvio 1-(2,5-dibromofenil)-3-metil-1H-pirazol (23.0 g, 73 mmol) de
la etapa 1 en 200 mL de THF y se enfri6 a 0 °C. Se afiadi6 por goteo cloruro de
magnesio i-propilo (2.0 M en THF, 40 mL) y se agité la reaccion durante 45 min,
después se le afadio trifluoroacetato de etilo (10.5 mL). Se agito la reaccion durante
30 min a 0°C, después se afiadié por goteo 10 % de HCI (400 mL). Se extrajo la
reaccion con agua y EtOAc, se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SOy, se filtré y
se concentr6 al vacio. La purificacibn mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciono 1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetanona.

Etapa 3: METODO A: se combinaron dimero de cloruro de
pentametilciclopentadieniliridio (IIl) (CAS# 12354-84-6) (10.4 mg) vy (1R,2R)-(-)-N-(4-
toluensulfonil)-1,2-difeniletilendiamina (CAS# 144222-34-4) (9.2 mg) en agua (120

mL), se calentaron a 50 °C durante 5 h para proporcionar el “complejo de iridio”. Se

disolviéo 1-[4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetanona (16 g, 48
mmol) en acetonitrilo (120 mL) a lo cual se le afiadioé el complejo de iridio y formato
de potasio (3.1 g, 3.7 mmol). Se calenté la mezcla de reaccion a 50 T durante 8 h.
Se enfrid la mezcla de reaccidon a TA, se dividié entre agua y EtOAc y se extrajo. Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio. La recristalizaciéon a partir de heptano caliente
(200 mL) proporciono el compuesto del titulo.

METODO B: alternativamente, las cetonas de trifluorometilo (u otras

proquirales) de féormula G o J (esquema 2) se redujeron asimétricamente del
siguiente modo (véase, por ejemplo: Corey, E. J. y Link, J. O. A General, Catalytic,
and Enantioselective Synthesis of Alpha-amino Acids. J. Am. Chem. Soc. 114, 1906—
1908 (1992)): catecolborano (95 mL, 1 M en THF) y (S)-2-metil-CBS oxazaborolidina
(2.6 g, 9.6 mmol) se mezclaron en un reactor de vidrio encamisado. Se agitd la
mezcla a TA durante 20 min, después se enfri6 la camisa a -78°C. A una
temperatura de reaccién de -65 °C, se afiadid por goteo 1-[4-bromo-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetanona (16 g, 48 mmol) en THF (150 mL) durante 2 h.
Se calento la reaccidon a -36 °C y se mantuvo a esa temperatura durante 22 h. Se
inactivé la reacciéon con 3 N NaOH (100 mL) manteniendo una temperatura de
reaccion de <-25 °C. Se calentd la reaccion a 0 °C y se afiadio H,O, (30 %, 100 mL)
durante 30 min, después se calentd a TA durante 4 h. Se inactivd la mezcla de
reaccion con 1 N NaOH, se extrajo con éter, se lavo con salmuera, se secO sobre

Na,SO, y se concentr6 al vacio. La purificacion en cromatografia de gel de silice de
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fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné el producto como un aceite viscoso.
Intermedio 2: (R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-  1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetanol
7/ \
N. \

N CF3
OH

Br

Etapa 1: se disolvio diisopropilamina (4.40 mL, 31.4 mmol) en THF (28 mL) y se
enfrid a -40 °C. Se afadié por goteo n-butillitio (12.6 mL, 2.5 M en hexanos, 31.4
mmol) y se agitd la reaccion a -40 °C durante 1 h, se enfrié a -78 °C. Se afadi6 una
solucion de 1-bromo-4-fluoro-benceno (5 g, 28.6 mmol) en THF (6.0 mL) y se agito la
reaccion a -78 °C durante 1 h. Se afadio éster etilico de acido trifluoroacético (3.73
mL, 31.4 mmol) en THF (6.0 mL) y se calent6 lentamente la reaccién a 0 °C durante
una hora. Se inactivé la reaccion con NH4CI (ac. sat.) y se extrajo con EtOAc, se lavo
con salmuera y se secO sobre Na,SO, se filtré6 y se concentr6 al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporciond 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona.

Etapa 2. se agitaron 1-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (2.20 g,
8.12 mmol) de la etapa 1, K,CO3 (1.68 g, 12.2 mmol) y 3-metil-1H-pirazol (1.33 g,
16.2 mmol) en tolueno (10 mL). Se calentd la reaccion a 110 °C durante 16 h. Se
enfrid la reaccion y se afiadieron agua y EtOAc. Se retir6 la capa de tolueno-EtOAc al
vacio y después se extrajo la reaccion con agua y EtOAc, se lavo con salmuera y se
secO sobre Na,SO, se filtré y se concentr6 al vacio. La purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporciono6 1-[5-bromo-2-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-2,2,2-trifluoro-etanona.

Etapa 3: se prepar0 el compuesto del titulo utilizando la hidrogenacion
catalizada por complejo de iridio que se describe para el intermedio 1, (R)-1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol.

Intermedio 3: (R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-  1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetanol

. CF,
_ OH
o
Etapa 1: se disolvid t-butoxido de potasio (3.9 g, 0.33 mmol) en DMSO (25 mL).

A esta solucién, se le afadié 3-metil pirazol (2.7 g, 0.33 mmol) y se calento la
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reaccion a 50 °C durante 30 min. Se afadié 1-bromo-4-cloro-2-fluorobenceno (4.6 g,
0.22 mmol) y se agitd la reaccion a 50 °C durante 16 h. Se enfrié la reaccion a TA 'y
se extrajo con agua y EtOAc, se lavé con salmuera y se secO sobre Na,SOy, se filtro
y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 1-(2-bromo-5-clorofenil)-3-metil-
1H-pirazol y 1-(2-bromo-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol como una mezcla 4:1 que se
utilizé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: se disolvié la mezcla de la etapa 1 (8 g, 0.39 mmol) en 160 mL de THF
y se enfrié a 0 °C. Se afadié por goteo cloruro de magnesio i-propilo (2.0 M en THF,
23 mL) y se agit6 la reaccion durante 45 min, después se le afiadi6 trifluoroacetato
de etilo (6 mL). Se agitd la reaccion durante 30 min a 0 °C, después se afiadid por
goteo 10 % de HCI (40 mL). Se extrajo la reaccion con agua y EtOAc, se lavo con
salmuera y se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacion
mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporcion6 1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanona como un
solido blanco.

Etapa 3: se prepar0 el compuesto del titulo utilizando la hidrogenacion
catalizada por complejo de iridio que se describe para el intermedio 1, (R)-1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol.

Intermedio 4: (R)-1-(5-cloro-2-(2,2,2-trifluoro-1-h  idroxietil)fenil)pirrolidin-2-

ona

OH

Cl

A una solucion de (R)-1-(4)-2,2,2-trifluoroetanol (300 mg, 1.04 mmol) en tolueno
(7 mL) se le afadi6 pirrolidin-2-ona (89 mg, 1.04 mmol), (1S,2S)-N1,N2-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (74 mg, 0.52 mmol), Cul (50 mg, 0.26 mmol) y K,COs3
(360 mg, 2.6 mmol). Se calentd la reaccion en un tubo sellado a 130 °C durante 12 h
y se enfri6 a TA. Se filtraron los sélidos y se purifico el producto mediante
cromatografia de gel de silice de fase normal (EtOAc:éter de petrdleo) para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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Intermedio 5: (R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-metil-1H-ben  zo[d]imidazol-4-il)etanol

B:N QFS

HN
OH

Etapa 1: se disolvidé 4-bromo-2-metil-1H-benzimidazol (500 mg, 2.37 mmol) en
THF (8 mL) y se enfrié a -78 °C. Se afadié por goteo n-butillitio (2.3 mL, 2.5 M en
hexanos, 5.7 mmol) y se agit6 la reaccion a -78 °C durante 30 min. Se afadié éster
etilico de &acido trifluoroacético (339 pL, 2.8 mmol) y se agitdé la reaccién a 0°C
durante 1 h. Se inactivd la reacciéon con HCIl (2 N, 4 mL), se extrajo con agua Yy
EtOAcC, se lavd con salmuera, se secoO sobre Na,SOy,, se filtré y se concentré al vacio.
La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal
(CH2Cl,/MeOH/NH4OH) proporciond 2,2,2-trifluoro-1-(2-metil-1H-benzoimidazol-4-il)-
etanona.

Etapa 2: se prepar0 el compuesto del titulo utilizando la hidrogenacion
catalizada por complejo de iridio que se describe para el intermedio 1, (R)-1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol.

Intermedio 6: 1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il  )fenil)etanol

!
N\\
N

OH

Cl

Etapa 1: se disolvié una mezcla de 1-(2-bromo-5-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol/1-
(2-bromo-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol (intermedio 3, etapa 1) (1.00 g, 3.68 mmol)
en THF (6 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se afadié por goteo cloruro de magnesio i-propilo
(2.76 mL, 2.0 M en THF, 5.52 mmol) y se dej6 calentar a TA durante 30 min. Se
enfrid la reaccion a -15°C. Se afiadio cloruro de acetilo (481 pL, 5.5 mmol) y se
calento la reaccién a TA durante 3 h. Se inactivo la reaccién con HCI (2 N, 4 mL), se
extrajo con agua y EtOAc, se lavd con salmuera y se secO sobre Na,SO,, se filtro y
se concentr6 al vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcion6 1-[4-cloro-2-(3-metil-pirazol-1-il)-
fenil]-etanona.

Etapa 2: se disolvio 1-[4-cloro-2-(3-metil-pirazol-1-il)-fenil]-etanona (400 mg,
1.70 mmol) de la etapa 1 en MeOH (10 mL) y se enfrio a 0 °C. Se afiadié NaBH,4 (129
mg, 3.41 mmol) en partes, se calentd la reaccion a TA, se agitdé durante 30 min, se
inactivdé con acetona. Se retir6 el MeOH al vacio, se dividio el residuo entre agua y
EtOAc y se extrajo varias veces. Se lavaron las capas organicas combinadas con

salmuera, se secaron sobre Na,SO,4, se filtraron y se concentraron al vacio. La
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purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal
(CH,Cl,/MeOH/NH,4OH) proporcioné el compuesto del titulo.

Intermedio 7: 1-(2,6-dibromofenil)etanol

Br
OH
Br

A una solucion de 1-(2,6-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetanona (CAS# 1208078-
23-2) (3 g, 9 mmol) en EtOH (50 mL) se le afadié NaBH4 (340 mg, 9 mmol) a 5 °C.
Se calent6 la reaccion a TA durante 1 h, se extrajo con EtOAc NaHCOg3, salmuera y
se secd sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar 1-(2,6-
dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol como un aceite amarillo claro.

Intermedio 8: 1-(2,5-dibromofenil)etanol

Br
OH

Br

El presente compuesto se prepar6 como se describié arriba para el intermedio
7, 1-(2,6-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol, partiendo de 1-(2,5-dibromofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona para proporcionar un aceite amarillo claro.

Intermedio 9: (4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)f  enil)metanol

/
N\\
N

/©/\OH
cl

Etapa 1: se disolviéo una mezcla de 1-(2-bromo-5-clorofenil)-3-metil-1H-pirazol/1-
(2-bromo-5-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol (intermedio 3, etapa 1) (1.00 g, 3.68 mmol)
en THF (6 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié por goteo cloruro de magnesio i-propilo
(2.76 mL, 2.0 M en THF, 5.52 mmol) y se calentd la reaccién a TA durante 30 min.
Se enfrid la reacciéon a -15 °C y se le afiadio paraformaldehido (166 mg, 5.5 mmol).
Se dej6 calentar la mezcla de reaccion a TA y se agité durante 1 h. Se afadi6 DMF
(500 mL) y se agito la reaccion durante 1 h adicional. Se inactivo la reaccion con HCI
(2 N, 4 mL), se diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco
sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 al vacio. La purificacibn mediante
cromatografia en columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporciono 4-cloro-2-(3-metil-pirazol-1-il)-benzaldehido.

Etapa 2: se disolvié 4-cloro-2-(3-metil-pirazol-1-il)-benzaldehido (446 mg, 2.03

mmol) de la etapa 1 en MeOH (14 mL) y se enfrié a 0 °C. Se afadié en partes NaBH,4
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(175 mg, 4.61 mmol). Se dejé calentar la mezcla de reaccidén a TA y después de 90
min se inactivd con acetona. Se retird el MeOH al vacio. Se dividi6 el residuo entre
agua y EtOAc y se extrajo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporcionod el compuesto del titulo.

Utilizando el procedimiento descrito para el intermedio 3, (R)-1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol, se prepararon los siguientes alcoholes
(intermedios 10-15) que se muestran en la tabla abajo partiendo de 1-bromo-2-

fluorobenceno sustituido adecuadamente.
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e

5

LCMS
[0}

N. Nombre Estructura (MH+)
(R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etanol N/ \

i 'N” CF
Interlrgedlo =3 271
Jen
(R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etanol N/ \
i N” CF
Intermedio =3 287
11 OH
o
(R)-1-(3-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ifenil)-2,2,2-trifluoroetanol N/ \
Intermedio ‘N” CF;
12 C\@} 291
OH
(R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4- N
Intermedio (trifluorometil)fenil)etanol ‘N CF3
Qﬂf 325
13 OH
F,C
(R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etanol N
i 'N” CF
Intermedio =3 274
14 OH
F
(R)-2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3- N/ \
Intermedio | ietanol ‘N” CF3
15 = 272
N/l OH
Intermedio 16: (2-fenoxi-6-(piperidin-1-il)fenil)me  tanamina
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Etapa 1: a una solucion de fenol (415 mg, 4.5 mmol) en 60 mL de DMF se le
afiadié NaH (60 %, 6.0 mmol) a 0 °C. Se agito la reaccion durante 1 h, se le afiadio 2-
fluoro-6-(piperidin-1-il)benzonitrilo (CAS# 646989-68-6) (612 mg, 3.0 mmol) y se agito
la reaccion durante 48 h a TA. Se diluy6 la mezcla de reaccion con agua y se extrajo
con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciond 2-fenoxi-6-
(piperidin-1-il)benzonitrilo como un sélido blancuzco.

Etapa 2: a 2-fenoxi-6-(piperidin-1-il)benzonitrilo (250 mg, 0.9 mmol) de la etapa
1 en 20 mL de MeOH se le aiadié niquel Raney (5 %) y NH4,OH (2 mL). Se agito la
reaccion bajo 1 atm de H, a TA durante 2 h. Se filtro el sélido y se concentro el
filtrado al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite viscoso.

Intermedio 17: (R)-1-(4-cloro-2-(2-metoxietoxi)feni  1)-2,2,2-trifluoroetanol

l
o)

1

O CF;
OH
Cl

Etapa 1. se disolvid6 1-bromo-4-cloro-2-(2-metoxi-etoxi)-benceno (CAS#
1245563-20-5) (5.00 g, 18.8 mmol) en THF (30 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadi6 por
goteo bromuro de i-propilmagnesio (11.3 mL, 2.0 M en THF, 22.6 mmol) y se agito la
reaccion a 10 °C durante 30 min, se calento a TA durante 16 h. Se enfrid la reaccion
a -15°C y se afiadi6 éster etilico de &cido trifluoroacético (3.37 mL, 28.2 mmol). Se
agito la reaccion a 10 °C durante 1 h. Se inactivé la reaccion con HCI (2 N, 38 mL) a
0 °C. Se diluyo la mezcla de reaccion con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron al vacio. La purificacibn mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciond 1-(4-cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)-
2,2,2-trifluoroetanona.

Etapa 2: se prepar6 el compuesto del titulo utilizando la hidrogenacién
catalizada por complejo de iridio que se describe para el intermedio 1, (R)-1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
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Intermedio 18: (R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-  2,2,2-trifluoroetanol

CF;
O OH
Cl

A una solucion de (R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (300 mg, 1.1
mmol) en dioxano (12 mL) se le afadio acido fenil boronico (185 mg, 1.5 mmol),
Pd,(dppf)Cl, (35 mg, 0.07 mmol) y Na,CO3(3 mL, 2.0 M, ac.). Se calenté la reaccion
a 90 °C durante 2 h, se enfri6 a TA y se concentré al vacio. Se absorbio el residuo en
CH.Cl,, se lavdé con salmuera y se extrajo con CH.Cl,. Las capas organicas
combinadas se secaron en Na,SO,. La purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/hexanos) proporcioné un sélido
blanco.

Intermedio 19: (R)-1-(4-cloro-2-(5-clorotiofen-2-il  )fenil)-2,2,2-trifluoroetanol

El presente compuesto se preparé del mismo modo que se describié para el
intermedio 18 (R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanol para proporcionar
un solido blanco.

Intermedio 20: (R)-2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-1H-pirazo  |-1-il)piridin-

3-il)etanol
D)

N"  CFj3
N~ | OH
\

Etapa 1. a la solucion de acido 2-cloro-6-metilnicotinico (5 g, 29.1 mmol) en
CH.Cl, (40 mL) se le afadi6 dicloruro de oxalilo (8.1 g, 63.8 mmol) a 0 °C y se agitd
la mezcla de reaccion durante 2 h. Se concentro la mezcla y se afiadieron 40 mL de
metanol a 0 °C y se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 12 h. Se concentro la
mezcla al vacio y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera, se secaron sobre Na,SQO,, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 2-cloro-6-metilnicotinato de metilo que se utilizd sin purificacion

adicional como un sélido amatrillo claro.
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Etapa 2: a una solucion de 3-metil-1H-pirazol (1.1 g, 13.4 mmol) en DMF (5 ml)
se le afadié hidruro de sodio (1.0 g, 60% en aceite) a 0 °C. Se agitd la mezcla de
reaccion durante 1 h a 0°C. Se afadid por goteo una solucion de 2-cloro-6-
metilnicotinato de metilo (4.3 g, 23.16 mmol) en DMF (5 mL) a la mezcla de reaccion
a 0 °C. Después del afiadido, se calenté la mezcla a 80 °C y se agité durante 12 h.
Después de este tiempo, se vertié la mezcla en agua helada y se extrajo con EtOAc.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
Na, SOy, se filtraron y se concentraron al vacio y se purificaron mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/hepato) para proporcionar 6-metil-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)nicotinato de metilo como un semisolido marron.

Etapa 3: a una solucion de 6-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)nicotinato de metilo
(3.7 g, 16 mmol) y trimetil(trifluorometil)silano (11.4 g, 80.2 mmol) en tolueno (60 ml),
se le afiadi6 por goteo a -78 °C y después se afiadié por goteo la solucién de fluoruro
de tetrabutilamonio (1.6 mL, 1.0 M en THF) a la mezcla de reaccién a -78 °C.
Después del afadido, se calentd lentamente la mezcla a TA y se agité durante 12 h.
Se concentr6 la mezcla de reaccion y se disolvio el residuo resultante en metanol (30
mL). Se afiadi6 6 N HCI (30 mL) a la mezcla de reaccion y se agitdé la mezcla
resultante durante 2 h. Se concentré la mezcla de reaccion, se ajusté a pH 6 con
NaHCOj; sat. y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas
con salmuera, se secaron sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio y se
purificaron mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/hepato) para
proporcionar 2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)etanona
como un semisolido marroén.

Etapa 4: se agitdé una solucion de (S)-(-)-2-butil-CBS-oxazaborolidina (3.0 ml
1.0 M en tolueno) y catecolborano (30 ml 1.0 M en THF) a TA durante 30 min. Se
enfrid la mezcla a -70 °C y se afadidé por goteo 2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)etanona (1 g, 2.9 mmol) en THF (16 mL). Después del
afiadido, se calent6 la mezcla de reaccion a -32 °C y se agito durante 12 h. Después
de este tiempo, se afiadié 3N NaOH (18 mL) seguido de H,0O, (18 mL) y se aumentd
la temperatura de la mezcla de reaccion a TA durante 30 min y se extrajo con etilo.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
Na, SOy, se filtraron y se concentraron al vacio y se purificaron mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/hepato) para proporcionar el compuesto del titulo

como un sé6lido amatrillo.
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Intermedio 38: (R)-1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-  2,2,2-trifluoroetanol

CF3
O OH
Br

Etapa 1: una solucién de acido 2,4-dibromo-benzoico, (2.3 g, 18.8 mmol), acido
fenilborénico (5 g, 17.9 mmol), Pdy(dba); (818 mg, 8.9 mmol) y LiOH (1.65 g, 39.3
mmol) en una mezcla 1:1 de NMP/agua (100 mL) se calenté a 70 °C durante 2 d.
Después de este tiempo, se enfrid la mezcla de reaccién a TA y se ajusto la mezcla
de reaccion a pH = 4-5 con 3 N HCI. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se
filtraron y se concentraron al vacio y se purificaron mediante columna de gel de silice
de fase normal (EtOAc/PE 10:1 a 1:1) para dar acido 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-
carboxilico como un aceite incoloro.

Etapa 2: a una solucion de acido 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-carboxilico (5 g, 18.2
mmol) en MeOH (30 mL) se le afiadié SOCI, (10 mL) por goteo. Se calento la mezcla
de reaccién a 70 °C durante 2 h y se enfrié a TA. Se concentré la mezcla, se ajusto a
pH= 7-8 con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron
y se concentraron al vacio y se purificaron mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/PE 50:1) para dar 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo como
un aceite incoloro.

Etapa 3: se enfrid una solucion de 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo
(2.2 g, 6.9 mmol) en THF (50 mL) a 0°C. Se afadié LiAIH; (380 mg, 10 mmol)
lentamente. Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 2 h, después se le afiadio
agua (1 mL) lentamente para inactivar la reaccion. Se retir6 el sélido mediante
filtracion y se concentro el filtrado al vacio para proporcionar (5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-
illmetanol como un soélido blanco que se utilizd directamente sin purificacion
adicional.

Etapa 4. a una solucién de (5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)metanol (2.0 g, 8.4 mmol)
en CH,ClI, (30 mL) se le afiadio periodinano Dess-Martin (4.3 g, 10 mmol). Se agito la
mezcla de reaccion a TA durante 2 h, se filtraron los sélidos y se concentro el filtrado
resultante al vacio. La purificacibn mediante cromatografia en columna de gel de
silice de fase normal (EtOAc:PE = 1:50) proporcioné 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-
carbaldehido como un aceite incoloro.

Etapa 5: a una solucion de 5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido (1.9 g, 7.3
mmol) se le afiadi6 TMSCF; (1.2g, 8.7 mmol) en THF (20 mL) y se enfri6 a 0 °C. A
esta solucion se le afadi6 TBAF (1.46 mL, 1M en THF) y se calent6 la mezcla de
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reaccion a TA durante 3 h. Después de este tiempo, se traté la mezcla con 3 N HCI
(5 mL) y se agit6 durante 12 h. Se diluy6 la mezcla de reaccidén con agua y se extrajo
con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron al vacio y se purificaron
mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc:PE = 1:10) para dar 1-(5-
bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanol como un aceite incoloro.

Etapa 6: a una solucién de 1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetano (1.8
g, 5.5 mmol) en CH,Cl;, (30 mL) se le afiadio periodinano Dess-Matrtin (3g, 7.1 mmol).
Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 2 h y se filtraron los sdlidos. Se
concentro el filtrado resultante al vacio. La purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc:PE = 1:50) proporcion6 1-(5-bromo-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona como un aceite incoloro.

Etapa 7: 1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona (1.3 g, 3.9 mmol) en
CH3CN (10 mL) se redujo al alcohol quiral utilizando el catalizador de iridio quiral
(METODO A) a TA. Se carg6 la mezcla de reaccion con formato de potasio (725 mg,
8.6 mmol) y se agitd la mezcla a 40 °C durante 12 h. Se diluyd la reaccion con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron al vacio y se
purificaron mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc:PE = 1:10) para
dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro.

Utilizando el procedimiento descrito para el intermedio 3, (R)-1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol, se prepararon los siguientes alcoholes
(intermedios 39-42) que se muestran en la tabla abajo partiendo de pirazol sustituido

adecuadamente.



79

N.° Nombre Estructura I(‘ﬁhﬂs
(R)-1-(4-cloro-2-(3- FsC
(trifluorometil)-1H-pirazol-1- m
. N - N

Intermedio ifenil)-2,2,2-trifluoroetanol N CFs s

39 /@ﬂm

Cl
(R)-1-(2-(3-(terc-butil)-1H-
pirazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanol N/ \
Intermedio ‘N~ CF
40 =3 334
OH
Cl
(R)-1-(4-cloro-2-(3-isopropil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol N/ \
Intermedio ‘N” CF;
41 = 319
OH
Cl
(R)-1-(4-cloro-2-(3-ciclopropil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol N/ \
Intermedio ‘N~ CE
42 =3 317
OH
Cl

Intermedio 43: (R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-t  rifluoroetanol
Br CFj
: OH
of
Se prepard una solucién de dimero de dicloro(pentametilciclopentadienil)iridio
(1) ([Cp*IrCly], (1R,2R)-(-)-(4-toluenosulfonil)-1,2-

difeniletilendiamina (14 mg, 0.04 mmol) en agua (7 mL) a TA. Se calentd la mezcla

14 mg, 0.02 mmol) vy
resultante a 40°C durante 3 h para proporcionar una solucion anaranjada
homogénea. A esta solucion de catalizador activo a 40 °C se le afiadié formato de
potasio (143 mg, 171 mmol) y una solucién de 1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetanona (CAS# 1033805-23-0, 98 mg, 0.34 mmol) en CH3CN (70 mL). Se
agité la mezcla de reaccion a 40 °C durante 2 h y se enfrio a TA y se separaron las

capas. Se extrajo la capa acuosa con MTBE y se secaron las capas organicas
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combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo que se utilizé sin purificacion adicional.

Los siguientes alcoholes y aminas en la tabla abajo son utiles para preparar los
compuestos de la invencion. Estan disponibles a nivel comercial o se pueden
preparar mediante los procedimientos de sintesis conocidos. Se proporcionan los
nameros de registro CAS para cada uno.
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N.° de registro

N.° Nombre CAS Estructura Ej. N.°
21 | (R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3- 1033805-15-0
metil-1H-pirazol-1- N
i)fenil)etanol ‘N CF3 10ay
f . 10e
OH
22 | (R)-1-(2-bromo-4- 1033805-25-2 Br CF;
clorofenil)-2,2,2- : OH 34a-
trifluoroetanol 34ae
Cl
23 | (R)-1-(5-cloro-2-(3-metil- 1033805-72-9
1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2- N/ \
trifluoroetanol "N~ CFs
dOH 10k
Cl
24 | 1-(adamantan-1- 13392-28-4
il)etanamina 38
NH,
25 | (adamantan-1- 17768-41-1
il)metanamina 41¢
NH,
26 | [1,1'-bifenil]-3- 177976-49-7 O
ilmetanamina ! NH, 394
27 | naftalen-2-ilmetanamina 2018-90-8 NH2 39
a
28 | 1-(adamantan-1-il)etanol 26750-08-3
41c
OH
29 | (R)-1-(naftalen-2- 3906-16-9
il)etanamina NH, 39e

]
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30 | (R)-2,2,2-trifluoro-1- 68200-42-0 CF3
(naftalen-2-il)etanol OH 50b
31 | [1,1'-bifenil]-4- 712-76-5 O
iImetanamina 39b
NH,
32 | (2-(piperidin-1- 72752-54-6 NH,
i)fenil)metanamina
I\O 41a
33 | (R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2- 80418-12-8 CF3
trifluoroetanol OH 55a-
55db
Br

N.° = nimero de intermedio; Ej. N.° = utilizado en la preparacion de los
siguientes ejemplos

Preparacion de acidos boronicos y ésteres

Los acidos borodnicos y ésteres utilizados en los acoplamientos de biarilo o bien
estan disponibles a nivel comercial o se pueden sintetizar facilmente a partir del
bromuro correspondiente utilizando los métodos de sintesis de rutina. El siguiente
intermedio 34 es un ejemplo representativo.

Intermedio 34: 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabor  olan-2-il)-3,4-

dihidroquinolin-2(1H)-ona
H
RGOSt
B’O
\
sz<

A una solucion de 6-bromo-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (200 mg, 0.89 mmol)
en 5 mL de acetonitrilo se le afiadié pinacoldiboro (300 mg, 1.2 mmol), Pd(dppf).ClI
(30 mg, 0.09mmol), KOAc (250 mg, 2.1 mmol) y trietilamina (1 mL). Se calentd la
reaccion a 87 °C durante 24 h y se enfri6 a TA. Se filtraron los solidos y se retiro el
disolvente al vacio, se extrajo con EtOAc, agua, salmuera y se sec sobre Na,SO,.
Se retird el disolvente al vacio para proporcionar un sélido blancuzco que se utilizé

sin purificacion adicional.
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Preparacion de ésteres amino espirociclicos

Intermedio 35: 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarb  oxilato de (S)-2-bencilo
3-etilo

(@)
A
" “Wg

Etapa 1: 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3,8-dicarboxilato de (3S)-8-terc-butilo 3-etilo
[ejemplo 24 en la publicacién de patente estadounidense N.° 2012/0101280] (50 g,
160 mmol) en CH,Cl, (500 mL) y EtsN (51.7 g, 512 mmol) se enfrié a 0 °C. Se afadi6
por goteo cloroformato de bencilo (34.1 g, 205 mmol) y se agité la mezcla a 0°C
durante 3 h. Se lavo la mezcla de reaccion con agua, se extrajo con CH,Cl,, se secé
sobre Na,SO, y se concentro al vacio para proporcionar 2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3,8-tricarboxilato de (S)-2-bencilo 8-terc-butilo 3-etilo como un aceite amarillo claro
que se utilizé directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2: a una solucion de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3,8-tricarboxilato de (S)-
2-bencilo 8-terc-butilo 3-etilo (79 g, 160 mmol, etapa 1) en CH,Cl, (400 mL) se le
afiadio TFA (182 g, 1600 mmol) por goteo a TA. Se agitd la mezcla de reaccion
durante 3 h y se concentro al vacio. Se inactivé el residuo con NaHCO3 saturado y se
afadio NaHCO3 sélido hasta que no se observé mas evolucion del gas. Se extrajo la
mezcla con EtOAc y se concentraron las capas organicas combinadas al vacio. La
purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice de fase normal
(CH,Cl,/MeOH/NH,4OH) proporciond el compuesto del titulo como un sélido amarillo
claro.

Intermedio 36: 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarb  oxilato de (S)-2-terc-

butilo 3-etilo
(@)
o
HN N\”/O\K
(@]

Etapa 1: se agit6 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-
etilo (2.4 g, 6.9 mmol) en HCl/dioxano (50 mL, 3.3 N) durante 2 h a TA. Se retiro el
disolvente al vacio para proporcionar clorhidrato de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo que se utilizé directamente sin purificacion
adicional.

Etapa 2: a una solucion de clorhidrato de 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo y BOC,0 (1.5 g, 6.9 mmol) en EtOH (50 mL) se
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le afiadio Pd/C (10%, 2.4 g) y HOAc (cat.). Se desgasificé la mezcla y se cubrié con
H,, se agitd a 45 °C a 50 psi de H, durante 12 h. Se filtr6 el sdélido y se concentro el
filtrado al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido viscoso.
Intermedio 37: 3,9-diazaspiro[5.5]undecano-2-carbox ilato de metilo
@)
HN O/
NH

A una solucion de acido 3,9-diazaspiro[5.5]undecano-2-carboxilico, éster de 3-
[(4-metoxifenil)metil]-9-(fenilmetil)-metilo [CAS# 1314388-32-3] (50 mg, 0.12 mmol)
en MeOH (2 mL) y agua (2 mL) se le afladid6 una cantidad catalitica de TFA. Se
hidrogené la mezcla utilizando un aparato H-cube bajo 2 ciclos a 80 °C/80 bar. Se
enfrid la mezcla de reaccion a TA, se concentrd0 al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido blanco que se utilizé directamente.

Métodos de sintesis generales

Métodos para la eliminacién del grupo protector N-c arbobenciloxi (N-CBZ)

Método A - Hidrogenacion sobre Pd/C: a una solucion de un compuesto
protegido con N-CBZ (1 eq.) en EtOAc se le afiadié HOAc (100 pL) y 5 % (p/p) Pd/C
(5 % molar). Se desgasificé la mezcla de reaccién, se cubrié con H; (bal6n) 3 veces,
se agitd a TA durante 2 h. Se filtr6 la reaccién a través de una almohadilla de celite
gue se enjuago con 1:9 MeOH:EtOAc. Se concentro el filtrado al vacio. Se purifico el
producto mediante cromatografia en columna utilizando un cartucho de silice de fase
inversa Isco Gold (H,O:HOAc: 99:1 a MeOH:AcOH 99:1).

Método B - Desalquilacion con TMSI: a una solucion de un compuesto protegido
con N-CBZ (1 eq.) en CH3CN se le afiadié una solucion de TMSI (2.2 eq.) en CH3CN
(0.2 M). Se agit6 la mezcla de reaccién a TA durante 2 h, se inactivo con 1 N HCI a
pH 1. Se purificé el producto mediante cromatografia en columna utilizando un
cartucho de silice de fase inversa Isco Gold (H,O:HOAc: 99:1 a MeOH:AcOH 99:1).

Hidrdlisis de ésteres general con hidroxido de liti 0: a una solucién de un
compuesto de éster etilico (1 eq.) en THF (0.18 M) y agua (1.4 M) se le afiadio LiOH-
H,O (10 eq.). Se agit6 la mezcla a TA durante 1 h. Se afiadié agua y se ajusto el pH
a 6.5 con 1 N HCI. Se retir6 THF al vacio, se precipité el sélido, se lavo con agua y
se seco al vacio para dar el acido carboxilico correspondiente.

Se aislaron los compuestos de los ejemplos ya sea en la forma zwiteridnica

neutra o como un TFA o sal HCI.
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Ejemplo 1u: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl uoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4  -il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

@)
OH
oL o
Y
e

carboxilico

o
;\,i) CF3 N__N
NH,

Etapa 1. a una solucion de (R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol (160 mg, 0.2 mmol, intermedio 1) en dioxano (2 mL) se le afiadio 2-
amino-4,6-dicloropirimidina (100 mg, 0.16 mmol) y Cs,CO3; (48 g, 0.16 mmol). Se
calenté la reaccion a 80 °C durante 16 h, se enfri6 a TA y se filtr6. Se retiré el
disolvente al vacio y se disolvid el residuo en una mezcla de CH,CI, y heptano, se
concentro a la mitad del volumen, se filtr6 y se concentr6 nuevamente al vacio. La
purificacion mediante cromatografia de gel de silice de fase normal (CH,Cl,/heptano)
proporcioné 4-[(1R)-1-[4-bromo-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi]-6-
cloro-pirimidin-2-amina como un sélido blancuzco.

Etapa 2: a una solucién de 4-[(1R)-1-[4-bromo-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-
trifluoro-etoxi]-6-cloro-pirimidin-2-amina (125 mg, 0.3 mmol, etapa 1) en dioxano (3
mL) se le afiadio 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo
(95 mg, 0.3 mmol) y Na,CO3 (182 mg, 0.35 mmol). Se calentd la reaccién a 90 °C
durante 130 h, se enfri6 a TA, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion
mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciono 8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un
solido blanco.

Etapa 3: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (300 mg, 0.4 mmol, etapa 2) en etanol (2 mL) y agua (0.5 mL)
se le anadio acido fenilboronico (143 mg, 0.8 mmol), PdCIy(PPhs), (41 mg, 0.058
mmol) y Cs,CO3 (390 mg, 1.2 mmol). Se calento la reaccion a 60 °C durante 16 h, se
enfrio a TA, se filtr6 a través de celite y se concentr6 al vacio. La purificacion
mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcion6 8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-

etilo como un sélido blanco.
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Etapa 4: se hidrogen6 una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (240 mg, 0.4 mmol, etapa 3) en EtOAc (5
mL) utilizando un aparato H-Cube y un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p) con una
velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. La purificacion en gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo.

Etapa 5: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo (50 mg, 0.08 mmol) de la etapa 4 en THF (2.0 mL) y agua (0.2
mL), se le afadio hidroxido de litio monohidrato (58 mg, 0.05 mmol). Se agité la
mezcla de reaccion a TA durante 2 h, se neutralizé la solucién con 1 N HCl y se
concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporciono el compuesto del titulo como un sdlido blancuzco como
la forma zwiterionica.

Ejemplo 1m: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-di metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

C .
NH

oM
Y
N_ CF3 N__N

N

NH,

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (etapa 2, ejemplo 1u) (300 mg, 0.4 mmol, etapa 2) en etanol
(2 mL) y agua (0.5 mL) se le afiadié acido (3,4-dimetilfenil)borénico (120 mg, 0.8
mmol), PdCI,(PPh3), (41 mg, 0.058 mmol) y Cs,CO3 (390 mg, 1.2 mmol). Se calenté
la reaccidon a 60 °C durante 16 h, se enfrid a TA, se filtré a través de celite y se
concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporcionéd 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 2: se hidrogend una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (220 mg, 0.3 mmol)
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en EtOAc (5 mL) utilizando un aparato H-Cube y un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p)
con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. La purificacién en gel de silice de
fase normal (EtOAc/heptano) proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (50 mg, 0.08 mmol) de la etapa 2 en
THF (2.0 mL) y agua (0.2 mL), se le afiadié hidroxido de litio monohidrato (58 mg,
0.05 mmol). Se agité la mezcla de reaccibn a TA durante 2 h, se neutralizé la
solucion con 1 N HCI y se concentrd al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné el compuesto del titulo
como un solido blancuzco como la forma zwiteridnica.

Ejemplo 1lcq: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(3'-(hidroximetil)-
4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]  -4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

O OH
HO NH

NH,

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (etapa 2, ejemplo 1u) (300 mg, 0.4 mmol, etapa 2) en etanol
(2 mL) y agua (0.5 mL) se le afadi6 &cido (3-(hidroximetil)-4-metilfenil)borénico
(CAS# 1451391-54-0; 120 mg, 0.7 mmol), PdCIy(PPhs), (41 mg, 0.058 mmol) y
Cs,CO3 (390 mg, 1.2 mmol). Se calento la reaccién a 60 °C durante 16 h, se enfrié a
TA, se filtré a través de celite y se concentré al vacio. La purificacion mediante
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 8-(2-amino-6-
((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-carboxilato de (S)-2-bencilo 3-
etilo como un sélido blanco.

Etapa 2: se hidrogen6é una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (200 mg, 0.24
mmol) en EtOAc (5 mL) utilizando un aparato H-Cube y un cartucho de Pd/C al 10 %
(p/p) con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. La purificacién en gel de silice
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de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo.

Etapa 3: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-
4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (50 mg, 0.08 mmol) de la etapa 2 en
THF (2.0 mL) y agua (0.2 mL), se le afiadié hidroxido de litio monohidrato (58 mg,
0.05 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 2 h, se neutralizé la
solucién con 1 N HCI y se concentro al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné el compuesto del titulo
como un solido blancuzco como la forma zwiteridnica.

Ejemplo lcr: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4'-(hidroximetil)-
3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]  -4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

O OH
NH

OH

NH,

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 1cq)
utilizando acido (4-(hidroximetil)-3-metilfenil)borénico (CAS# 1218790-88-5).

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 1a como se describio arriba para el &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 1u). En general, se utiliz6 acido
borénico para realizar los siguientes analogos, sin embargo, cuando no estaba

disponible, se utilizd el boronato correspondiente.
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Ej.

Cy

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

la

acido (3S)-8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfinil)-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

671

1b

SIS

/
(]

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(metiltio)-
[1,1'-bifenil]-4-il) etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

655

1c

bt

o
T

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652

1d

Q T
o}

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652.5

le

Qg

)

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652.6

1f

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

613.5

19

pzd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(piridin-4-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

609.6

1h

~

z
W}///Z

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

612.6




91

1i

OZ
é\,’/

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(isoxazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

599.6

1j

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

614.6

1k

o o
£

\

acido  (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1-acetil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

655.7

1l

g e

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

666.7

Im

2

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

636.7

1n

pzd

W/

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639.6

1o

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(3-metil-1H-indazol-6-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

662.3

1p

—O
Nz
1
ZT

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(terc-
butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

664.8
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1q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652.7

1r

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639.6

1s

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639.6

1lu

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

608.6

1v

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-2',3",4',5'-

tetrahidro-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

636

1w

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-ciano-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

633

1x

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(acetamidometil)-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

679

1y

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(2-acetamidoetil)-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

693
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1z

pzd

&

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(quinolin-7-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

659

laa

ZT

~

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indol-6-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

567

lab

I
5
b4

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(aminometil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

637

lac

ol

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

626

lad

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

659

lae

P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

622

laf

O

&

Q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

677

lag

n

o

n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

644
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acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

1ah 2,2 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8- 643

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
KN\ acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-

1ai ”'Jy 1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(pirimidin-5- 610
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

F acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-
T (3-metil-1H-pirazol-1-il)-5'-(trifluorometil)-
lak [1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2- 711
o trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
° acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-
1al Q etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]- 687
c 4-il)-2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
F)/©y 1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-

lam F e (trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4- 676
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5'-

1an @ metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]- 657

cl 4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
F acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-

Lao C'@ fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1, 1" 561
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-3-(3-

lap Ao/@ metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2- 652

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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laq

£

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

640

lar

Cl

£

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

661

las

-n%'l'l

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

692

lat

o8

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dimetil-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

637

lau

!

n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

644

lav

ol

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

644

law

'I'I l

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

694
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lax

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

684

lay

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-5'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

670

laz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

664

1ba

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-fluoro-3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

640

1bb

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-isopropil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

650

1bc

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

666

1bd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-
metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

656




97

1be

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
carbamoil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

651

1bf

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3',5'-
bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

744

1bg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-4'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

670

1bh

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-
3',5'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

671

1bi

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dicloro-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

677

1bj

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-5'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

778

1bk

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

642

1bl

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

711
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1bm

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

638

1bn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

670

1bo

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3',4',5'-trifluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

662

1bp

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-
metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

657

1bq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

706

1br

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-5'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

684

1bs

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

661
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1bt

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

710

1bu

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

694

1bv

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-
isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

701

1bw

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(naftalen-2-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

659

1bx

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(benciloxi)-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

733

lby

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-isopropoxi-3'-metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

681

1bz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
propoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

685

1ca

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-butoxi-3'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

698
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1cb

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-4'-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

709

1cc

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

687

1lcd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-propoxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

668

1ce

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-((2-
morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

764

1cf

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-sulfamoil-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

689

1cg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
carbamoil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652

1ch

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

666

1ci

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-4'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

657
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1cj

&

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(piperazina-
1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

721

1ck

/
-=Z
:—_O

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

680

1cl

:
£

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4'-isobutoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

681

1cm

—
_

b4

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dietilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

707

1cn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(neopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

695

1co

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-
6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

665

1cp

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(cinnolin-
6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

661

1cq

88 &8

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

652
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
HO 1-(4'-(hidroximetil)-3'-metil-3-(3-metil-1H-

lcr pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin- 653
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico
N acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(6-
1cs O Ny etoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1- 654
\E)V ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
HO acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-
HO bis(hidroximetil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
lct [1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2- 669
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
Tabla 1b.
Datos de 1H NMR para los compuestos de la tabla 1a
Ej. 1H NMR
N.°
la 'H NMR (MeOH-d4): 8 ppm 1.29 (m, 3H), 1.68 (g, J = 6.3 Hz, 4H), 2.10 (dd,
J =13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 4H), 2.85 (s, 3H), 3.24 (m, 2H), 3.62 (m, 1H),
3.71 (s, 2H), 3.79 (dd, J = 13.7, 5.8 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 4.83
(s, 2H), 6.44 (d, J =2.4 Hz, 1H), 6.92 (q, J = 6.2 Hz, 1H), 7.88 (m, 8H)
1b 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.31 (m, 3H), 1.60 (t, J = 5.6 Hz, 4H),
2.06 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 4H), 2.51 (s, 3H), 2.80 (s, 1H), 3.13
(d, J =11.5 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 22.1, 9.7 Hz,
2H), 3.69 (d, J = 14.9 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.93 (s, 1H), 6.42 (d,
J=2.3Hz, 1H), 6.79 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.63 (dd, J =8.9, 2.1
Hz, 3H), 7.77 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
1c 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): d ppm 1.4 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.68 (q, J =

6.8, 5.6 Hz, 4H), 2.4 (dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 4H), 2.85 (s, 1H),
3.25 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.79 (d, J = 13.8 Hz, 2H), 4.44 (g, J
= 8.6 Hz, 1H), 6.5 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 10.5, 4.4 Hz, 1H), 7.95
(m, 5H), 8.1 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.4(m, 2H)
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1d

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.68 (dt, J = 9.0, 5.8 Hz, 4H), 2.09
(dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 4H), 3.24 (m, 2H), 3.72 (m, 4H), 4.45 (t, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.90 (g, J = 6.2 Hz, 1H), 7.61 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.98 (m, 2H), 8.08 (dt, J
=7.8, 1.3 Hz, 1H), 8.34 (t, J = 1.8 Hz, 1H)

le

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.68 (dt, J = 9.0, 5.8 Hz, 4H), 2.09
(dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 4H), 3.24 (m, 2H), 3.72 (m, 4H), 4.45 (t, J
= 8.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.90 (g, J = 6.2 Hz, 1H), 7.61 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.85 (m, 2H), 7.98 (m, 2H), 8.08 (dt, J
=7.8,1.3 Hz, 1H), 8.34 (t, J = 1.8 Hz, 1H)

1f

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.47 - 1.69 (m, 4 H) 1.97 - 2.13 (m, 1
H) 2.19 - 2.35 (m, 1 H) 2.37 (d, J=0.34 Hz, 0 H) 2.66 - 2.81 (m, 2 H) 3.05 -
3.17 (m, 1 H) 3.18 - 3.28 (m, 1 H) 3.33 - 3.40 (m, 2 H) 3.41 - 3.72 (m, 4 H)
3.73-3.83 (M, 2 H) 3.99 - 4.13 (m, 1 H) 5.71 (s, 1 H) 6.32 (d, J=0.39 Hz, 1
H) 6.41 (d, J=2.29 Hz, 2 H) 6.67 - 6.79 (m, 1 H) 7.49 (d, J=1.81 Hz, 1 H)
7.55 - 7.64 (m, 1 H) 7.72 (d, J=8.40 Hz, 2 H) 7.92 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

19

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.49 - 1.69 (m, 4 H) 2.06 (dd,
J=13.47, 7.03 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.42, 9.32 Hz, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 3.12
(d, J=12.00 Hz, 1 H) 3.25 (d, J=11.76 Hz, 1 H) 3.38 - 3.57 (m, 2 H) 3.58 -
3.76 (m, 2 H) 4.08 (dd, J=9.13, 7.17 Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.44 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 6.87 (q, J=6.62 Hz, 1 H) 7.75 - 7.80 (m, 2 H) 7.82 (s, 1 H) 7.89 (s,
2 H) 8.02 (d, J=2.34 Hz, 1 H), 8.57 - 8.69 (m, 2 H)

1h

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 - 1.84 (m, 5 H) 2.10 (dd,
J=13.62, 8.49 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.76, 8.88 Hz, 1 H) 3.25 -
3.29 (M, 2 H) 3.73 - 3.91 (m, 4 H) 3.94 (s, 3 H) 4.53 (t, J=8.64 Hz, 1 H) 6.42
(d, J=2.39 Hz, 1 H) 6.81 (g, J=5.94 Hz, 1 H) 7.61 - 7.70 (m, 2 H) 7.71 - 7.78
(m, 1 H) 7.90 - 7.96 (m, 2 H) 8.12 (s, 1 H)

1i

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 - 1.40 (m, 5 H), 1.60-1.65 (m, 8
H), 2.40 (m, 5 H) 2.47 (dd, J=13.76, 8.88 Hz, 1 H) 3.25 - 3.29 (m, 2 H) 3.73
-391 (m, 4 H) 3.94 (s, 3 H) 453 (t, J=8.64 Hz, 1 H), 5.6 (s, 1H), 6.42 (d,
J=2.39 Hz,2H)6.70((m, 1 H) 7.61-7.70 (m, 2 H) 7.71 - 7.78 (m, 1 H) 7.90
-7.96 (m,2H)8.12 (s, 1 H)

1j

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 - 1.86 (m, 4 H) 2.01 - 2.20 (m, 1
H) 2.40 (s, 3 H) 2.43 - 2.61 (m, 3 H) 3.61 - 3.75 (m, 2 H) 3.86 (s, 4 H) 3.93
(t, J=5.44 Hz, 2 H) 4.25 - 4.37 (m, 2 H) 4.49 - 4.69 (m, 1 H) 6.42 (d, J=2.24
Hz, 2 H) 6.52 (br. s., 1 H) 6.77 - 6.88 (m, 1 H) 7.51 (d, J=1.32 Hz, 1 H) 7.60
-7.73 (m, 2 H) 7.91 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
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1k

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.72 (d, J=18.21 Hz, 4 H) 2.09 (dd,
J=13.62, 8.49 Hz, 1 H) 2.18 (d, J=14.50 Hz, 3 H) 2.39 (s, 3 H) 2.48 (dd,
J=13.64, 8.91 Hz, 1 H) 2.58 (br. s., 1 H) 2.66 (br. s., 1 H) 3.60 - 3.95 (m, 6
H) 4.24 (br. s., 2 H) 4.55 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 6.33 (br. s., 1 H) 6.42 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 6.46 (br. s., 1 H) 6.75 - 6.87 (m, 1 H) 7.52 (s, 1 H) 7.62 - 7.74 (m, 2
H) 7.92 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

1l

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J=6.05 Hz, 6 H) 1.49 (d,
J=5.47 Hz, 4 H) 1.70 - 1.86 (m, 1 H) 1.98 - 2.15 (m, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.69
(d, J=11.13 Hz, 1 H) 2.93 (s, 1 H) 3.35 - 3.52 (m, 2H) 3.53 - 3.64 (M, 2 H)
3.64 -3.73 (m, 1 H) 4.59 (s, 1 H) 5.71 (s, 1 H) 6.38 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.68
- 6.82 (m, 1 H) 6.93 (d, J=8.79 Hz, 2 H) 7.44 - 7.58 (m, 3 H) 7.64 (d, J=1.37
Hz, 1 H) 7.67 - 7.78 (m, 1 H) 7.93 (d, J=2.15 Hz, 1 H)

1m

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.51 (d, J=5.47 Hz, 4 H) 1.71 - 1.86
(m, 1 H) 2.01 - 2.17 (m, 1 H) 2.28 (s, 3 H) 2.31 (s, 3 H) 2.39 (s, 3 H) 2.64 -
2.78 (M, 1 H) 2.90 - 3.05 (m, 1 H) 3.36 - 3.54 (M, 2 H) 3.55 - 3.79 (m, 3 H)
5.73 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.69 - 6.87 (m, 1 H) 7.20 (s, 1 H) 7.33
-7.40 (m, 1 H) 7.43 (s, 1 H) 7.59 (d, J=1.37 Hz, 1 H) 7.70 (s, 1 H) 7.75 (s, 1
H) 7.96 (d,J=2.15 Hz, 1 H)

1n

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 (d, J=5.86 Hz, 4 H) 1.75 - 1.87
(M, 1 H) 2.04 - 2.17 (m, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 2.64 - 2.76 (m, 1 H) 2.91 - 3.04
(m, 1 H) 3.38 - 3.54 (m, 2 H) 3.55 - 3.74 (m, 3 H), 3.95 (s, 3 H) 5.72 (s, 1 H)
6.44 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.79 - 6.92 (m, 1 H) 7.12 (s, 1 H) 7.23 - 7.31 (m, 1
H) 7.74 (d, J=1.17 Hz, 1 H) 7.79 - 7.89 (m, 2 H) 8.02 (d, J=2.15 Hz, 1 H)
8.15 - 8.25 (m, 1 H)

1o

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 8 ppm 1.60 (br. s., 4 H) 2.02 - 2.17 (m, 1 H)
2.24 -2.39 (m, 1 H) 2.43 (s, 3 H) 2.53 - 2.66 (m, 4 H) 3.07 - 3.17 (m, 1 H)
3.21-3.29 (m, 1 H) 3.40 - 3.59 (m, 2 H) 3.61- 3.80 (m, 2 H) 4.00 - 4.18 (m,
1 H)5.77 (s, 1 H) 6.45 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.75 - 6.90 (m, 1 H) 7.36 - 7.56
(m,1H)7.73(d, J=4.10 Hz, 2 H) 7.77 - 7.89 (m, 4 H) 8.01 (d, J=2.15 Hz, 1
H)

1p

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 - 1.42 (m, 9 H) 1.60 (br. s., 4 H)
2.02 - 2.12 (m, 1 H) 2.42 (s, 4 H) 3.05 - 3.17 (m, 1 H) 3.20 - 3.29 (m, 1 H)
3.41-3.79 (M, 4 H) 4.02 - 4.17 (m, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.15 Hz, 1
H) 6.73 - 6.88 (m, 1 H) 7.51 (d, J=8.40 Hz, 2 H) 7.57 - 7.69 (m, 3 H) 7.78 (s,
2 H) 7.98 (d, J=2.15 Hz, 1 H)

1q

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.41 (t, J=7.03 Hz, 3 H) 1.60 (br. s., 4
H) 1.95 - 2.14 (m, 1 H) 2.27 - 2.38 (m, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 3.14 (s, 1 H) 3.20 -
3.29 (m, 1 H) 3.41 - 3.59 (m, 2 H) 3.60 - 3.83 (M, 2 H) 3.99 - 4.20 (m, 3 H)
5.77 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.71 - 6.85 (m, 1H) 7.00 (d, J=8.79
Hz, 2 H) 7.52 - 7.65 (m, 3 H) 7.72 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.76 (s, 1 H) 7.97 (d,
J=2.34 Hz, 1 H)
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1r

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (d, J=4.88 Hz, 4 H) 2.02 - 2.13
(m, 1 H) 2.27 - 2.38 (m, 1 H) 2.42 (s, 3 H) 3.16 (s, 1 H) 3.26 (s, 1H) 3.41 -
3.59 (m, 2 H) 3.60 - 3.78 (m, 2 H) 3.99 - 4.19 (m,4 H) 5.76 (s, 1 H) 6.45 (d,
J=2.34 Hz, 1 H) 6.82 - 6.96 (m, 1 H) 7.74 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.81 (d,
J=1.56 Hz, 1 H) 7.86 (s, 1 H) 8.03 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 8.92 (s, 2 H))

1s

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (br. s., 4 H) 2.01 - 2.14 (m, 1 H)
2.31 (br. s., 1 H) 2.41 (s, 3 H) 3.07 - 3.17 (m, 1 H) 3.21 - 3.29 (m, 1 H) 3.40
- 3.59 (M, 2 H) 3.67 (d, J=5.47 Hz, 2 H) 3.95 (s, 3 H) 4.09 (d, J=1.17 Hz, 1
H) 5.75 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.82 (d, J=6.44 Hz, 1 H) 6.88 (d,
J=8.79 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.68 - 7.76 (m, 1 H) 7.77 - 7.87 (m,
1 H) 7.93 - 8.07 (m, 2 H) 8.45 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

1u

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.42 - 1.74 (m, 4 H) 2.05 (dd,
J=13.50, 7.20 Hz, 1 H) 2.40 (s, 4 H) 3.07 - 3.16 (m, 1 H) 3.17 - 3.29 (m, 1
H) 3.38 - 3.59 (m, 2 H) 3.59 - 3.78 (m, 2 H) 4.11 (dd, J=9.10, 7.25 Hz, 1 H)
6.42 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.74 - 6.86 (m, 1 H) 7.34 - 7.41 (m, 1 H) 7.42 - 7.50
(m, 2 H) 7.60 - 7.69 (m, 3 H) 7.71 - 7.77 (m, 1 H) 7.77 - 7.83 (m, 1 H) 7.97
(d, J=2.00 Hz, 1 H)

1v

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 (t, J=7.59 Hz, 3 H) 1.50 - 1.69
(m, 4 H) 2.06 (dd, J=13.42, 7.13 Hz, 1 H) 2.32 (dd, J=13.45, 9.20 Hz, 1 H)
2.37 (s, 3 H) 2.72 (g, J=7.61 Hz, 2 H) 3.08 - 3.27 (m, 2 H) 3.39 - 3.78 (m, 4
H) 4.08 (dd, J=9.13, 7.17 Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.36 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
6.71 (q, J=6.65 Hz, 1 H) 7.26 - 7.34 (m, 1 H) 7.35 - 7.44 (m, 1 H) 7.56 (s, 1
H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

1w

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.51 - 1.64 (m, 4 H) 1.96 (s, 2 H)
2.04 (dd, J=13.23, 7.32 Hz, 1 H) 2.25 - 2.34 (m, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.09 (d,
J=11.67 Hz, 1 H) 3.23 (d, J=11.81 Hz, 1 H) 3.38 - 3.56 (m, 2 H) 3.59 - 3.73
(m, 2 H) 4.00 - 4.10 (m, 1 H) 5.73 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.79 -
6.89 (m, 1 H) 7.61 - 7.67 (m, 1 H) 7.69 - 7.88 (m, 4 H) 7.96 - 8.02 (m, 2 H)
8.08 (t, J=1.59 Hz, 1 H)

1x

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.49 - 1.64 (m, 4 H) 1.97 (s, 3 H)
1.98 (s, 3 H) 2.04 (dd, J=13.35, 7.15 Hz, 1 H) 2.29 (dd, J=13.47, 9.18 Hz, 1
H) 2.38 (s, 3 H) 3.05 - 3.26 (m, 2 H) 3.39 - 3.73 (m, 4 H) 4.05 (dd, J=9.18,
7.22 Hz, 1 H) 4.38 (s, 2 H) 5.73 (s, 1 H) 6.40 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.77 (q,
J=6.67 Hz, 1 H) 7.37 (d, J=8.40 Hz, 2 H) 7.59 - 7.66 (m, 3 H) 7.71 - 7.81 (m,
2 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
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1y

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J=4.44 Hz, 4 H) 1.89 (s, 3 H)
1.97 (s, 4 H) 2.04 (dd, J=13.37, 7.13 Hz, 1 H) 2.29 (dd, J=13.28, 9.18 Hz, 1
H) 2.38 (s, 3 H) 2.82 (t, J=7.32 Hz, 2 H) 3.06 - 3.25 (m, 2 H) 3.40 (t, J=7.32
Hz, 2 H) 3.43 - 3.73 (m, 4 H) 4.05 (dd, J=9.18, 7.27 Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H)
6.40 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.77 (g, J=6.80 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=8.30 Hz, 2 H)
7.57 - 7.63 (m, 3H) 7.70 - 7.80 (m, 2 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

1z

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 - 1.61 (m, 4 H) 1.97 (s, 3 H)
2.04 (dd, J=13.32, 7.03 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.59, 9.30 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3
H) 3.06 - 3.26 (m, 2 H) 3.40 - 3.72 (m, 4 H) 4.06 (dd, J=8.91, 7.25 Hz, 1 H)
5.76 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.85 (q, J=6.51 Hz, 1 H) 7.55 (dd,
J=8.27, 4.32 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=1.71 Hz, 1 H) 7.85 - 7.99 (m, 3 H) 8.00 -
8.07 (m, 2 H) 8.29 (s, 1 H) 8.39 (d, J=7.61 Hz, 1 H) 8.88 (dd, J=4.30, 1.66
Hz, 1 H)

laa

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (d, J=4.69 Hz, 4 H) 1.99 - 2.13
(m, 1 H) 2.24 - 2.39 (m, 1 H) 3.03 - 3.14 (m, 1 H) 3.17 - 3.27 (m, 1 H) 3.38 -
3.54 (m, 2 H) 3.55 - 3.75 (m, 2 H) 3.99 - 4.14 (m, 1 H) 5.56 (s, 1 H) 6.46 (d,
J=2.93 Hz, 1 H) 6.58 - 6.71 (m, 1 H) 7.27 (d, J=3.12 Hz, 1 H) 7.29 - 7.36 (m,
1 H) 7.54 - 7.66 (m, 4 H) 7.70 (d, J=8.20 Hz, 2 H)

lab

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 152 - 1.62 (m, 4 H) 1.92 (s, 5 H)
1.99 - 2.09 (m, 1 H) 2.27 (dd, J=13.42, 9.22 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.06 -
3.26 (M, 2 H) 3.39 - 3.73 (M, 4 H) 4.00 - 4.08 (m, 1 H) 4.13 (s, 2 H) 5.72 (s,
1 H) 6.41 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.78 (q, J=6.49 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.30 Hz, 2
H) 7.66 (d, J=1.66 Hz, 1 H) 7.73 - 7.84 (m, 4 H) 7.97 (d, J=2.25 Hz, 1 H)

lac

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.51 - 1.70 (m, 4 H) 2.06 (dd,
J=13.37, 7.13 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.28, 9.37 Hz, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 3.08 -
3.19 (m, 1 H) 3.20 - 3.29 (m, 1 H) 3.39 - 3.78 (m, 4 H), 4.01 - 4.19 (m, 1 H)
5.75 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.84 (d, J=6.64 Hz, 1 H) 7.06 - 7.19
(m, 1 H) 7.37 - 7.52 (m, 3 H) 7.65 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.70 - 7.77 (m, 1 H)
7.78 - 7.86 (m, 1 H) 8.00 (d, J=2.15 Hz, 1 H)

lad

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 - 1.68 (m, 4 H) 2.00 - 2.11 (m, 1
H) 2.25 - 2.36 (m, 1 H) 2.44 (s, 3 H) 3.03 - 3.13 (m, 1 H) 3.18 - 3.26 (m, 1 H)
3.42 - 3.60 (M, 2 H) 3.62 - 3.80 (M, 2 H) 3.98 - 4.12 (m, 1 H) 5.73 - 5.86 (m,
1 H) 6.38 - 6.53 (m, 1 H) 6.80 - 6.96 (m, 1 H) 7.56 - 7.64 (m, 1 H) 7.82 -
7.93 (m, 2 H) 7.93 - 8.00 (m, 1 H) 8.03 - 8.09 (m, 1 H) 8.16 (s, 2 H) 8.28 -
8.38 (m, 1 H), 8.42 - 8.55 (m, 1 H) 8.80 - 8.97 (m, 1 H)
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lae

’H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 1.30 (d, J =
16.8 Hz, 3H), 1.57 (g, J = 8.1, 5.5 Hz, 4H), 1.98 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 2.38
(d, J = 10.5 Hz, 6H), 2.99 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
3.48 (ddt, J = 20.2, 13.1, 6.1 Hz, 3H), 3.65 (dd, J = 13.9, 6.2 Hz, 2H), 3.96
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.77 (g, J = 6.6 Hz,
1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.74 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.4
Hz, 1H)

laf

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.90 (m, 1H), 1.27 (m, 5H), 1.51 (dt,
J=10.5, 5.6 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7
Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.54 (m, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H),
5.73 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.64 (m, 3H),
7.80 (m, 3H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

lag

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 1.58 (s,
8H), 2.05 (m, 2H), 2.39 (s, 8H), 3.12 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 11.2
Hz, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.53 (s, 1H), 3.64 (s, 4H), 4.11 (s, 2H), 4.96 (s, 1H),
6.42 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 2H), 7.33 (g, J = 9.0 Hz, 2H),
7.47 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 7.65 (m, 6H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.99 (d, J =
2.0 Hz, 2H)

lah

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 1.57 (t, J =
5.3 Hz, 5H), 2.04 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 1H), 2.34 (m, 5H), 3.09 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.22 (m, 2H), 3.48 (dd, J = 25.5, 12.5 Hz, 3H), 3.64 (s, 3H), 4.06 (t,
J=7.9 Hz, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.93 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.81 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.65 (m, 3H), 7.76
(m, 3H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lai

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.91 (tt, J = 8.8, 4.7 Hz, 1H), 1.32 (m,
3H), 1.58 (h, J = 5.2, 4.4 Hz, 8H), 1.99 (m, 2H), 2.25 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz,
2H), 2.40 (s, 6H), 3.03 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.18 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.48
(ddt, J = 21.1, 13.0, 5.9 Hz, 5H), 3.62 (dt, J = 11.3, 6.3 Hz, 4H), 3.98 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 5.73 (s, 2H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.90 (g, J = 6.6 Hz, 2H),
7.86 (m, 6H), 8.04 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 9.15 (d, J = 11.9 Hz, 6H)

lak

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.67 (dt, J = 11.3, 5.3
Hz, 4H), 2.08 (dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.40 (m, 4H), 3.25 (q, J = 11.8, 9.3
Hz, 3H), 3.67 (m, 4H), 4.43 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.95
(g, J = 6.3 Hz, 1H), 7.77 (dt, J = 5.4, 1.8 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 1.4 Hz, 2H),
7.96 (m, 1H), 8.05 (d, J = 2.4 Hz, 2H)
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lal

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.44 (t, J = 7.0 Hz, 3H),
1.57 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 2.02 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 13.3,
9.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.06 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 3.47 (dd, J = 22.4, 13.7 Hz, 3H), 3.65 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 2H), 4.03
(t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.41
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.57
(m, 2H), 7.73 (m, 3H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

lam

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 3.7 Hz, 2H), 1.55 (m,
4H), 1.92 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.19 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H),
2.88 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.47 (dd, J = 22.2, 15.6
Hz, 3H), 3.64 (s, 3H), 3.85 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.69 (m, 3H), 7.82 (m, 2H), 7.99 (m, 3H)

lan

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.29 (m, 1H),
1.57 (d, J = 5.9 Hz, 4H), 2.00 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 13.1,
9.4 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 9.1 Hz, 6H), 3.03 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.18 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 20.8, 13.2, 6.0 Hz, 2H), 3.62 (h, J = 7.1, 6.4 Hz,
3H), 4.00 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.89 (s, 9H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 6.82 (q, J = 6.9, 6.4 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.60 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lao

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 2H), 1.55 (g, J = 7.5, 5.1 Hz,
4H), 1.94 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 1H), 2.21 (dd, J = 13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s,
3H), 2.94 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.46 (ddt, J = 20.2,
13.0, 5.9 Hz, 2H), 3.63 (dd, J = 13.7, 6.1 Hz, 2H), 3.90 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
4.85 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.57 (m, 4H), 7.77 (m, 2H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

lap

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 11.9 Hz, 2H), 1.39 (t, J =
7.0 Hz, 3H), 1.59 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.39 (s,
4H), 3.12 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.51 (ddt, J = 25.1,
13.2, 5.8 Hz, 2H), 3.67 (dd, J = 13.8, 5.7 Hz, 2H), 4.10 (dq, J = 14.0, 7.7,
7.0 Hz, 3H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.93 (dd, J =
8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.75 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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laq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 1.28 (s, 4H),
1.58 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 1.8 Hz,
4H), 2.39 (s, 3H), 3.10 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.49
(ddt, J = 21.1, 12.9, 5.8 Hz, 3H), 3.68 (ddt, J = 18.9, 12.4, 6.2 Hz, 3H), 4.07
(m, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.80 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.37
(m, 3H), 7.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lar

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 1.99 (dd, J =
13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.00 (d, J =
11.3 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 2.4 Hz, 4H), 3.49 (m,
2H), 3.65 (dd, J = 13.8, 6.6 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H),
6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.8 Hz, 1H),
7.65 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.82 (m, 2H), 8.00 (d, J = 2.3
Hz, 1H)

las

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.60 (m, 4H), 2.05 (dd,
J=13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 3.12 (d, J
= 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.51 (dg, J = 24.6, 7.3, 6.5 Hz,
2H), 3.66 (dt, J = 11.7, 6.2 Hz, 2H), 4.11 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 6.42 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.58 (dd, J = 15.5, 7.5
Hz, 2H), 7.69 (m, 2H), 7.80 (m, 2H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lat

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.57 (m, 4H), 1.97 (dd,
J =13.1, 6.8 Hz, 1H), 2.23 (m, 2H), 2.37 (d, J = 18.2 Hz, 9H), 2.98 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.48 (ddt, J = 20.5, 13.0, 5.8 Hz,
2H), 3.65 (dd, J = 13.4, 5.8 Hz, 2H), 3.94 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 5.75 (s,
1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.27 (d,
J=1.6 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz,
1H)

lau

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 1.60 (t, J =
5.7 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 4H), 3.13 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.52 (m, 2H), 3.67 (dt, J = 12.0, 6.4 Hz,
2H), 4.14 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz, 1H), 4.91 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.36 (dt, J = 10.4, 8.4 Hz, 1H), 7.51 (ddt, J = 8.1,
3.9, 1.6 Hz, 1H), 7.65 (m, 2H), 7.77 (m, 2H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lav

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (dt, J = 6.7, 3.0 Hz, 4H), 1.98
(dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.24 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.99
(d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.48 (ddt, J = 20.5, 13.2, 5.9
Hz, 2H), 3.65 (dg, J = 11.1, 5.0 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.74 (s,
1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.99 (tt, J = 9.0, 2.3
Hz, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.79 (m, 2H), 8.02 (d, J =
2.4 Hz, 1H)
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law

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.30 (d, J = 13.3 Hz,
2H), 1.51 (q, J = 6.5, 5.7 Hz, 5H), 1.77 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 1H), 2.05 (dd,
J =13.0, 8.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.62 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 293 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.49 (s, 1H), 3.62 (dt, J = 16.7, 6.6
Hz, 3H), 5.72 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.44
(m, 1H), 7.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.81 (m, 2H), 8.01 (m, 3H)

lax

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 2H), 1.32 (m, 13H), 1.57 (t,
J = 5.4 Hz, 4H), 2.01 (m, 1H), 2.29 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.80 (s, 1H), 3.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.17 (s, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.66 (d, J
= 13.8 Hz, 2H), 4.03 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.65 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 5.75 (s,
1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.16 (t, J = 8.6 Hz,
1H), 7.45 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4
Hz, 1H)

lay

’H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (m, 2H), 1.28 (s, 2H), 1.39 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.59 (d, J = 5.6 Hz, 4H), 2.04 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.39
(s, 4H), 3.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.49 (ddt, J = 25.3, 13.1, 5.9
Hz, 2H), 3.66 (dg, J = 12.1, 5.6 Hz, 2H), 4.07 (dg, J = 12.7, 7.2 Hz, 3H),
5.75 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.71 (dt, J = 10.8, 2.2 Hz, 1H), 6.80
(p, J = 6.6 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.63 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H),
8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

laz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.90 (m, 1H), 1.36 (s, 13H), 1.59 (m,
4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H), 2.33 (dt, J = 13.7, 6.0 Hz, 1H), 2.40 (s,
3H), 3.12 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.40 (s, 1H), 3.53
(d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 13.4 Hz, 2H), 4.10 (s, 1H), 4.76 (m, 5H),
4.83 (s, 2H), 5.01 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.77 (q, J = 6.6 Hz, 1H),
7.42 (m, 3H), 7.65 (m, 4H), 7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1ba

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 12.1 Hz, 3H), 1.59 (t, J =
5.2 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.34 (m, 7H), 3.11 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.68 (dt, J = 13.1, 6.3 Hz,
2H), 4.09 (dd, J = 9.2, 6.9 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.7
Hz, 1H), 7.11 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 7.55 (m, 3H), 7.74 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3
Hz, 1H)

1bb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.59 (t, J =
5.6 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 8.9 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.96 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.24 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 4.10 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.37 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 7.48 (m, 2H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4
Hz, 1H)
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1bc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.29 (m, 9H), 1.55 (d, J =
5.8 Hz, 4H), 1.99 (m, 1H), 2.26 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.04
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 20.9, 13.0, 5.9
Hz, 2H), 3.62 (dg, J = 11.5, 5.7 Hz, 2H), 4.01 (m, 1H), 4.64 (hept, J = 5.9 Hz,
1H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.91 (dd, J
= 8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 8.5, 5.3, 1.7 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
7.64 (m, 3H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.59 (d, J = 5.6 Hz, 4H),
2.05 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 2.41 (d, J =
11.1 Hz, 6H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J
=27.1,12.8, 5.9 Hz, 2H), 3.66 (dg, J = 13.8, 6.0 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 9.2, 7.0
Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.80 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.45
(m, 2H), 7.63 (dd, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H), 7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1be

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 3.9 Hz, 4H), 1.59 (t, J = 5.8
Hz, 7H), 2.05 (dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 2H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 2H), 2.40
(s, 5H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 3.24 (m, 4H), 3.50 (dq, J = 23.7, 7.4, 6.5 Hz,
4H), 3.67 (dg, J = 13.1, 6.4 Hz, 4H), 4.09 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 4.84 (s, 1H), 4.93
(s, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.84 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 7.74 (s, 2H), 7.88 (m, 7H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 8.19 (t, J = 1.9 Hz,
2H)

1bf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 1.99 (dd, J =
13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.01 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.48 (dq, J = 23.5, 7.0, 6.5 Hz, 2H),
3.64 (dd, J = 13.0, 5.8 Hz, 2H), 3.97 (dd, J = 9.0, 7.1 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H),
6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.88
(m, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.07 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.29 (s, 2H)

1bg

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H),
1.64 (q, J = 5.8 Hz, 4H), 2.08 (dd, J = 13.5, 7.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 4H), 3.23 (m,
2H), 3.64 (M, 4H), 4.18 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.42 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 6.83 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.36 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz,
1H), 7.65 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.77 (m, 2H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.59 (d, J = 5.4 Hz, 4H),
2.04 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.29 (m, 2H), 2.41 (d, J = 9.6 Hz, 9H), 3.10 (d,
J=11.7 Hz, 1H), 3.24 (m, 1H), 3.49 (ddt, J = 20.7, 13.0, 6.0 Hz, 2H), 3.65 (dt,
J=13.2, 7.2 Hz, 2H), 4.06 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.79 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.45 (s, 2H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.75 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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1bi

’H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (m, 4H), 1.99 (dd, J = 13.4, 7.1
Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 3.18 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.48 (dg, J = 23.5, 7.1, 6.6 Hz, 2H), 3.64 (dq,
J=11.4, 55 Hz, 2H), 3.99 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 6.85 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.66 (t, J =
1.8 Hz, 3H), 7.73 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.02 (d,
J=2.4 Hz, 1H)

1bj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 1H), 1.34 (s, 10H), 1.61 (t, J
= 5.9 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.3 Hz, 1H), 2.39 (m, 7H), 3.14 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.55 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 4.18 (dd, J = 9.0, 7.3
Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H),
7.45 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.98 (d, J =
2.3 Hz, 1H)

1bk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 2H), 1.58 (t, J = 5.5 Hz, 4H),
2.04 (dd, J = 13.3, 6.9 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H),
3.09 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.66 (dd,
J =13.9, 6.6 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 5.75 (s, 1H),
6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.63 (m,
2H), 7.75 (m, 3H), 8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1bl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 2.00 (dd, J =
13.5, 7.0 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 3.03 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J = 20.9, 14.0, 6.5 Hz,
2H), 3.64 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.99 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H),
6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.81 (m, 5H), 7.98 (d, J =
1.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 1.54 (d, J=2.93 Hz, 4 H), 1.82 - 1.99 (m, 1
H), 2.09 - 2.24 (m, 1 H), 2.40 (s, 3 H), 2.79 - 2.93 (m, 1 H), 2.99 - 3.14 (m, 1
H), 3.37 - 3.55 (m, 2 H), 3.56 - 3.72 (m, 2 H), 3.82 (s, 4 H), 5.74 (s, 1 H),
6.41 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 6.70 - 6.84 (m, 1 H), 6.99 (d, J=8.79 Hz, 2 H), 7.50
-7.63 (m, 3 H), 7.64 - 7.71 (m, 1 H), 7.71 - 7.80 (m, 1 H), 7.95 (d, J=2.15
Hz, 1 H)

1bn

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.28 (s, 2H), 1.42 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.58 (t, J = 5.2 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.31
(dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.11 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.24 (d, J
= 11.7 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.67 (m, 2H), 4.13 (m, 3H), 4.63 (s, 1H), 5.75
(s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.6 Hz,
1H), 7.45 (m, 2H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4
Hz, 1H)
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1bo

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 1.59 (t, J =
5.3 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.6, 9.2 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H), 3.12 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.49 (ddd, J = 24.6,
12.8, 5.8 Hz, 2H), 3.66 (dq, J = 12.7, 6.0 Hz, 2H), 4.09 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
5.76 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H),
7.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.78 (m, 2H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1bp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.59 (d, J =
5.9 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.3 Hz, 1H), 2.39 (m, 7H), 3.13 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.52 (dg, J = 25.3, 6.3 Hz, 2H), 3.68 (dd, J = 13.7,
5.9 Hz, 2H), 4.16 (m, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.5 Hz, 1H),
7.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.73 (m, 3H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bqg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.59 (m,
4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 13.7 Hz, 7H), 3.13 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 31.7, 10.3 Hz, 2H),
3.67 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 2H), 4.15 (m, 1H), 4.89 (s, 17H), 6.42 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.61 (m, 4H), 7.76 (m, 2H),
7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1br

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.90 (s, 1H), 1.29 (m, 8H), 1.60 (d, J
= 7.7 Hz, 4H), 2.02 (m, 2H), 2.39 (s, 4H), 3.14 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.25 (d,
J =11.4 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.66 (dd, J = 13.6, 6.6 Hz, 2H), 4.11 (dt, J =
21.0, 7.6 Hz, 1H), 4.65 (h, J = 6.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.69 (dt,
J=10.9, 2.2 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.8
Hz, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1bs

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.09 (s, 1H), 0.90 (g, J = 8.4, 7.7 Hz,
1H), 1.29 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 1.59 (d, J = 5.7 Hz, 5H), 2.05 (dd, J = 13.5,
6.9 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.6, 9.4 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 3.13 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 3.25 (m, 1H), 3.61 (m, 5H), 4.08 (m, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.24 (dt, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.45 (dt,
J=09.6, 2.0 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.79
(m, 2H), 8.02 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1bt

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 1.58 (t, J =
5.7 Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H), 3.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.49 (m,
2H), 3.65 (dd, J = 13.0, 6.7 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 1H), 5.73 (s,
1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.77 (m, 5H), 7.92
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 14.2, 2.3 Hz, 2H)
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1bu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (d, J = 5.4 Hz, 4H), 2.05 (dd, J =
13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 4H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.49 (ddt, J = 21.1, 13.3, 6.0 Hz, 2H), 3.67 (dt, J = 12.9, 6.1 Hz,
2H), 4.07 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.86 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.80 (m, 5H), 8.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 7H), 1.55 (d, J =
5.9 Hz, 4H), 1.98 (dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H),
2.39 (s, 2H), 3.01 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.47 (ddt,
J = 20.8, 13.0, 6.0 Hz, 2H), 3.64 (dd, J = 13.9, 6.3 Hz, 2H), 3.98 (dd, J =
9.2, 7.1 Hz, 1H), 4.67 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 4.89 (s, 11H), 5.74 (s, 1H), 6.41
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.79 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.55
(m, 2H), 7.71 (m, 4H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1bw

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 1.95 (dd, J =
13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.95 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 19.9, 12.9, 5.9 Hz,
2H), 3.64 (dd, J = 13.3, 6.4 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.91 (s, 10H),
5.77 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H),
7.83 (m, 7H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 1.9 Hz, 1H)

1bx

’H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (m, 4H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.2
Hz, 1H), 2.39 (s, 4H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.8 Hz, 1H),
3.51 (m, 2H), 3.67 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 2H), 4.13 (dd, J = 9.1, 7.2 Hz, 1H),
5.19 (s, 2H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.21 (t, J =
8.6 Hz, 1H), 7.42 (m, 7H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.97 (d, J
= 2.3 Hz, 1H)

lby

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (dd, J = 6.1, 1.6 Hz, 6H), 1.58 (t,
J=5.2 Hz, 4H), 2.04 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.22 (s, 3H), 2.35 (m, 4H),
3.10 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.49 (ddt, J = 20.8,
13.6, 5.9 Hz, 2H), 3.66 (dd, J = 13.6, 6.9 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz,
1H), 4.63 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (q,
J =6.7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
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1bz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.29 (m, 1H),
1.58 (d, J = 5.9 Hz, 4H), 1.83 (h, J = 7.1 Hz, 2H), 2.02 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz,
1H), 2.29 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.08 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
3.21(d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 21.8, 12.6, 5.8 Hz, 2H), 3.65 (dd, J
= 13.6, 7.3 Hz, 2H), 4.04 (q, J = 7.1, 6.4 Hz, 3H), 4.97 (s, 1H), 5.75 (s, 1H),
6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.6 Hz, 1H),
7.44 (m, 2H), 7.59 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

1ca

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.53 (m, 6H),
1.79 (dg, J = 8.6, 6.5 Hz, 2H), 1.93 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.20 (dd, J =
13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.91 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.4
Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 20.0, 13.0, 5.9 Hz, 2H), 3.64 (dd, J = 13.8, 5.7 Hz,
2H), 3.88 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.07 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J
= 2.4 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.43 (m,
2H), 7.59 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1cb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (s, 1H), 1.28 (s, 1H), 1.62 (d, J =
6.2 Hz, 8H), 2.06 (dd, J = 13.3, 7.3 Hz, 2H), 2.41 (s, 8H), 2.65 (s, 5H), 3.15
(d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.25 (m, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 3.70 (d, J =
13.3 Hz, 4H), 4.21 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 5.89 (s, 1H), 6.00 (m, 1H), 6.44 (d, J
= 2.3 Hz, 2H), 6.89 (g, J = 6.4 Hz, 2H), 7.80 (m, 10H), 8.04 (d, J = 2.3 Hz,
2H), 8.12 (t, J = 7.9 Hz, 2H)

lcc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.57 (m,
4H), 1.99 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s,
3H), 3.01 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.15 (m, 4H), 3.32 (s, 1H), 3.48 (ddt, J =
20.3, 12.8, 5.9 Hz, 2H), 3.65 (dd, J = 13.9, 7.0 Hz, 2H), 3.97 (dd, J = 9.1,
7.0 Hz, 1H), 4.89 (m, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.84 (m, 2H), 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.03 (m, 3H)

1lcd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.51 (q, J =
6.5, 5.7 Hz, 4H), 1.80 (h, J = 6.7, 6.1 Hz, 3H), 1.89 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 2.07
(dd, J = 12.7, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.67 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.94 (t, J
= 11.8 Hz, 1H), 3.40 (m, 3H), 3.64 (m, 3H), 3.96 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.89 (m,
1H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.75 (m, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.59
(dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 3H), 7.71 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1ce

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 16.9 Hz, 4H), 1.57 (s,
5H), 2.02 (m, 1H), 2.27 (dd, J = 13.3, 8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.60 (m,
6H), 3.06 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.34 (s, 1H), 3.48
(s, 3H), 3.56 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.70 (m, 7H), 4.02 (s, 1H), 4.98 (d, J = 6.2
Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.71
(s, 1H), 7.80 (m, 4H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
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1cf

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.90 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 1.30 (dd, J =
12.6, 4.9 Hz, 6H), 1.55 (m, 5H), 1.93 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.19 (qd, J
= 9.4, 3.3 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.92 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.3
Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.65 (dd, J = 13.7, 6.3 Hz, 2H), 3.88 (dd, J = 8.9, 7.2
Hz, 1H), 4.87 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H),
6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.73 (s, 1H), 7.84 (m, 4H),
8.00 (m, 3H)

1cg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.58 (d, J = 5.9 Hz, 4H),
2.03 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H),
3.11 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 28.3,
12.4, 5.7 Hz, 2H), 3.65 (dd, J = 13.7, 7.2 Hz, 2H), 4.07 (m, 1H), 5.76 (s,
1H), 6.43 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 7.79 (dt, J = 13.1, 8.1 Hz, 4H), 7.99 (m, 3H)

1ch

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 1.63 (q, J =
5.8 Hz, 5H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H),
3.04 (s, 3H), 3.15 (d, J = 24.6 Hz, 6H), 3.27 (m, 1H), 3.52 (dt, J = 24.6, 8.3
Hz, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.23 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.51
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.68 (m, 6H)

1ci

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (d, J = 5.6 Hz, 4H), 2.03 (dd, J =
13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 3.09 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 21.1, 12.5, 5.6 Hz,
2H), 3.66 (dd, J = 13.7, 6.7 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.06 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz,
1H), 5.76 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J
= 8.9 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.98 (d,
J=2.3Hz, 1H)

1cj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.57 (d, J =
5.5 Hz, 4H), 2.01 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.79 (s, 2H), 2.91 (s, 2H), 3.07 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.20 (d, J
= 11.4 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.65 (dd, J = 13.5, 6.9 Hz, 2H), 3.74 (s, 2H),
4.02 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.76 (m, 5H), 8.01 (d, J =
2.4 Hz, 1H)

1ck

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.51 (q,
6.8, 6.0 Hz, 4H), 1.78 (dd, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H), 1.89 (s, 2H), 2.07 (dd,
13.1, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.68 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.95 (d, J = 1
Hz, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 3.22 (s, 2H), 3.45 (m, 3H), 3.63 (q,
7.9, 7.5 Hz, 3H), 5.75 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6
1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.80 (m, 4H), 8.01 (d, J =
Hz, 1H)

[l ||

N

NT SR, OCO

&
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1cl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.29 (m,
1H), 1.60 (d, J = 6.0 Hz, 5H), 2.05 (ddd, J = 13.7, 7.0, 3.9 Hz, 2H), 2.36 (m,
4H), 3.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.51 (ddd, J =
25.5, 14.3, 7.1 Hz, 2H), 3.69 (d, J = 13.8 Hz, 3H), 3.77 (d, J = 6.4 Hz, 2H),
4.14 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.93 (s, 8H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.77 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.60 (m, 3H), 7.72 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz,
1H)

1cm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.3
Hz, 3H), 1.55 (g, J = 4.8 Hz, 4H), 1.90 (m, 1H), 2.18 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.87 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.30
(m, 4H), 3.54 (dddd, J = 37.2, 30.6, 15.1, 5.9 Hz, 6H), 3.84 (dd, J = 9.0, 6.9
Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.48
(m, 2H), 7.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.80 (m, 4H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

lcn

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4):  ppm 0.84 (s, 3H), 1.06 (s, 10H), 1.30 (m,
1H), 1.56 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 2.00 (dd, J = 13.4, 6.8 Hz, 1H), 2.27 (dd, J =
13.2, 9.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.04 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 11.4
Hz, 1H), 3.48 (ddt, J = 20.4, 13.0, 5.9 Hz, 2H), 3.65 (s, 4H), 4.03 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.98
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.60 (m, 4H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 2.3
Hz, 1H)

1co

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 1.55 (t, J =
5.7 Hz, 4H), 1.98 (m, 3H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.80
(t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.47
(ddt, J = 20.5, 13.0, 5.9 Hz, 2H), 3.64 (dt, J = 13.8, 5.9 Hz, 2H), 4.00 (dd, J
= 0.2, 7.1 Hz, 1H), 4.16 (m, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.76
(m, 2H), 7.33 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.3,
1.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

1cp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 2.05 (dd, J =
13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 3.11 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.67 (s, 2H), 4.07 (dd,
J=09.3, 7.1 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 5.99 (m, 1H), 6.46 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.89 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.91 (m, 2H), 8.00 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz,
1H), 8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.34 (m, 3H), 8.55 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 9.33 (d,
J=5.9 Hz, 1H)

1cq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (s, 1H), 7.77 (s, 2H), 7.67 (d, J =
15.8 Hz, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.69 (s,
2H), 4.14 (s, 1H), 3.68 (s, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.23 (s, 1H), 3.13 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 2.38 (d, J = 14.0 Hz, 6H), 2.05 (s, 1H), 1.60 (s, 4H), 1.29 (s, 3H)
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lcr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (s, 2H), 7.74 (g, J = 8.3 Hz, 4H),
7.62 (s, 2H), 7.46 (d, J = 7.4 Hz, 5H), 6.78 (g, J = 6.7 Hz, 2H), 6.41 (s, 2H),
5.75 (s, 2H), 4.65 (s, 3H), 4.07 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 3.64 (s, 4H), 3.52 (d, J =
6.9 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 16.2 Hz, 4H), 3.22 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 3.10 (d, J =
11.8 Hz, 2H), 2.38 (d, J = 7.9 Hz, 10H), 2.29 (s, 1H), 2.03 (dd, J = 13.4, 7.0
Hz, 2H), 1.58 (d, J = 5.6 Hz, 7H), 1.30 (d, J = 13.4 Hz, 5H)

1cs

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.43 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.99 (q, J =
3.3 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H),
6.83 (dd, J = 20.4, 7.6 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.35
(g, J = 7.0 Hz, 2H), 3.96 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 25.9,
11.9 Hz, 2H), 3.15 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.39 (s,
3H), 2.24 (s, 1H), 2.02 — 1.94 (m, 1H), 1.56 (s, 4H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.28 (s, 1H).

Ejemplo 1cp: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-d  imetil-3-(3-(trifluorometil)-

1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluo  roetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

O OH
NH

9 Nyt

N_. CF3 N__N

FsC

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-

amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 1u) partiendo

de

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (br. s., 4 H) 1.91 - 2.01 (m, 1 H) 2.18

- 2.27 (m, 1 H) 2.33 (d, J=11.71 Hz, 6 H) 2.88 - 3.00 (m, 1 H) 3.08 - 3.19 (m, 1 H)
3.38 - 3.56 (M, 2 H) 3.58 - 3.75 (M, 2 H) 3.85 - 3.98 (m, 1 H) 5.65 (s, 1 H) 6.55 - 6.70
(m, 1 H) 6.92 - 7.04 (m, 1 H) 7.19 - 7.28 (m, 1 H) 7.38 - 7.46 (m, 1 H) 7.46 - 7.53 (m,
1H)7.72 (s, 1 H) 7.83 (s, 2 H) 8.22 - 8.35 (m, 1 H)LCMS (MH+): 690.
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Ejemplo 2: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-triflu  oro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(piperidin-4-il)fenil)etoxi)pirimid in-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico

HN OH

Etapa 1: se hidrogen6 una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (ejemplo 1f) (150 mg,
0.15 mmol) en MeOH (5 mL) en un aparato H-Cube utilizando un cartucho de Pd/C al
10 % (p/p) con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. Se concentré el eluyente
resultante al vacio y se purificé el producto mediante cromatografia en columna
utilizando un cartucho de silice de fase inversa Isco Gold (100 % CH,CI, a 90:9:1
CH,Cl>:MeOH:NH4OH conc.) para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo.

Etapa 2: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo utilizando el método
general de LiOH proporciono el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.49 - 1.69 (m, 4 H) 2.00 - 2.18 (m, 3 H)
2.21-2.35(m, 1H)2.38(s,3H)2.92-3.05(m, 1H)3.08 (d, J=0.44 Hz, 2 H) 3.10 -
3.18 (m, 2 H) 3.25 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.38 - 3.72 (m, 7 H) 4.09 (t, J=7.88 Hz, 1 H)
5.69 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.74 (q, J=6.80 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=1.12 Hz, 1
H) 7.43 (d, J=8.15 Hz, 1 H) 7.71 (d, J=8.44 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.20 Hz, 1 H). LCMS
(MH+): 613.
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Ejemplo 3a: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl uoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fe nil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

\\ //

,N CF; N /N

NH2

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (320 mg, 0.413 mmol)
en CH,Cl, (5.0 mL) se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (47 mg, 0.41 mmol) y
trietilamina (94 mg, 0.83 mmol) y se agitd la reaccion durante 1.5 h a TA y se
concentrd al vacio. Se purificd el producto mediante cromatografia en columna
utilizando un cartucho de silice de fase inversa Isco Gold (100 % CH,Cl, a 90:9:1
CH,Cl,:MeOH:NH4OH conc.) para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo como un sdlido blancuzco.

Etapa 2: se hidrogend una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo (290 mg, 0.340 mmol, etapa 1) en MeOH (10 mL) en un aparato H-
Cube utilizando un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p) con una velocidad de flujo de 1.0
mL/min a TA. Se concentro el eluyente resultante al vacio y se purifico el producto
mediante cromatografia en columna utilizando un cartucho de silice de fase inversa
Isco Gold (100 % CH,CI, a 90:9:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH conc.) para proporcionar 8-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenil)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo utilizando el método general de LiOH
proporcioné el compuesto del titulo como un soélido blancuzco.

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 - 1.65 (m, 4 H) 1.80 (qd, J=12.57,
3.98 Hz, 2 H) 1.94 - 2.02 (m, 2 H) 2.02 - 2.12 (m, 1 H) 2.31 (dd, J=13.42, 9.27 Hz, 1
H) 2.38 (s, 3 H) 2.67 - 2.94 (m, 3 H) 2.86 (s, 3 H) 3.07 - 3.28 (m, 2 H) 3.37 - 3.74 (m,
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4 H) 3.78 - 3.92 (m, 2 H) 4.08 (dd, J=9.15, 7.20 Hz, 1 H) 5.71 (s, 1 H) 6.39 (d, J=2.29
Hz, 1 H) 6.64 - 6.82 (m, 1 H) 7.31 (d, J=1.71 Hz, 1 H) 7.42 (dd, J=8.25, 1.76 Hz, 1 H)
7.67 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.89 (d, J=2.29 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 693.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se pueden preparar los
siguientes ejemplos de la tabla 2a como se describié arriba para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-

i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 3a).
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Tabla 2a.
®)
OH
Cy NH
ey
N_ CF; N__N
N)\ / T
NH,
Ej. Cy Nombre CAS LCMS
N.° (MH+)
3b O| acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-2- | 656.7
)\N (3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-
Oy 2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico
3c o acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2- | 615.6
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-

ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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Tabla 2b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 2a

Ej.

1H NMR

3b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.82 (m, 6 H) 1.86 - 1.99
(m, 2 H) 2.05 - 2.18 (m, 4 H) 2.36 - 2.38 (m, 3 H) 2.48 (dd, J=13.69, 8.86
Hz, 1 H) 2.66 - 2.81 (m, 1 H) 2.88 - 3.03 (M, 1 H) 3.19 - 3.27 (m, 1 H)
3.31 - 3.40 (m, 1 H) 3.60 - 3.95 (M, 4 H) 4.05 (d, J=13.08 Hz, 1 H) 4.55
(t, J=8.66 Hz, 1 H) 4.67 (d, J=13.13 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=2.39 Hz, 1 H)
6.50 (br. s., 1 H) 6.79 - 6.87 (m, 1 H), 7.36 (s, 1 H) 7.47 (dd, J=8.22,
1.64 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.86 (d, J=2.39 Hz, 1 H)

3C

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 1.72 -
1.89 (m, 4 H) 2.06 (dd, J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.32 (dd, J=13.45, 9.25
Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.82 - 2.95 (m, 1 H) 3.07 - 3.16 (m, 1 H) 3.25 (d,
J=11.76 Hz, 1 H) 3.36 - 3.74 (m, 6 H) 4.03 (dt, J=11.16, 2.96 Hz, 2 H)
4.08 (dd, J=9.15, 7.20 Hz, 1 H) 5.71 (s, 1 H) 6.39 (d, J=2.29 Hz, 1 H)
6.72 (g, J=6.75 Hz, 1 H) 7.29 (d, J=1.71 Hz, 1 H) 7.41 (dd, J=8.20, 1.76
Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.88 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

Ejemplo

4: 4cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-triflu  oro-1-(3'-metoxi-4'-

(metoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-  bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

Etapa 1:

\O O OH
cl) O NH
Syt

|
N_ CF3; N__N

N
\ /7 ?\I/Hz

a una solucion de é&cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-

1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (135 mg,
0.18 mmol) en dioxano (2 mL) se le afadi6 acido (3-metoxi-4-
(metoxicarbonil)fenil)borénico (84 mg, 0.4 mmol) y Cs,CO3 (48 mg, 0.16 mmol). Se
calentd la reaccion a 80 °C durante 16 h, se enfri6 a TA y se filtr6. Se extrajo el
disolvente al vacio. La purificacion mediante cromatografia de gel de silice de fase
normal (CH,Cl,/heptano) proporcioné acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxi-4'-(metoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido
blancuzco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-
(metoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-



123

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.66 (d, J=5.47 Hz, 4 H) 2.03 - 2.17 (m, 1
H) 2.42 (s, 4 H) 3.16 - 3.30 (m, 2 H) 3.47 - 3.81 (m, 4 H) 3.89 (s, 3 H) 3.97 (s, 3 H)
426 -4.45(m,1H)6.40-6.52 (m, 1 H)6.82-6.96 (m, 1H)7.30-7.37 (m, 1H)7.40
(s,1H) 7.76 (s, 1 H) 7.80 - 7.93 (m, 4 H) 7.99 - 8.09 (m, 1 H). LCMS: 696.7.

Ejemplo 5a: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etox icarbonil)-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

O OH
0 NH

NH,

Se preparo6 el compuesto del titulo de acuerdo con los procedimientos descritos
para el acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(metoxicarbonil)-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico (ejemplo 4).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.42 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.61 (br. s., 4 H)
2.02-2.14 (m, 1 H) 2.28 - 2.40 (m, 1 H) 2.42 (s, 3 H) 3.06 - 3.19 (m, 1 H) 3.21 - 3.30
(m, 1 H) 3.40 - 3.60 (m, 2 H) 3.62 - 3.80 (m, 2 H) 4.01 - 4.19 (m, 1 H) 4.41 (d, J=7.22
Hz, 2 H) 5.76 (s, 1 H) 6.45 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.79 - 6.92 (m, 1 H) 7.60 (s, 1 H) 7.70
(d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.80 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.84 (s, 1 H) 7.90 - 7.97 (m, 1 H) 8.02 (d,
J=2.15Hz, 1 H) 8.05 (s, 1 H) 8.31 (s, 1 H) 680.7.

LCMS (MH+): 578.7.

Ejemplo 5b: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etox icarbonil)-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

o o)

NH

. 3 ~
\ Y

NH,

N

Se prepar6 el compuesto del titulo de acuerdo con los procedimientos descritos
para el acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(metoxicarbonil)-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
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3-carboxilico (ejemplo 4).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (m, 4H), 1.30 (d, J = 17.4 Hz, 10H),
1.40 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.59 (d, J = 5.8 Hz, 5H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.35
(m, 5H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 28.1, 12.7,
5.7 Hz, 2H), 3.66 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 3H), 4.07 (t, J =8.1 Hz, 1H),4.38 (9, J=7.1
Hz, 2H), 4.82 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.91 (s, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.83 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.81 (m, 4H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 8.10 (m, 2H). LCMS (MH+): 681.

Ejemplo 6: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-carb oxipropil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
(@)
OH
HO NH
O (0] N N

. 3 ~
N

\/ Y

Etapa 1: a una solucién de 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonana (2.0 mL, 0.5 M en THF,
1.0 mmol) se le afadié but-3-enoato de metilo (100 pL, 1.0 mmol) y se agitdo a TA
durante 2 h para preparar la solucion de 9-BBN/butano.

Etapa 2: a una solucion de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (250 mg,
0.32 mmol) en THF (2 mL) se le afiadié secuencialmente PdCl,(dppf)CH.Cl, (8 mg,
0.01 mmol), NaOEt (66 mg, 1 mmol) y la solucion de 9-BBN/buteno preparada de la
etapa 1. Se calentd la reaccion a 65 °C durante 2 h y se enfri6 a TA. Se extrajo la
reaccion con EtOAc, salmuera, se secO sobre Na,SO, y se concentrg al vacio. Se
purifico el producto mediante cromatografia en columna utilizando un cartucho de
silice de fase inversa Isco Gold (100 % CH,Cl, a 90:9:1 CH,Cl,:MeOH:NH,OH conc.)
para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-metoxi-4-oxobutil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdlido blancuzco.

Etapa 3: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-metoxi-4-oxobutil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo como un solido blancuzco.

Etapa 4: la hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(4-metoxi-4-
oxobutil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
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3-carboxilato de (S)-etilo se llevd a cabo utilizando el método general de LIOH y
proporcioné el compuesto del titulo como un soélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 ppm 1.40 - 1.61 (m, 4 H) 1.76 - 1.93 (m, 3 H)
2.24 (t, J=7.35 Hz, 2 H) 2.27 - 2.37 (m, 4 H) 2.58 - 2.74 (m, 2 H) 3.10 (br. s., 2 H) 3.53
(br.s., 4 H)4.42 (br. s.,, 1 H) 5.71 (br. s., 1 H) 6.00 (br. s., 2 H) 6.38 (d, J=2.20 Hz, 1
H) 7.00 (q, J=6.87 Hz, 1 H) 7.29 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 7.32 - 7.41 (m, 1 H) 7.60 (s, 1 H)
8.05 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 8.94 (br. s., 1 H) 10.20 (br. s, 1 H) 12.14 (br. s., 1 H). LCMS
(MH+): 618.6.

Ejemplo 7: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(2-carb oxietil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

NH

Yy

.N_ CF3 N /N

N\/

NH2

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-(3-carboxipropil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 6).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.56 (t, J=5.54 Hz, 4 H) 1.97 (s, 2 H) 2.04
(dd, J=13.30, 7.10 Hz, 1 H) 2.29 (dd, J=13.67, 9.18 Hz, 1 H) 2.35 (s, 3 H) 2.59 - 2.68
(m, 2 H) 2.97 (t, J=7.49 Hz, 2 H) 3.06 - 3.13 (m, 1 H) 3.23 (d, J=11.86 Hz, 1 H) 3.39 -
3.55 (m, 2 H) 3.57 - 3.75 (m, 2 H) 4.06 (dd, J=9.05, 7.30 Hz, 1 H) 5.72 (s, 1 H) 6.36
(d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.71 (g, J=6.61 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 7.37 (dd,
J=8.20, 1.46 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=2.25 Hz, 1 H). LCMS
(MH+): 604.

Ejemplo 9: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-etox i-3-oxopropil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimid  in-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico

OH

NH

Oy

N_ CF; N /N

: / NH2

Etapa 1: a una solucion de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-
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1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (240 mg,
0.33 mmol) en etapa (8 mL) se le anadio 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilacrilato de (E)-etilo (110 mg, 0.49 mmol), PdCIy(PPh3), (20 mg, 0.049 mmol) y
KHCO;3; (170 mg, 0.05 mmol). Se calent6 la reaccidén a 80 °C durante 2 h, se enfrié a
TA y se filtr6. Se extrajo el disolvente al vacio. La purificacion mediante
cromatografia de gel de silice de fase normal (CH,Cl,/heptano) proporcioné acido
((S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((((2E,4Z)-2-vinilhexa-2,4-dien-1-
ilJoxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blanco.

Etapa 2: se hidrogend una solucion de acido ((S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((E)-3-
etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-
4-il)-2-((((2E,42)-2-vinilhexa-2,4-dien-1-il)oxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico (180 mg, 0.15 mmol) en MeOH (5 mL) en un aparato H-Cube utilizando
un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p) con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. Se
concentr0 el eluyente resultante al vacio y se purificO el producto mediante
cromatografia en columna utilizando un cartucho de silice de fase inversa Isco Gold
(100% CH.Cl, a 90:9:1 CH.Cl;:MeOH:NH,OH conc.) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.14 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.50 - 1.68 (m, 4
H) 1.94 - 1.99 (m, 2 H) 2.04 (dd, J=13.45, 7.20 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.47, 9.27 Hz, 1
H) 2.35 (s, 3 H) 2.66 (t, J=7.54 Hz, 2 H) 2.97 (t, J=7.52 Hz, 2 H) 3.07 - 3.14 (m, 1 H)
3.23 (d, J=11.76 Hz, 1 H) 3.39 - 3.72 (m, 4 H) 4.01 - 4.11 (m, 3 H) 5.70 (s, 1 H) 6.36
(d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.72 (q, J=6.72 Hz, 1 H) 7.27 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 7.35 (dd,
J=8.15, 1.61 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.05 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=2.34 Hz, 1 H). LCMS
(MH+): 632.1

Ejemplo 10d: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro -2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH
Cl

.
Mo

Etapa 1: a una solucion de (1R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-
trifluoro-etanol (40 g, 138 mmol) en dioxano (400 mL) se le afadi6 4,6-
dicloropirimidin-2-amina (113 g, 690 mmol) y Cs,CO3; (132 g, 405 mmol). Se calentd
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la mezcla durante 24 h a 80 °C. Se enfrio la reaccion a TA y se filtr6. Se retir6 el
disolvente al vacio y se afadi®6 CH,Cl, y heptano. Se redujo el volumen del
disolvente hasta que se precipitd un solido. Se filtré el sélido y se repitio el
procedimiento varias veces para proporcionar 4-cloro-6-[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-
metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-2-amina como un sélido blanco.

Etapa 2: a una solucion de 4-cloro-6-[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetoxi]pirimidin-2-amina (57.3 g, 137 mmol, etapa 1) en dioxano (500 mL)
se le afiadid 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (48
g, 124.9 mmol) y NaHCO3; (31.5 g, 375 mmol). Después de 5 h, se afiadié una
cantidad adicional de NaHCO3 (31.5 g, 375 mmol) y se calenté la mezcla de reaccién
a 90 °C durante 36 h. Se enfrid la reaccion a TA y se filtr6. La purificacion mediante
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciond 8-(2-amino-6-
((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido
blanco.

Etapa 3: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como
un solido blancuzco.

Etapa 4: la hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporcion6 el compuesto del titulo
como un solido blancuzco.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 3a como se describi6 arriba para el acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-
1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d).
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Tabla 3a.

S OH

* Estereoquimica definida en el nombre en la tabla de abajo
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Ej.

RH

RH!

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

10a

acido 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

532

10b

Cl

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

566

10c

Cl

acido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
R-Spiro

566

10d

Cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

566

10e

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

532

10f

Cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

566.9

10g

CF;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(trifluorometil)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

600.6
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10h

CHs

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-metil-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ih)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

546.6

10i

acido 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-fluoro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

550.5

10j

acido 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-metoxi-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

564.6

10k

Cl

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

566.9

10l

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ih)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

564.6

10

Br

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

611

10n

Br

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

611.5
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Tabla 3b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 3a

Ej.

NMR

10a

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (br. s., 4 H) 1.97 - 2.12 (m,
1H)224-235(m,1H)2.39(s,3H)3.11(s,1H)3.22 (s, 1 H) 3.40 -
3.58 (m, 2 H) 3.66 (br.s., 2 H) 3.95-4.17 (m, 1 H), 5.73 (s, 1 H) 6.39
(s, 1 H) 6.70 - 6.88 (m, 1 H) 7.42 (d, J=7.52 Hz, 1 H) 7.53 (dd,
J=12.93, 7.57 Hz, 2 H) 7.75 (d, J=7.52 Hz, 1 H) 7.87 (s, 1 H)

10b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1.44 - 1.74 (m, 4 H) 1.88 - 2.06
(m, 1 H) 2.17 - 2.31 (m, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 2.86 - 3.04 (m, 1 H) 3.09
3.21 (m, 1 H) 3.41-3.57 (m, 2 H) 3.58-3.77 (m, 2H) 3.85-4.05 (m, 1H)
5.63-5.76 (M, 1 H )6.36-6.48 (m, 1 H) 6.76 6.91 (m, 1 H) 7.46-7.60 (m,
2 H) 7.67 - 7.79 (m, 1 H) 7.90 - 8.03 (m, 1 H)

10c

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (br. s., 4 H) 2.04 - 2.17 (m,
1H)241(s,4H)3.10-3.21 (m,1H)3.27 (s, 1H)3.44-358(m, 2
H) 3.60 - 3.79 (m, 2 H) 4.05 - 4.18 (m, 1 H) 5.71 (s, 1 H) 6.44 (d,
J=2.15Hz,1H)6.75-6.91 (m, 1 H) 7.52 (s, 2 H) 7.66 - 7.80 (m, 1 H)
7.96 (d, J=2.15 Hz, 1 H)

10d

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (t, J=5.30 Hz, 4 H) 1.97 -
2.12 (m, 1 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.11 (d,
J=11.76 Hz, 1 H) 3.25 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.38 - 3.57 (m, 2 H), 3.58 -
3.74 (m, 2 H) 4.08 (dd, J=9.15, 7.15 Hz, 1 H) 5.69 (s, 1 H) 6.41 (d,
J=2.39 Hz, 1 H) 6.82 (q, J=6.61 Hz, 1 H) 7.44 - 7.57 (m, 2 H) 7.71 (d,
J=8.35 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

10e

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.71 (dt, J=18.13, 5.48 Hz, 4 H)
2.08 (dd, J=13.62, 8.49 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.59,

8.96 Hz, 1 H) 3.62 - 3.90 (m, 4 H) 4.54 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 6.38 (d,
J=2.34 Hz, 1 H) 6.48 (br. s., 1 H) 6.85 (g, J=6.04 Hz, 1 H) 7.46 (dd,
J=7.86,1.07 Hz, 1 H) 7.52 - 7.59 (m, 1 H) 7.61 - 7.67 (m, 1 H) 7.70 (d,
J=7.76 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=2.39 Hz, 1 H)

10f

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.49 - 1.68 (m, 4 H) 2.04 (dd,
J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.35 (s, 3 H)
3.05 - 3.26 (m, 2 H) 3.38 - 3.77 (m, 5 H) 4.06 (dd, J=9.10, 7.15 Hz, 1
H) 5.60 (s, 1 H) 6.18 (g, J=6.56 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.49
-7.59 (m, 1 H) 7.60 - 7.74 (m, 3 H)
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10g

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.51 - 1.64 (m, 4 H) 2.03 (dd,
J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.29 (dd, J=13.47, 9.27 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H)
3.03 - 3.25 (m, 2 H) 3.37 - 3.54 (m, 2 H) 3.56 - 3.75 (m, 2 H), 4.04
(dd, J=9.08, 7.22 Hz, 1 H) 5.66 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.90
(g, J=6.54 Hz, 1 H) 7.73 (s, 1 H) 7.78 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.91 (d,
J=8.35 Hz, 1 H) 7.98 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

10h

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (t, J=5.25 Hz, 4 H) 2.05
(dd, J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=1.00 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H)
2.40 (s, 3H) 3.05-3.17 (m, 1 H) 3.21 - 3.29 (m, 1 H) 3.36 - 3.75 (m, 4
H) 4.09 (dd, J=9.10, 7.25 Hz, 1 H) 5.73 (s, 1 H) 6.37 (d, J=2.25 Hz, 1
H) 6.71 (d, J=6.69 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=0.68 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=8.10
Hz, 1 H) 7.60 (d, J=8. 05 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

10i

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.52 - 1.91 (m, 4 H) 2.05 - 2.16
(m, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.45 - 2.69 (m, 1 H) 3.52 - 4.13 (m, 4 H) 4.57 (d,
J=17.28 Hz, 1 H) 6.43 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.88 - 7.09 (m, 1 H) 7.23 -
7.51 (m, 2 H) 7.68 - 7.83 (m, 1 H) 7.92 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

10j

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (d, J=4.54 Hz, 4 H) 2.00 -
2.12 (M, 1 H) 2.27 - 2.35 (m, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.05 - 3.17 (m, 1 H)
3.25 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.48 (dd, J=1.17, 0.20 Hz, 2 H) 3.66 (d,
J=5.52 Hz, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 4.08 (dd, J=9.08, 7.27 Hz, 1 H) 5.72 (s,
1 H) 6.38 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.67 (d, J=6.69 Hz, 1 H) 6.94 (d, J=2.64
Hz, 1 H) 7.06 (dd, J=8.83, 2.59 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.83 Hz, 1 H) 7.87
(d, J=2.29 Hz, 1 H)

10k

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d): & ppm 1.18-1.36 (m, 3 H)
1.43 (t, J=6.74 Hz, 3 H) 1.54-2.29 (m, 6 H) 2.39 (br.s., 3 H) 3.78 (br.
s., 4 H) 4.26 (br. s., 2 H) 4.42 (d, J =6.15 Hz, 2 H) 5.53 (br. s., 1 H),
6.36 (s, 1 H) 6.59 (br. s., 1 H) 7.48 (d, J=7.96 Hz,1 H), 7.61 (br. s. 1
H) 8.16 (d, J =8.05 Hz, 1 H) 8.34 (br. s., 1 H)

10l

TH NMR (400 MHz, DICLOROMETANO-d2): & ppm 1.40 - 1.61 (m, 4
H) 1.95 (dd, J=12.89, 5.86 Hz, 1 H) 2.14 - 2.28 (m, 1 H) 2.36 (s, 3 H)
3.07 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 3.16 (d, J=1.00 Hz, 1 H) 3.36 (br. s., 2 H),
3.54 (br. s., 2 H) 3.79 (s, 3 H) 4.08 (t, J=7.71 Hz, 1 H) 4.71 - 5.04 (m,
2 H) 5.47 (s, 1 H) 6.30 (d, J=2.10 Hz, 1 H) 6.65 (g, J=7.11 Hz, 1 H)
6.87 (d, J=2.64 Hz, 1 H) 6.95 (dd, J=8.86, 2.61 Hz, 1 H), 7.61 (d,
J=8.74 Hz, 1 H) 7.65 (d, J=2.20 Hz, 1 H)

10m

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.64 (d, J=4.69 Hz, 4 H) 2.03 -
2.15 (M, 1 H) 2.40 (s, 4 H) 3.12 - 3.31 (m, 2 H) 3.43 - 3.63 (m, 2 H)
3.64 - 3.78 (m, 2 H) 4.16 - 4.34 (m, 1 H) 6.43 (d, J=2.34 Hz, , 1 H)
6.76 - 6.91 (m, 1 H) 7.67 (dd, J=5.76, 4.20 Hz, 3 H) 7.94 (d, J=2.15
Hz, 1 H)
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10n | *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.47 - 1.71 (m, 4 H) 1.90 (dd,
J=13.15, 9.15 Hz, 1 H) 2.24 - 2.39 (m, 4 H) 3.13 (t, J=5.25 Hz, 2 H)
3.66 (br. s., 4 H) 4.39 - 4.51 (m, 2 H) 6.05 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.34 Hz,
1 H) 7.25 (d, J=5.27 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 7.78 (s, 1 H)
7.85 (dd, J=8.54, 2.29 Hz, 1 H) 8.11 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 8.95 (d,
J=6.69 Hz, 1 H) 10.20 (br. s., 1 H)

Ejemplo 100: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo -2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,  8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

Br

NH,

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(5-
bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetanol (intermedio 38).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 1.61 (g, J = 6.5,
5.3 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.4 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 3.15 (d, J
=11.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 21.7, 13.4, 5.8 Hz, 2H), 3.63
(m, 2H), 4.18 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.63 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.50 (m, 7H). LCMS (MH+):
607.

Ejemplo 10p: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro -2-(3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
(@)
OH
NH
W
_N CF; N__N
N
\ / Y
NH,
F3C

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(4-cloro-
2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol (intermedio 39).
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 1.77 - 1.87 (m, 1
H) 2.03 -2.20 (m, 1 H) 2.75 (s, 1 H) 2.99 (s, 1 H) 3.37 -3.53 (m, 2 H) 3.54 - 3.66 (m, 2
H) 3.66 - 3.77 (m, 1 H) 5.56 (s, 1 H) 6.53 - 6.70 (m, 1 H) 6.96 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.62
(dd, J=4.30, 2.34 Hz, 2 H), 7.76 (s, 1 H) 8.25 (d, J=1.37 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 620.

Ejemplo 10pa: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(3-( terc-butil)-1H-pirazol-1-
i)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4- il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

0]
OH

Cl NH
Q\((’W”

N_ CF; N__N
N 3 NP

\ NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(2-(3-
(terc-butil)-1H-pirazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (intermedio 40).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.40 (s, 9 H) 1.51 - 1.68 (m, 4 H) 1.99 -
212 (m, 1 H)2.25-2.41 (m, 1 H) 3.05-3.16 (m, 1 H) 3.20 -3.28 (m, 1 H) 3.38 - 3.55
(m, 2 H) 3.56 - 3.73 (M, 2 H) 4.00 - 4.16 (m, 1 H) 5.57 (s, 1 H) 6.52 (d, J=2.34 Hz, 1
H) 7.15 - 7.28 (m, 1 H) 7.44 - 7.53
(m, 1 H) 7.56 (d, J=1.95 Hz, 1 H) 7.68 - 7.79 (m, 1 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H). LCMS
(MH+): 609.

Ejemplo 10qg: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro -2-(3-isopropil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
(@)
OH
Cl NH
@) N
A
N CF m
P 3 ~
N
2

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(4-cloro-
2-(3-isopropil-1H-pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetanol (intermedio 41).
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.36 (dd, J=6.93, 1.07 Hz, 6 H) 1.57 (br.
s.,4H)1.86-2.03(m,1H)2.15-2.30(m,1H)2.86-3.00(m,1H)3.02-3.19(m,?2
H) 3.39 - 3.55 (m, 2 H) 3.57 - 3.73 (m, 2 H) 3.82 - 3.98 (m, 1 H) 5.63 (s, 1 H) 6.40 -
6.56 (m, 1 H) 6.93-7.10 (m, 1 H) 7.54 (s, 2 H) 7.67 - 7.78 (m, 1 H) 7.91 - 8.02 (m, 1
H). LCMS (MH+): 595.

Ejemplo 10r: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro -2-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

OH

Cl NH
o N
X
?Eﬂ
. 3 ~
N
\/ Y

NH,

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(4-cloro-
2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol (intermedio 42).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.77 - 0.90 (m, 2 H) 0.95 - 1.08 (m, 2 H)
1.49-1.65(m,4H)1.80-1.95(m,1H)1.99-2.10(m, 1H)210-2.24(m,1H)274
-2.85(m, 1 H)3.00-311(m,1H)338-3.69(m,4H)372-3.84(m,1H)556-
5.70 (m, 1 H) 6.29 - 6.38 (m, 1 H) 6.89 - 7.05 (m, 1 H) 7.52 (s, 2 H) 7.67 - 7.77 (m, 1
H) 7.86 - 7.98 (m, 1 H). LCMS (MH+): 593.

Ejemplo 11: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl uoro-1-(6-metil-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-  2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
o)
OH

= | NH
N o) N

A
N\ / ’ Y

NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (S)-2,2,2-
trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)etanol (intermedio 20).
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Ejemplo 12a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil- 2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

ey

/N CF3 N /N

NH2

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (300 mg, 0.388 mmol, véase el ejemplo 1u) en EtOH:H,0 (15
mL) se le afadié 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (90 mg, 0.58 mmol),
KHCO3; (389 mg, 3.88 mmol) y PdCI,(PPh3), (41 mg, 0.058 mmol). Se calenté la
mezcla de reaccion a 80 °C durante 1 h y se enfrié a TA. Se diluy6 la reaccion con
agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion con un cartucho de silice de 40 g Isco RediSep (EtOAc:heptano)
proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de (S)-2-
bencilo 3-etilo como un salido blanco.

Etapa 2: se realiz0 la desproteccion de N-CBZ a través del método A, que
también redujo la olefina, para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 3: la hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo utilizando el método general de LIOH proporciono el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

Utilizando el mismo esquema a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 4a como se describio arriba para el &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-
1-(4-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 12a).
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Tabla 4a.

Ej.

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

12a

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

560

12b

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

575

12c

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-butil-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

588
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Tabla 4b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 4a

Ej.

NMR

12a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.59 Hz, 3 H), 1.50 -
1.69 (m, 4 H), 2.01 - 2.35 (m, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.72 (q, J = 7.57 Hz, 2
H), 3.05 - 3.28 (m, 2 H), 3.40 - 3.76 (m, 4 H), 4.08 (dd, J = 8.88, 7.32 Hz, 1
H), 5.72 (s, 1 H), 6.38 (d, J = 2.25 Hz, 1 H), 6.71 (g, J = 6.70 Hz, 1 H),
7.25 (d, J = 1.56 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J = 8.18, 1.59 Hz, 1 H), 7.63 (d, J =
8.15 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 2.29 Hz, 1 H)

12b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.96 (t, J = 7.35 Hz, 3 H), 1.49 -
1.62 (M, 4 H), 1.62 - 1.77 (m, 2 H), 2.01 - 2.35 (m, 2 H), 2.37 (s, 3 H), 2.59
- 2.74 (m, 2 H), 3.06 - 3.29 (m, 2 H), 3.39 - 3.77 (m, 4 H), 4.08 (dd, J =
9.05, 7.30 Hz, 1 H), 5.72 (s, 1 H), 6.37 (d, J = 2.29 Hz, 1 H), 6.71 (q, J =
6.72 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 1.56 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.15, 1.56 Hz, 1 H),
7.63 (d, J = 8.05 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 2.29 Hz, 1 H)

12c

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.94 (t, J = 7.35 Hz, 3 H), 1.38 (dq,
J=14.92,7.39 Hz, 2 H), 1.49 - 1.72 (m, 6 H), 2.01 - 2.35 (m, 2 H), 2.37 (s,
3 H), 2.60 - 2.74 (m, 2 H), 3.07 - 3.28 (m, 2 H), 3.40 - 3.74 (m, 4 H), 4.08
(dd, J = 9.15, 7.20 Hz, 1 H), 5.71 (s, 1 H), 6.38 (d, J = 2.15 Hz, 1 H), 6.63 -
6.77 (m, 1 H), 7.23 (d, J = 1.61 Hz, 1 H), 7.33 (dd, J = 8.10, 1.66 Hz, 1 H),
7.63 (d, J = 8.05 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 2.29 Hz, 1 H)

Ejemplo 13: &cido (3S)-8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2 -dihidroxietil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimid  in-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-

3-carboxilico

,N CF3 N /N

NH2

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-

pirazol-1-il)-4-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (producto de la etapa 1, ejemplo 12b)(373 mg, 0.518 mmol)
en 4:1 acetona:H,O (20 mL) se le afiadié OsO,4 (313 pL de una solucién acuosa al
4 % (p/p), 325 mg, 0.0518 mmol) y N-metilmorfolino-N-6xido (214 pL de una solucién
acuosa al 50 % (p/p), 242 mg, 1.04 mmol). Se agit6 la reaccion a TA durante 24 h, se
concentro al vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia en un cartucho de
silice de fase inversa de 50 g Isco Gold RediSep (H,O:HOAc : 99:1 a EtOH:HOAc
99:1). Una segunda purificacion en un cartucho de silice de 40 g Isco RediSep
eluyendo (CH.Cl, 100% a 90:9:1 CH,Cl,:EtOH:NH4OH) proporcion6é 8-(2-amino-6-
((1R)-1-(4-(1,2-dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de (3S)-2-
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bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar 8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2-dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo
como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2-dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (3S)-etilo utilizando el método general de LiOH proporciond el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.49 - 1.66 (m, 4 H) 2.05 (dd, J=13.50,
7.20 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.20 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.04 - 3.28 (m, 2 H) 3.38 -
3.76 (m, 6 H) 4.08 (dd, J=8.98, 7.27 Hz, 1 H) 4.67 - 4.79 (m, 1 H) 5.72 (d, J=2.15 Hz,
1 H) 6.39 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.77 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 7.52 (d, J=8.20
Hz, 1 H) 7.71 (d, J=8.15 Hz, 1 H) 7.88 (dd, J=4.20, 2.34 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 592.

Ejemplo 14: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-ciano- 2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
o)
OH
NC NH
©Y° N
. 3 ~
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Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-(1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (3S)-2-bencilo 3-etilo (730 mg, 1.0 mmol), se le afiadi6 ZnCN, (280 mg, 2.4
mmol), Zn (64 mg, 1.0 mmol), DMA (10 mL) y Pd(P-t-Bus), (78 mg, 0.15 mmol). Se
calentd la mezcla de reaccion en un vial sellado a 115 °C durante 2 h, se enfrid a TA,
se filtr6 y se concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de
fase normal (EtOAc/hepato) proporciond 8-(2-amino-6-(1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (3S)-2-bencilo 3-etilo como un aceite viscoso.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar 8-(2-amino-6-(1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo como
un solido blancuzco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-(1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo
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utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como un
sdlido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,): 8 ppm 1.47 - 1.71 (m, 4 H) 1.95 - 2.10 (m, 1 H)
2.20-2.33(m, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 2.96 - 3.24 (m, 2 H) 3.35 - 3.54 (m, 2 H) 3.55 - 3.79
(m, 2 H) 3.92 - 4.13 (m, 1 H) 5.65 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.95 (q, J=6.72
Hz, 1 H) 7.70 - 7.91 (m, 3 H) 7.97 (d, J=2.25 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 556.

Ejemplo 15: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-carbam oil-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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Etapa 1. a una solucion de 8-(2-amino-6-(1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (3S)-2-bencilo 3-etilo (150 mg, 0.2 mmol, véase el ej. 14) en tolueno (10 mL) se le
afadi6 oxima de acetaldehido (240 mg, 4 mmol) e InCl; (44 mg, 0.2 mmol). Se
calentd la reaccion a 110 °C durante 3 h, se enfri6 a TA y se concentro al vacio. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/hepato)
proporcion6 8-(2-amino-6-(1-(4-carbamoil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de (3S)-2-
bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 2: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar 8-(2-amino-6-(1-(4-carbamoil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo como
un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-(1-(4-carbamoil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(3S)-etilo utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo
como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,): & ppm 1.56 (t, J=4.98 Hz, 5 H) 2.03 (dd, J=13.47,
7.03 Hz, 1 H) 2.23 - 2.33 (m, 2 H) 2.35 - 2.39 (m, 3 H) 3.04 - 3.12 (m, 1 H) 3.22 (d,
J=11.71 Hz, 1 H) 3.37 - 3.72 (m, 5 H) 4.05 (dd, J=9.20, 7.05 Hz, 1 H) 5.70 (s, 1 H)
6.40 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 6.82 - 6.92 (m, 1 H) 7.80 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.87 - 7.97 (m,
4 H). LCMS (MH+): 575.
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Ejemplo 16: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-carbox i-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
0
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Etapa 1. a una solucién de 8-(2-amino-6-(1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (3S)-2-bencilo 3-etilo (0.35 g, 0.50 mmol, véase el ej. 14) en MeOH (5 mL) y agua
(1 mL) se le afadi6é LiOH-H,0 (0.20 g, 5 mmol). Se calento la mezcla a 50 °C durante
la noche. Se enfrid la reaccion a TA y se acidifico la reaccion con 6N HCl a pH=1. La
concentracion al vacio seguida de purificacion por HPLC de fase inversa
(MeOH/agua/HOACc) proporciond acido (3S)-8-(2-amino-6-(1-(4-carboxi-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blanco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,): & ppm 1.57 (t, J=5.42 Hz, 4 H) 2.03 (dd, J=13.42,
7.42 Hz, 1 H) 2.25-2.35(m, 2 H) 2.37 (s, 2 H) 3.04 -3.13 (m, 1 H) 3.16 - 3.25 (m, 1
H) 3.38 - 3.75 (m, 5 H) 4.06 (dd, J=9.03, 7.32 Hz, 1 H) 5.72 (s, 1 H) 6.39 (d, J=2.29
Hz, 1 H) 6.78 - 6.89 (m, 1 H) 7.76 (d, J=8.15 Hz, 1 H) 7.90 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.95
(d, J=1.42 Hz, 1 H) 8.04 (dd, J=8.13, 1.59 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 576.

Ejemplo 17: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(etoxi carbonil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

/N CF3 N /N

e

NH,

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (1.50 g, 1.94 mmol, véase el ej. 1u) en THF (20 mL), MeOH
(10 mL) y agua (10 mL) se le afiadié LiOH-H,O (0.80 g, 19.4 mmol) y se agito la
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reaccion a TA durante 4 h. Se ajust6 el pH de la mezcla de reaccién a 6.5 con 6 N
HCIl y se retiraron los disolventes organicos al vacio para proporcionar un sélido
blanco que se filtrd. Se dividio la mezcla de reaccion entre agua y EtOAc y se extrajo.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
Na,SO,, se filtraron, se concentraron al vacio para dar acido (2S)-8-[2-amino-6-[(1R)-
1-[4-bromo-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-4-il]-3-
benciloxicarbonil-3,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilico como un sélido blanco que
se utilizé directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2: a una solucion de &acido (2S)-8-[2-amino-6-[(1R)-1-[4-bromo-2-(3-
metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-4-il]-3-benciloxicarbonil-3,8-
diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilico (74 mg, 0.10 mmol, etapa 2) en EtOH (4 mL) se
le afadio KHCO3; (84 mg, 1.0 mmol). Se desgasificoO la mezcla de reaccion, se le
proporcion6 un balén de 1 atm de CO, se traté con PdCI,(PPhs), (14 mg, 0.02 mmol).
Se desgasific6 nuevamente la reaccion con 1 atm de CO y se calentdé a 80 °C
durante 12 h. Se enfrio la reaccién a TA, se concentr6 al vacio y se dividio el residuo
entre agua y EtOAc y se extrajo. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal (CH,Cl,/AcOH/EtOH)
proporcion6  acido  (2S)-8-[2-amino-6-[(1R)-1-[4-etoxicarbonil-2-(3-metilpirazol-1-
ifenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi] pirimidin-4-il]-3-benciloxicarbonil-3,8-
diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilico como un sélido blanco.

Etapa 3: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.37 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.58 (d, J=4.30
Hz, 4 H) 1.97 (s, 2 H) 2.04 (dd, J=13.47, 7.27 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.59, 9.25 Hz, 1
H) 2.38 (s, 3 H) 3.05-3.27 (m, 2 H) 3.39 - 3.76 (m, 4 H) 3.99 - 4.10 (m, 1 H) 4.37 (q,
J=7.13 Hz, 2 H) 5.68 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.84 (q, J=6.67 Hz, 1 H) 7.83
(d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.99 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 8.09 (dd,
J=8.27, 1.68 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 604.

Ejemplo 18a: éacido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4-(((1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-metilpropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(3-me til-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d  ecano-3-carboxilico

0
CF; O OH

F3C>kO)J\©Y NH
0 N
Y

.N CF3 N__N
N
\ /) Y

NH,
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Etapa 1: a una solucion de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (1.2 g, 1.6
mmol) en DMF (16 mL) se le afiadi6 bromuro de bencilo (0.27 g, 1.6 mmol) y
NaHCO3 (0.67 g, 8.0 mmol). Se calenté la reaccion a 60 °C durante 2 h, se enfrié a
TA y se agitd durante 12 h. Se filtr6 el precipitado, se lavo con EtOAc y se concentrd
el filtrado al vacio. Se dividid el residuo entre agua y EtOAc y se extrajo. Se lavaron
las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SOy,, se filtraron
y se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/heptano) proporcion6é 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-dibencilo como el sélido blanco.

Etapa 2: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-dibencilo de la etapa 1 (415 mg, 0.50 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL) y agua (4
mL) se le afladi6 KHCO3 (420 mg, 5.0 mmol) y se desgasifico la reaccion con 1 atm
de CO. Se le afiadi6 PdCI,(PPh3), (140 mg, 0.10 mmol) y se traté la mezcla de
reaccion con 1 atm de CO (bal6n). Se calent6 la mezcla de reaccion a 80 °C durante
12 h, se enfrid a TA y se concentrd al vacio. Se dividio el residuo entre agua y EtOAc
y se extrajo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante
columna de gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH/NH,OH) proporcioné acido 4-
[(AR)-1-[2-amino-6-[(2S)-2,3-bis(benciloxicarbonil)-3,8-diazaspiro[4.5]decan-8-
il]pirimidin-4-iljoxi-2,2,2-trifluoro-etil]-3-(3-metilpirazol-1-il)benzoico como un sélido
blanco.

Etapa 3: a wuna solucion de acido 4-[(1R)-1-[2-amino-6-[(2S)-2,3-
bis(benciloxicarbonil)-3,8-diazaspiro[4.5]decan-8-il]pirimidin-4-iljoxi-2,2,2-trifluoro-etil]-
3-(3-metilpirazol-1-il)benzoico (80 mg, 0.1 mmol) en CH,Cl, (4 mL) se le afadid
DMAP (73 mg, 0.6 mmol), (CF3z),MeCOH (108 mg, 0.6 mmol), seguido de EDCI (114
mg, 0.6 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante 12 h, se diluyé con
CH.Cl, y se lavo con agua. Se extrajo la solucion acuosa con CH,Cl,. Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/heptano) proporciond (2S)-8-[2-amino-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-[2-(3-
metilpirazol-1-il)-4-[2,2,2-trifluoro-1-metil-1-(trifluorometil)etoxi]carbonil-
fenil]letoxi]pirimidin-4-il]-3,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  dibencilo

como un solido blanco.
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Etapa 4: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 5a como se describi6 arriba para el acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metilpropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

(ejemplo 18a).
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Ej.

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

18a

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-
(4-(((2,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metilpropan-2-
il)oxi)carbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

740

18b

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-
(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(propoxicarbonil)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

618

18c

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(butoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

632

18d

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(terc-
butoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

632

18e

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-
(4-(isobutoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

632

18f

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
((ciclopentiloxi)carbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

644
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Tabla 5b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 52

Ej.
N.

NMR

18a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (br. s., 4 H) 1.97 (s, 1 H)
2.04 (dd, J=13.50, 7.20 Hz, 1 H) 2.12 (s, 3 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.30
Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.04 - 3.27 (m, 2 H) 3.38 - 3.55 (m, 2 H) 3.64 (dd,
J=13.23, 5.56 Hz, 2 H) 4.07 (t, J=8.08 Hz, 1 H) 5.67 (s, 1 H) 6.43
(d,J=2.34 Hz, 1 H) 6.85 (g, J=6.69 Hz, 1 H) 7.90 (d, J=8.20 Hz, 1 H)
7.96 (dd, J=8.20, 2.00 Hz, 2 H) 8.06 (dd, J=8.27, 1.73 Hz, 1 H)

18b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.01 (t, J=7.44 Hz, 3 H) 1.58 (d,
J=4.49 Hz, 4 H) 1.72 - 1.85 (m, 2 H) 1.97 (s, 1 H) 2.04 (dd, J=13.35,
7.25 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.52, 9.13 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H), 3.06 - 3.26
(m, 2 H) 3.38 - 3.72 (m, 4 H) 4.00 - 4.12 (m, 1 H) 4.29 (t, J=6.64 Hz, 2
H) 5.68 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.44 Hz, 1 H) 6.84 (q, J=6.57 Hz, 1 H) 7.84
(d, J=8.20 Hz, 1 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1H) 7.98 (d, J=1.61 Hz, 1 H)
8.09 (dd, J=8.22, 1.64 Hz, 1 H)

18c

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.97 (t, J=7.42 Hz, 3 H) 1.46 (dq,
J=15.01, 7.48 Hz, 2 H) 1.58 (d, J=4.83 Hz, 4 H) 1.68 - 1.82 (m, 2 H)
1.97 (s, 1 H) 2.04 (dd, J=13.52, 7.03 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.42, 9.18
Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.07 - 3.25 (m, 2 H) 3.38 - 3.71 (m, 4 H) 4.06 (dd,
J=9.15, 7.00 Hz, 1 H) 4.33 (t, J=6.61 Hz, 2 H) 5.68 (s, 1 H) 6.42 (d,
J=2.39 Hz, 1 H) 6.84 (q, J=6.44 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.95
(d, J=2.29 Hz, 1 H) 7.98 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 8.08 (dd, J=8.25, 1.71 Hz,
1 H)

18d

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (s, 13 H) 1.97 (s, 2 H) 2.04
(dd, J=13.50, 7.15 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=14.06, 9.96 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3
H) 3.08 - 3.26 (m, 2 H) 3.38 - 3.74 (m, 4 H) 4.01 - 4.14 (m, 1 H) 5.68 (s,
1 H) 6.41 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.80 (g, J=6.64 Hz, 1 H) 7.80 (d, J=8.15
Hz, 1 H) 7.92 (dd, J=7.88, 1.93 Hz, 2 H) 8.02 (dd, J=8.27, 1.59 Hz, 1 H)

18e

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.00 (d, J=6.74 Hz, 6 H) 1.52 -
1.64 (M, 4 H) 1.97 (s, 2 H) 2.00 - 2.12 (m, 2 H) 2.30 (dd, J=13.45, 9.35
Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.07 - 3.26 (m, 2 H) 3.37 - 3.55 (m, 2 H) 3.58 -
3.70 (m, 2 H) 4.06 (dd, J=9.03, 7.17 Hz, 1 H) 4.12 (d, J=6.59 Hz, 2 H)
5.68 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 6.84 (q, J=6.51 Hz, 1 H) 7.84 (d,
J=8.35 Hz, 1 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.98 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 8.09
(dd, J=8.27, 1.68 Hz, 1 H)
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18f |[™H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.94 (m, 11 H) 1.97 (s, 3
H) 2.04 (dd, J=13.35, 7.15 Hz, 1 H) 2.24 - 2.35 (m, 1 H) 2.38 (s, 3 H)
3.02 - 3.27 (m, 2 H) 3.37 - 3.81 (m, 4 H) 3.95 - 4.22 (m, 1H) 5.32 - 5.44
(m, 1 H) 5.67 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 6.82 (d, J=6.39 Hz, 1 H)
7.82 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=1.85 Hz, 2 H) 8.06 (dd, J=8.15, 1.71
Hz, 1 H)

Ejemplo 19a: &acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2, ~ 8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
o}
N OH
NH
o N
.N_ CF;3 m
N T

Ha

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (500 mg, 0.65 mmol) en 4:1 EtOH:H,O (25 mL) se le afadi6
4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (150 mg, 0.971 mmol), KHCO3 (648 mg,
6.47 mmol) y PdCl;(PPh3), (68 mg, 0.097 mmol). Se calento la mezcla de reaccion a
80 °C durante 1.75 h, se enfrid a TA y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacién a través de un cartucho de silice de 40 g Isco
RediSep eluyendo (EtOAc/hepato) proporciond 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido blancuzco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como
un sélido blancuzco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como
un sélido blanco.

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 6a como se describi6 arriba para el &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 19a).



[ o — f“%
- — - _—
. '3 v '..:.j ~ ( C ._—___,/}
Br p== rd_ o~
—L o e N
"J-?:;h s K| ﬁ{ [ .[ - e
[ Lo~ % PN N Ny
N & M i T Hi Hﬁ ‘Tx
i ETAPAT o CF gt
M., CF; MM
(T i 4 (T
P—ﬁ NH;
R'=H Me Et COCH
R C
R o r | -
e L
- ) = —
- HH
;[ ~J = fﬂdhf

Tabla 6a.

OH

NH

W/\(
N,N CF3 N__N

\ / \f

NH,

Ej.

R Nombre CAS LCMS
(MH+)

19a

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2- | 558.6
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

3—//

19b

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2- | 572.6
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-((E)-prop-1-en-1-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

19c

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-but-1-en- | 585.5
1-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

Vel s

19d

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-2- | 602.6
carboxivinil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

8—//_/<<I>
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Tabla 6b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 62

Ej.

NMR

19a

TH NMR (400 MHz, MeOH- d4): & ppm 1.59 (m, 4 H) 2.06 (dd, J=13.42,
7.17 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.42, 9.18 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.18 (m,2
H) 3.59 (m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.20, 7.20 Hz, 1 H) 5.36 (d, J=10.98 Hz, 1
H) 5.75 (s, 1 H) 5.85 (d, J=17.62 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.80
(m, 2 H) 7.38 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.63 (dd, J=8.25, 2.00 Hz, 1 H) 7.74
(s, 1 H) 7.87 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

19b

'H NMR (400 MHz, MeOH- d4):  ppm 1.59 (m, 3 H) 1.90 (dd, J=6.32,
1.20 Hz, 3 H) 2.06 (dd, J=13.47, 7.13 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.25
Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 3.18 (m, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.18,
7.17 Hz, 1 H) 5.75 (s, 1 H) 6.39 (m, 3 H) 6.75 (g, J=6.67 Hz, 1 H) 7.32
(d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.30, 2.00 Hz, 1 H) 7.65 (s, 1 H) 7.84
(d, J=2.34 Hz, 1 H)

19c

IH NMR (400 MHz, MeOH- d4): & ppm 1.11 (t, J=7.47 Hz, 3 H) 1.59 (d,
J=4.59 Hz, 4 H) 2.06 (dd, J=13.37, 7.22 Hz, 1 H) 2.28 (m, 3 H) 2.37 (s,
3 H) 3.18 (m, 2 H) 3.59 (m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.10, 7.20 Hz, 1 H) 5.76
(s, 1 H) 6.40 (m, 3 H) 6.76 (m, 1 H) 7.33 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.54 (dd,
J=8.30, 2.05 Hz, 1 H) 7.66 (s, 1 H) 7.84 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

19d

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J=5.44 Hz, 4 H) 1.97 (s,
3 H) 2.04 (dd, J=13.72, 7.27 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.32, 9.18 Hz, 1H)
2.37 (s, 3 H) 3.07 - 3.25 (m, 2 H) 3.40 - 3.55 (m, 2 H) 3.65 (dd, J=9.27,
4.73 Hz, 2 H) 4.07 (t, J=7.98 Hz, 1 H) 5.75 (s, 1 H) 6.40 (d, J=2.34 Hz,1
H) 6.51 (d, J=16.20 Hz, 1 H) 6.94 (q, J=6.52 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=8.30
Hz, 1 H) 7.66 (d, J=15.86 Hz, 1 H) 7.78 (dd, J=8.32, 1.88 Hz, 1 H) 7.87
(s, 1 H) 7.92 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se pueden preparar los

siguientes ejemplos de la tabla 7a como se describio arriba para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 19a) mediante la sustitucion de

alquilideno borolano por éster o acido boronico.
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Tabla 7a.
o}
OH
Cy
NH
D
.N_ CF3 N__N
N T
NH,
Ej. Nombre CAS LCMS
N.° (MH+)
19e acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-4-(3- | 536.7
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
19f acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-4-(3- | 652
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
199 acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-4-(3- | 652
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
19h OH | acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-((E)-2- | 678
Xy | carboxivinil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
19i acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-((E)-2- | 678
carboxivinil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
19j OH | acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(2-carboxietil)-4- | 680
Yo | (8-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
19k acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(2-carboxietil)-4- | 680

(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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191

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
(hidroximetil)-3'-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652

19

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(hidroximetil)-4'-metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652

19n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

608

190

G O

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

644

19p

Cl

%S

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

677

19q

Cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

643

19r

=)~ O

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
(hidroximetil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639
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Tabla 7b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 72

Ej.

NMR

19%e

'H NMR (400 MHz, MeOH- d4): & ppm 1.57 (m, 4 H) 2.04 (dd, J=13.62,
6.98 Hz, 1 H) 2.32 (d, J=11.96 Hz, 6 H) 2.40 (s, 3 H) 3.16 (m, 2 H) 3.55
(m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.18, 7.22 Hz, 1 H) 5.79 (s, 1 H) 6.40 (d, J=2.29 Hz,
1 H) 6.85 (m, 1 H) 7.21 (d, J=7.76 Hz, 1 H) 7.31 (m, 1 H) 7.36 (s, 1 H)
7.45 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.75 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.90 (d, J=2.20
Hz, 2 H)

19f

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.53 - 1.67 (m, 4 H) 2.05 (dd,
J=13.42, 7.17 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.42, 9.22 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 3.06
- 3.27 (m, 2 H) 3.39 - 3.74 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.13, 7.27 Hz, 1 H) 5.79
(s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.92 (g, J=6.62 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.25
Hz, 1 H) 7.57 (t, J=7.76 Hz, 1 H) 7.77 - 7.87 (m, 2 H) 7.94 (d, J=2.34 Hz, 1
H) 7.97 (d, J=1.42 Hz, 1 H) 8.04 (dt, J=7.79, 1.23 Hz, 1 H) 8.24 (t, J=1.61
Hz, 1 H)

199

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.47 - 1.67 (m, 4 H) 2.05 (dd,
J=13.45, 7.20 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.37, 9.27 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.99
- 3.28 (m, 2 H) 3.39 - 3.78 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.08, 7.27 Hz, 1 H) 5.79
(s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.86 - 7.01 (m, 1 H) 7.53 (d, J=8.30 Hz, 1
H) 7.64 - 7.77 (m, 2 H) 7.85 (dd, J=8.30, 2.15 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.34 Hz,
1 H) 7.99 (d, J=1.32 Hz, 1 H) 8.08 - 8.18 (m, 2 H)

19h

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (t, J=5.54 Hz, 4 H) 2.04 (dd,
J=13.45, 7.39 Hz, 1 H) 2.32 (dd, J=13.50, 9.25 Hz, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 3.07
- 3.26 (m, 2 H) 3.41 - 3.76 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.01, 7.30 Hz, 1 H) 5.81
(s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.57 (d, J=16.01 Hz, 1 H) 6.86 - 6.97 (m,
1 H) 7.48 - 7.57 (m, 2 H) 7.60 - 7.68 (m, 2 H) 7.73 (d, J=16.01 Hz, 1 H)
7.77 (bs, 1 H) 7.83 (dd, J=8.25, 2.10 Hz, 1 H) 7.93 - 7.96 (m, 2 H)

19i

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.50 - 1.65 (m, 4 H) 2.05 (dd,
J=13.45, 7.20 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.40, 9.30 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 3.05
- 3.28 (m, 2 H) 3.40 - 3.74 (m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.10, 7.25 Hz, 1 H) 5.79
(s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.54 (d, J=16.01 Hz, 1 H) 6.91 (g, J=6.72
Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.61 - 7.75 (m, 5 H) 7.82 (dd, J=8.30,
2.15 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.97 (s, 1 H)
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19

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 151 - 1.66 (m, 4 H) 2.04 (dd,
J=13.50, 7.15 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.37, 9.18 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.65
(t, J=7.61 Hz, 2 H) 2.99 (t, J=7.59 Hz, 2 H) 3.06 - 3.27 (m, 2 H) 3.40 -
3.78 (M, 4 H) 4.08 (dd, J=8.98, 7.42 Hz, 1 H) 5.80 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 6.88 (g, J=6.61 Hz, 1 H) 7.27 (d, J=7.32 Hz, 1 H) 7.35 - 7.41 (m,
1 H) 7.41 - 7.51 (m, 3 H) 7.77 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.88 - 7.97 (m, 2
H)

19k

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (d, J=3.37 Hz, 4 H) 2.04 (dd,
J=13.40, 7.20 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.35, 9.20 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.63
(t, J=7.61 Hz, 2 H) 2.96 (t, J=7.57 Hz, 2 H) 3.03 - 3.26 (m, 2 H) 3.39 -
3.76 (M, 4 H) 4.07 (dd, J=9.03, 7.32 Hz, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.29
Hz, 1 H) 6.86 (q, J=6.54 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=8.25 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=8.30
Hz, 1 H) 7.52 (d, J=8.25 Hz, 2 H) 7.76 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.89 -
7.92 (m, 2 H)

191

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.45 - 1.65 (m, 4 H) 2.00 - 2.09 (m,
1 H) 2.30 (dd, J=13.40, 9.25 Hz, 1 H) 2.40 (s, 6 H) 3.03 - 3.27 (m, 2 H)
3.39 - 3.76 (M, 4 H) 4.07 (dd, J=9.10, 7.25 Hz, 1 H), 4.67 (s, 2 H) 5.79 (s,
1 H) 6.41 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.86 (q, J=6.64 Hz, 1 H) 7.36 - 7.53 (m, 4 H)
7.77 (dd, J=8.30, 2.15 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.44 Hz, 2 H)

19m

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4) : & ppm 1.46 - 1.69 (m, 4 H) 2.00 - 2.10
(m, 1 H) 2.30 (dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.40 (s, 3 H) 3.03 -
3.27 (M, 2 H) 3.39 - 3.76 (m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.13, 7.22 Hz, 1 H) 4.70 (s,
2 H) 5.78 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.85 (q, J=6.57 Hz, 1 H) 7.26
(d, J=7.91 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=7.81, 1.95 Hz, 1 H) 7.47 (d, J=8.30 Hz, 1
H) 7.64 (d, J=1.81 Hz, 1 H) 7.79 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.91 (d,
J=2.29 Hz, 1 H) 7.94 (s, 1 H)

19n

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 1.56 (d, J
= 6.3 Hz, 4H), 2.03 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.30 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.39 (s,
3H), 3.09 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (t, J = 18.6
Hz, 2H), 3.63 (s, 2H), 4.07 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 6.41 (d, J =
2.1 Hz, 1H), 6.87 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.44 (m, 4H), 7.59 (d, J = 7.4 Hz,
2H), 7.64 (s, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.91 (m, 2H)

190

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 1.57 (d, J
= 6.1 Hz, 4H), 2.04 (dd, J = 13.9, 6.4 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.5, 8.4 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 3.11 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
3.48 (dg, J = 21.6, 7.6, 6.8 Hz, 2H), 3.64 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 2H), 4.08
(m, 1H), 4.87 (s, 12H), 5.78 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.91 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.50 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 7.74 (dd, J = 8.3, 2.2
Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 7.9, 2.1 Hz, 2H)
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19p | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (s, 1H), 1.44 (s, 1H), 1.52 (q, J
= 5.9 Hz, 4H), 1.85 (m, 1H), 2.11 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.77 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.45 (ddt, J = 19.8,
12.8, 5.8 Hz, 2H), 3.61 (m, 2H), 3.74 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.78 (s, 1H), 6.42
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.93 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.54 (m, 3H), 7.75 (M, 2H),
7.92 (dd, J = 11.1, 2.0 Hz, 2H)

199 | *H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.57 (t, J = 5.0 Hz,
4H), 2.03 (dd, J = 13.3, 6.9 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H), 3.08 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.48 (ddt, J =
20.4, 13.2, 5.9 Hz, 2H), 3.65 (dd, J = 13.7, 6.5 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 8.0 Hz,
1H), 5.77 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.89 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.47
(m, 3H), 7.58 (m, 2H), 7.77 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.91 (t, J = 2.4 Hz,
2H)

19r | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.94 — 7.80 (m, 9H), 7.60 (d, J =
8.1 Hz, 6H), 7.50 (dd, J = 20.7, 8.1 Hz, 9H), 6.94 (g, J = 6.2 Hz, 3H), 6.42
(d, J = 2.3 Hz, 3H), 4.66 (s, 5H), 4.38 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 3.73 (s, 6H), 3.63
— 3.55 (m, 1H), 3.29 — 3.18 (m, 5H), 2.40 (s, 9H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.8
Hz, 3H), 1.70 — 1.61 (m, 10H), 1.28 (s, 1H).

Ejemplo 20: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-(etox icarbonil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

/N CF3 N /N

NH2

Se prepar6 el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito para el
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
(ejemplo 5a) partiendo de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.60 (t, J=5.54
Hz, 4 H) 2.06 (dd, J=13.50, 7.25 Hz, 1 H) 2.33 (dd, J=13.42, 9.27 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3
H) 3.08 - 3.28 (m, 2 H) 3.39 - 3.73 (m, 4 H) 3.74 - 3.98 (m, 2 H) 4.08 (dd, J=9.08, 7.32
Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.88 (g, J=6.75 Hz, 1 H) 7.38 (dd,
J=7.71,0.93 Hz, 1 H) 7.45 - 7.56 (m, 4 H) 7.58 - 7.65 (m, 1 H) 7.82 (dd, J=7.69, 1.20
Hz, 1 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 680.
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Ejemplo 21: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etox icarbonil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

/N CF3 N /N

NH2

Se prepar6 el compuesto del titulo utilizando el procedimiento descrito para el
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
(ejemplo 5) partiendo de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.41 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.58 (br. s., 4 H)
2.05 (dd, J=13.50, 7.15 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.42, 9.18 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 3.03 -
3.28 (m, 2 H) 3.37 - 3.76 (m, 4 H) 4.07 (dd, J=9.13, 7.22 Hz, 1 H) 4.39 (q, J=7.13 Hz,
2 H)5.78 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.86 - 7.01 (m, 1 H) 7.53 (d, J=8.30 Hz, 1
H) 7.66 - 7.77 (m, 2 H) 7.84 (dd, J=8.30, 2.20 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 7.99
(d, J=1.51 Hz, 1 H) 8.06 - 8.17 (m, 2 H). LCMS (MH+): 680.

Ejemplo 22a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil- 2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
(@]
OH
NH
o) N
'
N_ CF
N Y
\ H,

Etapa 1: se hidrogeno 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-5-vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo (100 mg, 0.171 mmol) en MeOH (2 mL) mediante un aparato H-Cube utilizando
un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p) con una velocidad de flujo de 1.0 mL/min a TA. Se

filtr6 el catalizador y se concentrd el filtrado al vacio. Se liofilizé el residuo a partir de
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1:1 H,O:CH3CN para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo como un sélido blanco que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2: la hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporcion6 el compuesto del titulo
como un solido blanco.

Utilizando el mismo esquema genérico a continuacion, se pueden preparar los
siguientes ejemplos de la tabla 8a como se describié arriba para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 22a).
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Ej.

R Nombre CAS LCMS
(MH+)

22a

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H- | 561
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

{_

22b

metil-1H-pirazol-1-il)-5-propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-

Hv acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3- | 575
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

22¢C

pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

H acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-butil-2-(3-metil-1H- | 589

Tabla 8b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 8a

Ej.

NMR

22a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 (t, J=7.59 Hz, 3 H) 1.57 (m, 4
H) 2.06 (dd, J=13.42, 7.13 Hz, 1 H) 2.32 (dd, J=13.45, 9.20 Hz, 1 H) 2.37
(s, 3 H) 2.72 (q, J=7.61 Hz, 2 H) 3.18 (m, 2 H) 3.57 (m, 4 H) 4.08 (dd,
J=9.13, 7.17 Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.36 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.71 (g, J=6.65
Hz, 1 H) 7.31 (m, 1 H) 7.39 (m, 1 H) 7.56 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

22b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.91 (t, J=7.35 Hz, 2 H) 1.62 (m, 6
H) 2.06 (dd, J=13.52, 7.17 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.37
(s, 3 H) 2.66 (t, J=7.52 Hz, 2 H) 3.18 (m, 2 H) 3.56 (m, 4 H) 4.08 (dd,
J=9.13, 7.17 Hz, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.36 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.70 (g, J=6.70
Hz, 1 H) 7.31 (m, 1 H) 7.37 (m, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

22¢C

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.92 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 1.32 (dq,
J=14.94, 7.38 Hz, 2 H) 1.60 (m, 6 H) 2.06 (dd, J=13.37, 7.22 Hz, 1 H) 2.31
(dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.69 (t, J=7.59 Hz, 2 H) 3.18 (m, 2
H) 3.58 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.20, 7.25 Hz, 1 H) 5.75 (s, 1 H) 6.36 (d,
J=2.15 Hz, 1 H) 6.69 (g, J=6.62 Hz, 1 H) 7.30 (m, 1 H) 7.37 (m, 1 H) 7.53
(s, 1 H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

Ejemplo 23: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(etoxi carbonil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

o__0O OH

Etapa 1: a una solucion de &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-

1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (180 mg,
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0.24 mmol) en etanol (2 mL) se le afladié Pd(PPh3),Cl, (34 mg, 0.048 mmol), KHCO3
(242 mg, 2.4 mmol). Se instalé un balén de CO, se calenté la mezcla de reaccién a
80 °C durante 20 h y se enfrié a TA. Se inactivo la reaccion con agua y se extrajo con
EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron con
MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH/AcOH) proporciond acido (S)-8-(2-amino-
6-((R)-1-(5-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un solido
blancuzco.

Etapa 2: la desproteccion de N-CBZ de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2-
((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico se logré6 a través del
Método A para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.34 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.51 - 1.71 (m, 4
H) 1.90 (dd, J=13.28, 9.18 Hz, 1 H) 2.26 - 2.40 (m, 4 H) 3.13 (br. s., 2 H) 3.66 (br. s.,
4 H) 4.29 - 452 (m, 4 H) 6.07 (s, 1 H) 6.47 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=6.05 Hz, 1
H) 7.72 (d, J=8.40 Hz, 1 H) 8.15 (dd, J=8.40, 1.95 Hz, 1 H) 8.19 - 8.29 (m, 2 H) 8.96
(d, J=5.56 Hz, 1 H) 10.36 (d, J=4.49 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 604.

Ejemplo 24: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-carboxi-2-(3-metil -1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

HO O R OH
NH
e
N/ T

carboxilico

N_ CF; N__N
N 3N
NH,

La hidrdlisis del &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico (ejemplo 23) utilizando el método general de LiOH proporciono el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 ppm 1.45 - 1.65 (m, 4 H) 1.83 - 1.95 (m, 1 H)
2.26 - 2.38 (m, 4 H) 3.12 (br. s., 2 H) 3.61 (br. s., 4 H) 4.36 - 4.51 (m, 1 H) 5.93 (br. s.,
1 H) 6.46 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 7.40 (m, J=5.80 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.35 Hz, 1 H) 8.11
(dd, J=8.35, 1.95 Hz, 1 H) 8.21 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1 H) 8.93 (m, J=4.40 Hz,
1 H) 10.09 (br. s., 1 H). LCMS (MH+): 576.
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Ejemplo 25: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl  uoro-1-(4-(hidroximetil)-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il  )-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
(@)
OH
HO/\Q\( NH
(0] N
A
N_. CF m
. 3 ~
N
N
2

Etapa 1: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo (386 mg, 0.50 mmol) en DMF (10 mL) y EtsN (0.35 mL, 2.5
mmol) se le afiadidé (n-octil);SiH (368 mg, 1.0 mmol). Se desgasifico la mezcla bajo 1
atm de balon de CO y se le afiadié PdCl,(PPh3), (72 mg, 0.10 mmol), se desgasificd
nuevamente con 1 atm de CO y se calentd a 80°C durante 12 h. Se enfrid la
reaccion a TA y se concentr6 al vacio. Se diluyo el residuo con agua y se extrajo con
EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia en columna de fase normal sobre gel de
silice (EtOAc/heptano) proporciono 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-formil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido amarillo claro contaminado con
aproximadamente 25 % de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de (S)-2-
bencilo 3-etilo como subproducto. La mezcla se usé directamente en la etapa
siguiente.

Etapa 2: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-formil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (36 mg, 0.05 mmol) en dicloroetano (2 mL) se le
afiadi6 NaCNBH3 (1M en THF, 1 mL, 0.5 mmol), seguido de algunas gotas de HOAc.
Se agit6é la mezcla a TA durante 3 h y se concentrd al vacio. Se disolvié el residuo en
MeOH y se purific6 en HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/HOAC) para proporcionar
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(hidroximetil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo como un sélido pegajoso que se utilizé sin purificacion adicional.

Etapa 3: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(hidroximetil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como
un sélido blanco.
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Etapa 4: la hidrélisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(hidroximetil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo
como un solido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (t, J=5.15 Hz, 4 H) 1.91 - 2.12 (m, 7
H) 2.30 (dd, J=13.23, 9.42 Hz, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 3.07 - 3.26 (m, 2 H) 3.39 - 3.54 (m, 2
H) 3.58 - 3.70 (m, 2 H) 3.99 - 4.13 (m, 1 H) 4.65 (s, 2 H) 5.71 (s, 1 H) 6.37 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 6.74 (q, J=6.65 Hz, 1 H) 7.39 (s, 1 H) 7.45 (d, J=8.20 Hz, 1 H) 7.68 (d,
J=8.10 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=2.34 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 562.

Ejemplo 26: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((dime tilamino)metil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)p  irimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

(0]
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NH,

Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-formil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (166 mg, 0.23 mmol, véase el ej. 25) en
dicloroetano (4 mL) y HOAc (10 mg) se le afiadio NaBH(OACc)3; (242 mg, 1.15 mmol) y
Me;NH (2M en THF, 0.58 mL, 1.15 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA
durante 20 h y se concentré al vacio. Se disolvio el residuo en MeOH (1 mL) y se
purific6 mediante HPLC de fase inversa (MeOH/H,O/HOAC) para proporcionar 8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-((dimetilamino)metil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-etilo como un salido blanco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a traves del método A para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((dimetilamino)metil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrélisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((dimetilamino)metil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporciond el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.66 - 1.81 (m, 4 H) 2.10 (dd, J=13.62,
8.54 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.49 (dd, J=13.62, 8.88 Hz, 1 H) 2.88 (s, 3 H) 2.90 (s, 3 H)
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3.58-3.90 (m, 4 H) 4.37 - 4.49 (m, 2 H) 4.56 (t, J=8.69 Hz, 1 H) 6.37 (br. s., 1 H) 6.43
(d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.06 - 7.12 (m, 1 H) 7.71 - 7.78 (m, 2 H) 7.85 (d, J=8.10 Hz, 1 H)
7.98 (d, J=2.39 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 589.

Ejemplo 27: &cido (S)-8-(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-met il-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-di  azaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

O
OH

Br NH

Etapa 1. a una solucion de 1(R)-1-[4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetanol (15.7 g, 46.3 mmol, intermedio 1) en dioxano (200 mL) se le
afadio 4,6-dicloro-2-metilpirimidina (30.6 g, 51 mmol) y Cs,CO3 (61.2 g, 187 mmaol).
Se calento la mezcla de reaccion a 80 °C durante 30 h, se enfrio a TA y se filtré. Se
concentro el residuo al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna de
fase normal sobre gel de silice (CH,Cl,/heptano) para proporcionar (R)-4-(1-(4-
bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-cloro-2-metilpirimidina
como un solido blanco.

Etapa 2: a una solucién de (R)-4-(1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-6-cloro-2-metilpirimidina (21 g) en dioxano (200 ml) se le afadi6
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (15 g) y Na,CO;
(14 g). Se calento la reaccion a 90 °C durante 48 h, se enfrio a TA, se filtro y se
concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc /heptano) proporcion6 8-(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo como un solido blancuzco.

Etapa 4: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar 8-(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-
2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como un
solido blancuzco.

Etapa 5: la hidrolisis de 8-(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporcion6 el compuesto del titulo
como un solido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.64 (br. s., 4 H) 2.10 (d, J=7.03 Hz, 1 H)
2.28 (s, 3 H) 2.35 (dd, J=13.37, 9.27 Hz, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 3.10 - 3.20 (m, 1 H) 3.28
(d, J=11.91 Hz, 1 H) 3.45 - 3.67 (m, 2 H) 3.75 (br. s., 2 H) 4.10 (dd, J=8.98, 7.22 Hz,
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1 H) 6.17 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.01 (d, J=6.44 Hz, 1 H) 7.58 - 7.75 (m, 3
H) 8.03 (d, J=2.15 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 609.
Ejemplo 28: acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazo [-1-il)fenil)-

2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metil pirimidin-4-il)-2,8-d  iazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico
0
OH
Cl NH

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (remplazando  1(R)-1-[4-bromo-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetanol ~ por  1(R)-1-[4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetanol, intermedio 3) y se obtuvo como un sdlido
blancuzco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 ppm 1.34 - 1.54 (m, 4 H) 1.82 (dd, J=13.01,
6.76 Hz, 1 H) 1.99 - 2.08 (m, 1 H) 2.11 (s, 3 H) 2.30 (s, 3 H) 2.92 (d, J=11.52 Hz, 1 H)
3.06 (d, J=11.52 Hz, 1 H) 3.42 - 3.65 (m, 4 H) 3.70 (dd, J=8.91, 7.00 Hz, 1 H) 6.15 (s,
1H)6.42 (s, 1 H)7.43(q, J=6.93 Hz, 1 H) 7.54 - 7.61 (m, 1 H) 7.64 (d, J=2.10 Hz, 1
H) 7.70 (d, J=8.44 Hz, 1 H) 8.19 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 8.70 (br. s., 1 H). LCMS (MH+):
565.

Procedimientos de acoplamiento de biarilo generales (Suzuki)

Método A de acoplamiento de biarilo

Etapa 1: a una mezcla de acido (S)-2-((benciloxi)carbonil)-8-(6-((R)-1-(4-bromo-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3 del ejemplo 10m) (150
mg, 0.2 mmol), un acido arilboronico (0.4 mmol), Pd(N,N-dimetil p-alaninato), (3.42
mg, 0.01 mmol) y K3PO4 (128 mg, 0.6 mmol) se le afiadié agua (3.0 mL) y EtOH (3.0
mL). Se agité la mezcla a 50 °C durante 12 h. Se enfrid la reaccion a TA, se diluyo
con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purificaron los compuestos de
biarilo diana mediante columna de gel de silice de fase normal (CH,Cl,:MeOH).

Etapa 2: la posterior desproteccion de N-CBZ mediante el método A
proporcioné los aminoacidos espirociclicos diana finales.

Método B de acoplamiento de biarilo

Etapa 1: a una mezcla de acido (S)-2-((benciloxi)carbonil)-8-(6-((R)-1-(4-bromo-
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2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3 del ejemplo 10m) (150
mg, 0.2 mmol), un acido arilborénico (0.4 mmol), Pd(OAc); « (1,1,3,3-tetrametil-2-N-
butilguanidina), (5.7 mg, 0.01 mmol) y K,CO3 (83.5 mg, 0.61 mmol) se le afadi
agua (1.0 mL) y dioxano (3.0 mL). Se agitd la mezcla de reaccién a 44 °C durante
24 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién a TA, se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificaron los compuestos de biarilo diana mediante
columna de gel de silice de fase normal (CH,Cl,:MeOH).

Etapa 2: la posterior desproteccion de N-CBZ mediante el método A
proporciono los aminoacidos espirociclicos diana finales.

Utilizando el esquema genérico a continuacion y empleando el método A de

acoplamiento de biarilo, se prepararon los siguientes ejemplos de la tabla 9.

C ) o ﬁ;_?ﬁ.
]—OH ;‘:;—_- /"z j."H }_ ___/;.l
% ;:n-_, N % [y
Bre =, rﬁ | m/N__‘:} =, |fﬁHJ“‘--Jh_1§-_\
TL ,a«l.H Oy M -UI ° ETAPAT “:-ﬁix NN N -
i AR I S
, I‘ CF; L - N'H\ el [
s ] /
¥, I'fhh]l; HH
]LT._;-]H P _\_\_’__.-ﬂ'.;.\_‘}l’__,‘l\.\_h___.-'
— = |
ETAPA 2 M, CFy M. 2N
W ] 1
Tabla 9.

N CF3 N__N
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Ej. N.°

Cy

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

29a

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

638

29b

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

686

29c

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

645

29d

acido  (S)-8-(6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

635

29e

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

680

29f

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639
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299 ON acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro- | 640
N 1-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
29h o cl) acido (S)-8-(6-((R)-1-(2',4'-dimetoxi-3-(3- | 668
- metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
\©; 2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
29i |0 acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-3- | 679
o (3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
)\©§) 2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

29] acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'- | 678

| (dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
X acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro- | 639
= 1-(4-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-
o pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
F acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro- | 655.6
|
NS N\

29k

zZ

7

(0]
SN
I
29I
0 1-(3'-fluoro-4'-metoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
o acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'- | 679
(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

29m

Utilizando el esquema genérico anterior con el método B de acoplamiento de
biarilo, se prepararon los siguientes ejemplos de la tabla 10.
Tabla 10.

0
OH

Cy NH
0 N
\Q\( Y

N_ CF; N__N

N T
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Ej.

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

29n

acido  (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-
(2',4',6'-trimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

650

290

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
iIsopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

666

29p

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-
metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

638

29q

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxi-4'-(metoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

695

29r

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(terc-butil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

663




167

29s

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-etoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

652

20t

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(trifluorometoxi)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

692

29u

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(metoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

666

29v

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(pirimidin-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

609

29w

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

637

29x

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
isopropil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

650

29y

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

626

29z

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(piridin-3-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

609

29aa

ks

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

638
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29ab

z
A\

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2- | 608
S (3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(piridin-4-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

Ejemplo 30a: acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil- 1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-fenoxipirimidin-4-il)-2,8-diazasp iro[4.5]decano-3-carboxilico

O
OH

Etapa 1. a una solucion de (R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-
trifluoroetanol (5.00 g, 17.2 mmol) y 4,6-dicloro-2-(metiltio)pirimidina (3.36 g, 17.2
mmol) en dioxano (250 mL) se le afiadié Cs,CO3 (16.8 g, 51.6 mmol). Se calentd la
mezcla de reaccion a 70 °C durante 90 h y se enfrié a TA. Se inactivo la mezcla de
reaccion con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacion en un cartucho de silice de 120 g Isco RediSep
(EtOAc:heptano) proporcioné  4-cloro-6-[(R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetoxi]-2-metilsulfanilpirimidina como un sélido blanco.

Etapa 2: a una solucidon de 4-cloro-6-[(R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetoxi]-2-metilsulfanilpirimidina (4 g, 8.95 mmol) en CH,Cl, (200 mL) se
le afladi6 m-CPBA (4.2 g de una fuente al 77 % (p/p), 18.8 mmol) y se agitd la
reaccion a TA durante 15 h. Se diluy6 la reaccién con NaHCO3; saturado y se extrajo
con CH,Cl,. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre Na,SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion en un cartucho
de silice de 120 g Isco RediSep (EtOAc:heptano) proporciond 4-cloro-6-[(1R)-1-[4-
cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetoxi]-2-metilsulfonilpirimidina como un
sdlido blancuzco.

Etapa 3: a una solucion de 4-cloro-6-[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetoxi]-2-metilsulfonilpirimidina (2.49 g, 5.17 mmol) en dioxano (100 mL)
se le afadié 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (1.8 g,
5.2 mmol), Cs,CO; (5.06 g, 15.5 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 100 °C
durante 1.5 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA, se inactivd con salmuera y se

extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se
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filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion en un cartucho de silice de 120 g
Isco RediSep (EtOAc:heptano) proporcion6 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido blanco (1.3 g) ademas de 8-
(4-cloro-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo.

Etapa 4: a una solucion de 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (2.10 g, 2.65 mmol) en 2:1 THF:H,O (90 mL) se le
afadio LiOH (127 mg, 5.3 mmol) y se agitd la reaccion a TA durante 21 h, después
de lo cual se le afadié LiOH adicional (65 mg, 2.6 mmol) y se agitdé la reaccion
durante 8 h mas. Se inactivo la reaccion con 1 N HCl a pH<1 y se extrajo con EtOAc.
Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar acido 2-((benciloxi)carbonil)-8-(6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(metilsulfonil) pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blancuzco que se utilizé
directamente sin purificacion adicional.

Etapa 5: a una solucién de acido 2-((benciloxi)carbonil)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (300 mg, 0.393 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se
le afadié fenol (74 mg, 0.79 mmol), Cs,CO3 (512 mg, 1.5 mmol) y se calentd la
reaccion a 70 °C durante 21 h. Se enfrid la reaccion a TA, se diluydé con agua, se
acidificé a pH<1 con 1 N HCl y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na,SOq,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion en
un cartucho de silice de fase inversa de 50 g Isco Gold RediSep (H,O:HOAc : 99:1
MeOH:HOAc 99:1) proporciond acido 2-((benciloxi)carbonil)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-fenoxipirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blancuzco.

Etapa 6: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 11a como se describi6 arriba para el acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-fenoxipirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 30a).
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Ej. R Nombre CAS LCMS
N (MH+)
30a acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- | 644
pirazol-1-i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
fenoxipirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico
30b acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- | 649
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
(ciclohexiloxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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Tabla 11b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 11a

Ej.

NMR

30a

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (br. s., 4 H), 2.00 - 2.31 (m, 2
H), 2.32 (s, 3 H), 3.06 - 3.28 (m, 2 H), 3.36 - 3.71 (m, 4 H), 4.07 (dd, J =
8.83, 7.37 Hz, 1 H), 6.11 (s, 1 H), 6.30 (d, J = 2.34 Hz, 1 H), 6.70 (g, J =
6.43 Hz, 1 H), 6.97 - 7.06 (m, 2 H), 7.10 - 7.20 (m, 1 H), 7.26 - 7.36 (m, 2
H), 7.47 (d, J = 2.15 Hz, 1 H), 7.54 (dd, J =8.54, 2.15 Hz, 1 H), 7.71 (d, J
=8.54 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 2.39 Hz, 1 H).

30b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.16 - 1.95 (m, 14 H), 2.04 - 2.35
(m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 3.07 - 3.30 (M, 2 H), 3.43 - 3.82 (m, 4 H), 4.09
(dd, J = 8.86, 7.39 Hz, 1 H), 4.80 - 4.95 (m, 1 H), 5.98 (s, 1 H), 6.37 (d, J
= 2.39 Hz, 1 H), 7.01 - 7.13 (m, 1 H), 7.45 - 7.55 (m, 2 H), 7.70 (d, J =
9.08 Hz, 1 H), 8.12 (d, J = 2.34 Hz, 1 H)

Ejemplo 31: acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il)- 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

NH

Y

.N_ CF3 N /N

\/ i.NH

N

Se prepard el compuesto del titulo como se describe arriba mediante el

reemplazo del alcohol en la etapa 5 del ejemplo 30a por ciclohexilamina.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.99 - 1.95 (m, 14 H), 2.02 - 2.37 (m, 2
H), 2.38 (s, 3 H), 3.07 - 3.29 (m, 2 H), 3.41 - 3.77 (m, 5 H), 4.09 (dd, J =9.10, 7.15
Hz, 1 H), 5.60 (s, 1 H), 6.39 (d, J =2.39 Hz, 1 H), 6.87 - 7.21 (m, 1 H), 7.49 (dtd, J =
4.48, 2.26, 2.26, 2.12 Hz, 2 H), 7.70 (d, J = 9.03 Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 2.34 Hz, 1 H).
LCMS (MH+): 650.

Ejemplo 32: &cido (S)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-met il-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(ciclobutanocarboxamido)pir imidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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OH

Cl NH

O\“/\/N

N_ CF3 N__N
N
) Yw
HN
O

Etapa 1: a una solucién de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (producto de la etapa 3, ejemplo 10m) (300 mg,
0.412 mmol) en piridina (1.0 mL) se le afadio cloruro de ciclobutanocarbonilo (54 mg,
0.045 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 3 h, se diluyé con EtOAc y
se lavé con 0.5 N HCI. Se sec6 la capa organica sobre Na,SO,, se filtr6 y se
concentrd al vacio. La purificaciéon en un cartucho de silice de 40 g Isco RediSep
(EtOAc/heptano)  proporcioné  8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-(ciclobutanocarboxamido) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido
blancuzco.

Etapa 2: se prepar6 el compuesto del titulo mediante la eliminacién de N-CBZ
utilizando el método B general para proporcionar un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.66 (d, J = 4.30 Hz, 4 H), 1.78 - 1.99 (m,
2 H), 2.03 - 2.38 (m, 6 H), 2.39 (s, 3 H), 3.12 - 3.32 (m, 2 H), 3.47 - 3.90 (m, 5 H),
4.10 (dd, J =9.10, 7.20 Hz, 1 H), 6.03 (s, 1 H), 6.41 (d, J = 2.34 Hz, 1 H), 6.82 - 6.98
(m, 1 H), 7.45 - 757 (m, 2 H), 7.73 (d, J = 8.49 Hz, 1 H), 7.97 (d, J = 2.34 Hz, 1 H).
LCMS (MH+): 649.

Ejemplo 33: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro- 2-(2-oxopirrolidin-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH
Cl

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(5-cloro-
2-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)fenil)pirrolidin-2-ona.
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'H NMR (DMSO-d6): & ppm 1.23 (m, 1H), 1.40 (m, 4H), 1.81 (dd, J = 13.2, 6.9
Hz, 1H), 2.07 (m, 4H), 2.45 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.91 (d, J = 11.5 Hz, 3H), 3.06 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 3.66 (m, 3H), 5.54 (s, 1H), 6.09 (s, 2H), 6.74
(g, J =6.9 Hz, 1H), 7.55 (m, 3H). LCMS (MH+): 570.

Ejemplo 34c: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro -[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

O
OH

O NH
5™
O CF3 NYN
NH,

Etapa 1: a una solucion de (R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol

Cl

(intermedio 43) (400 mg, 1.4 mmol) en dioxano (25 mL) se le afadio 4,6-
dicloropirimidin-2-amina (1.1 g, 7 mmol) y Cs,CO3 (1.3 g, 4 mmol). Se calento la
mezcla durante 24 h a 80°C. Se enfrid la reaccidbn a TA y se filtr6. Se retird el
disolvente al vacio y se afadi6 CH,Cl, y heptano. Se redujo el volumen del
disolvente hasta que se precipitd un solido. Se filtré el sélido y se repitio el
procedimiento varias veces para proporcionar (R)-4-(1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-cloropirimidin-2-amina como un solido blanco.

Etapa 2: a una solucion de (R)-4-(1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
cloropirimidin-2-amina (100 mg, 0.24 mmol, etapa 1) en dioxano (5 mL) se le afadi6
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (100 mg, 0.29
mmol) y NaHCO3; (300 mg, 3.5 mmol). Después de 5 h, se afiadié una cantidad
adicional de NaHCO3 (300 mg, 3.5 mmol) y se calento6 la mezcla de reaccién a 90 °C
durante 36 h. Se enfrid la reaccion a TA y se filtré. La purificacion mediante columna
de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciond 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-
bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de  (S)-2-
bencilo 3-etilo (100 mg, 0.13 mmol) en 10:1 dioxano:agua (5 mL) se le afiadio acido
fenil borénico (33 mg, 0.27 mmol), KHCO3 (27 mg, 0.3 mmol) y PdCl,(dppf)-CH.ClI, (6
mg, 0.007 mmol). Se calentd la reaccién a 100 °C durante 15 h, se enfrid a TAy se
concentrd al vacio. Se diluy6 el residuo con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron
las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano)  proporciond  8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-etilo como un sdlido blancuzco.

Etapa 4: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como
un sélido blancuzco.

Etapa 5: la hidrélisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo
utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como un
sélido blancuzco como la forma zwiteridnica.

Ejemplo 34u: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro -3'-sulfamoil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il) -2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

0] N
AN
CF m/
3 Y
HoN . O NH,

/7 \\

Cl

Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-etilo (500 mg, 0.688 mmol) en 10:1 dioxano:agua (11 mL) se le afiadi6 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencenosulfonamida (195 mg, 0.7 mmol),
KHCO3; (207 mg, 2.06 mmol) y PdClI,(dppf)-CH.Cl, (56 mg, 0.069 mmol). Se calento
la reaccién a 100 °C durante 15 h, se enfrié a TA y se concentrd al vacio. Se diluy6 el
residuo con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas
combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciono 8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido
blancuzco.

Etapa 2: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como
un solido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
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etilo utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como
un sélido blancuzco.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se pueden preparar los
siguientes ejemplos de la tabla 12a como se describié arriba para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34u).

o St

= = o™ e S L .,
T rT ETAPA 1 I Wi
T I+ _b_'{m i 3 H:_:_rd
HH. B MHz
o o
_?—O } iH
Bl ,Hr'” e Cla, e
Iln x;l\r'::»&r,-m {ﬂ ,eJ 7 ‘l\l::’]‘xrca a*-'h,l_/r[dj
[ o o e = ~
ETAPA 2 Gy BFa no T ETAPA 3 Lok T
U MH
Tabla 12a.
0
—OH
W
':_.-l x‘*r.-f’:x‘] (a\jl\ N H
e
Y
(.z.lﬁlr GF3 N HH]-;;N
NH-

* Estereoquimica definida en el nombre en |a tabla de abajo
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Ej.

Cy

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

34a

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

34b

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

o177

34c

acido  8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

563

34d

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-amino-5-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

o177

34e

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-nitro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

606

34f

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-amino-5-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

577

349

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-nitro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

607
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34h

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-amino-5-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

S77

34i

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(6-metilpiridin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

578

34j

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(etilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

655

34k

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(propilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

669

34l

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(butilsulfonil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

682

34m

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

592

34n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

656
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340

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

646

34p

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-[1,1'-

bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

660.5

34q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

630

34r

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

563

34s

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(5-clorotiofen-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

604

34t

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

566

34u

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

641
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34v

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

578

34w

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

640

34x

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

587

34y

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

592

34z

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(aminometil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

591

34aa

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-(acrilamidometil)-
5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

645

34ab

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-
5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

606
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34ac

0]

O

NH,

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
carbamoil-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

605

34ad

AW

o

I
—w»
1
o

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

640

34ae

o
I
-0
1
o

I
=z

2

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

641

34af

i

Q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-
3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

615

34ag

=

>_

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

621

34ah

=

_

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

607

34ai

Q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

642

34aj

piaihnte

o

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

611
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34ak

Cl

—<o©—e

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

655

34al

<
OQ_g

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
fluoro-4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639

34am

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-
3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

665

34an

-

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

615

34a0

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

619

34ap

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

665

34aq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

648

34ar

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

593




182

34as

ioa

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580

34at

2%

Q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-
3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

611

34au

M

O

T

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

598

34av

el

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

615

34aw

R

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

598

34ax

0
-

K
ﬂ<‘:><.

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

665

34ay

O

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

591

34az

Tn

\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
etoxi-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

625
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34ba

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

591

34bb

sanlien

M
){"
-

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
metil-4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

661

34bc

-

Cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-
3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

625

34bd

£

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

595

34be

o

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-
5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

611

34bf

M
" :
M

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',4' 5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

616

34bg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

696
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34bh

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3',5'-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

698

34bi

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

605

34bj

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-
1-(3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

631

34bk

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

648

34bl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
fluoro-5'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

639

34bm

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-5-cloro-5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

633

34bn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

595

34bo

7\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(piridin-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

563
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34bp

0 M
\_

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
etoxi-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

625

34bq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

619

34br

OO+

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(prop-1-en-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro
[4.5]decano-3-carboxilico

603

34bs

/
z

S N\

7\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(2-(dimetilamino)piridin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

603

34bt

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(naftalen-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

613

34bu

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(2-isopropilpiridin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

606

34bv

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

525

34bw

O -O=| 77

Cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597
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34bx

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-
metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

S77

34by

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
2',3',4' 5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

567

34bz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
isobutoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

635

34ca

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

660

34cb

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(ciclopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

647

34cc

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)carbamoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

740

34cd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
etil-[1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

591
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34ce acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 633
isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

34cf acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 703
((2-(pirrolidin-1-il)etil)carbamoil)-[1,1'-

o bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
NH
G“I

34cg acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 676
(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-

o 2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

N

)

34ch acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 689

(4-metilpiperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-
_o 2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
r diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
Q)
34ci acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2- | 584
x (2-metiltiazol-5-il)fenil)-2,2,2-
S__\ trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
)— N diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
34cj | acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2- | 594
O N (1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)fenil)-
N | 2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
34ck Hh’j o acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 656

(N-metilsulfamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
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34cl

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(N,N-dimetilsulfamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

670

34cm

Ox. _NH

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

620

34cn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

634

34co

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(dietilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

662

34cp

acido (S)-8-(6-((R)-1-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

603

34cq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

675

34cr

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-
(4-ciclopropilpiperazina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

716
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34cs acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2- | 564
N (piridin-2-il)fenil)-2,2,2-
AN trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
34ct acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2- | 564
Nﬂ (pirimidin-2-ih)fenil)-2,2,2-
IJQN trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
34cu acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2- | 565
NN | (pirazin-2-ifeni)-2,2,2-
\)wN trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
34cv acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'- | 637
1/©\ (2-metoxietoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
o™~~~ | trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
Tabla 12b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 122
Ej. NMR
N.©
34a | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 1.67 (d,
J = 7.3 Hz, 4H), 2.10 (dd, J = 13.6, 8.1 Hz, 1H), 2.46 (m, 1H), 3.25 (t, J =
12.0 Hz, 2H), 3.52 (s, 2H), 3.63 (m, 3H), 4.45 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 4.83 (d,
J = 3.0 Hz, 1H), 6.59 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.32 (g, J = 1.8 Hz, 1H), 7.39
(m, 1H), 7.52 (m, 4H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H)
34b | *H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.60 (g, J = 5.6 Hz, 4H), 2.06 (dd,

J=13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 3.13
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.62 (tt, J =
9.2, 4.9 Hz, 2H), 4.10 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 5.48 (s,
1H), 6.66 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.27 (m, 4H), 7.42 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.5
Hz, 1H)
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34c

TH NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.62 (d, J=4.88 Hz, 4 H) 2.08
(dd, J=13.47, 7.22 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.37, 9.27 Hz, 1 H) 3.08 - 3.19
(m, 1H) 3.28 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.38 - 3.56 (m, 2 H) 3.63 (d, J=5.66
Hz, 2 H) 4.11 (dd, J=8.98, 7.22 Hz, 1 H) 5.51 (s, 1 H) 6.66 (d, J=6.83
Hz, 1 H) 7.30 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.41 - 7.52 (m, 4 H) 7.52 - 7.61 (m, 2
H) 7.69 (d, J=8.59 Hz, 1 H)

34d

'H-NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.9 (m,4H), 1.98 (m,1H), 2.26
(m,1H), 3.01 (m,1H), 3.17 (m,1H), 3.48 (m,2H), 3.60 (m,2H), 3.95
(m,1H), 5.53-5.52 (d,1H), 6.26-6.22 (g,1H), 6.97-6.69 (m, 3H), 7.31-
7.17(m,2H), 7.47-7.44 (m,1H), 7.74-7.63 (m,1H)

34e

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.61 (m, 4 H), 2.07-2.04 (m, 1 H),
2.37-2.33 (m, 1 H), 3.15-3.12 (d, 1 H, J=11.8 Hz), 3.25 (d, 1 H, J=11.8
Hz), 3.50-3.47 (m, 2 H), 3.67-3.66 (m, 2 H), 4.11-4.07 (t, 1H), 5.58 (s, 1
H), 6.58-6.53 (q, 1 H, J=6.8 Hz), 7.36 (s, 1 H), 7.53-7.51 (d, 1 H, J=8.4
Hz), 7.70-7.67 (d, 1 H, J=8.0 Hz), 7.82-7.78 (m, 2 H), 8.38-8.36 (d, 1 H,
J=8.0 Hz), 8.58 (s, 1 H)

34f

TH NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.58 (m, 4 H), 2.05-2.02 (m, 1
H), 2.31-2.30 (m, 1 H), 3.28-3.21 (d, 1 H, J =11.8 Hz), 3.48-3.46 (m, 2 H,
J =11.8 Hz), 3.68-3.51 (m, 2 H), 4.08-4.01 (q, 1 H, J =7.0 Hz), 5.44 (s, 1
H), 6.76-6.69 (m, 4 H), 7.26-7.21 (m, 2 H), 7.41-7.40 (d, 1 H, J =8.4 Hz),
7.66-7.64 (d, 1 H, J =8.4 Hz)

349

TH-NMR 400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.28 (m,2H), 1.63 (m 4H), 2.10-
2.04 (m,1H), 2.42-2.36 (m,1H), 3.19-3.16 (d, J =6.0,2H), 3.26 (s,1H),
3.65 (M,2H), 4.28-4.24 (t, J=16.0,1H), 5.58 (s 1H), 6.62-6.57 (m, 1H),
7.37-7.36 (d, J =4.0,1H), 7.54-7.51 (dd, J=12.0, 4.0,1H), 7.72-7.70 (d, J
=8.0,1H), 7.78-7.76 (d, J =8.0,2H), 8.43-8.41 (d, J=8.0,2H)

34h

TH-NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.29 (m,2H), 1.58 (m,4H), 2.07-
2.02 (m,1H), 2.33-2.28(m,1H), 3.11-3.08 (d, J=12.0,1H), 3.24-3.21 (d,
J=12.0, 1H), 3.48-3.41(m,2H), 3.60-3.55(m,2H), 4.08-4.04 (t, J=16.0,
1H), 5.39 (d, J =2.0,1H), 6.66-6.63 (m,1H), ), 6.86-6.84 (d, J =8.02H),
7.19-7.17 (d, J =8.0,2H), 7.25-7.24 (d, J =4.0,1H), 7.37-7.35 (dd, J =8.0,
6.0,1H), 7.63-7.61(d, J=8.0,1H)

34i

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & 7.88 (t, J=7.68 Hz,1 H), 7.70 (d,
J=8.52 Hz,1 H), 7.50 (m, 3 H), 7.35 (d, J=7.76 Hz,1 H), 6.99 (q, J=6.96
Hz, 1H), 5.69 (s, 1 H), 4.06 (t, J=7.48 Hz,2 H), 3.62 (m, 2 H), 3.48 (m, 2
H), 3.22 (d,J=11.64 Hz, 1H),3.09 (d, J=11.44 Hz,1 H), 2.61 (s, 3 H), 2.30
(m, 1 H), 2.03 (m,1H), 1.57 (m, 4 H).
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34

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.63 (m,
4H), 2.11-2.06 (m, 1H), 2.38-2.31 (m, 1H), 3.16-3.13 (m, 1H), 3.26 (m,
1H), 3.31 (m, 2H), 3.55-3.50 (m, 2H), 3.71-3.64 (m, 2H), 4.11 (M, 1H),
5.61 (s, 1H), 6.63 (m, 1H) , 7.36 (s, 1H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.71-7.68
(m, 1H), 7.76-7.75 (m, 1H), 7.83 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.2 Hz,
1H) 8.43 (s, 1H)

34k

TH NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 0.96 (t, J=12.0, 4H), 1.70-1.62
(m, 8H), 2.06 (s, 1H), 2.32 (s, 1H),3.24 (d, J = 12.0, 1H), 3.50(s, 2H),
3.67(s, 2H), 4.07 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 5.61 (s, 1H), 6.62 (g, J=8.0, 1H),
7.37(s,1H), 7.50 (d,1H,J=8.0),7.79-7.69 (m,2H), 7.83(t,1H,J=8.0),
8.03(d,1H,J=8.0), 8.45 (s, 1H)

34l

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.47 (s, 1 H), 8.03 (d, 1 H), 7.74
(t, 1 H), 7.67 (m, 2 H), 7.51-7.49 (d, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 6.64-6.59 (q, 1
H), 5.62 (s, 1 H), 4.12-4.08 (t, 1 H), 3.67 (m, 2 H), 3.50 (m, 2 H), 3.26 (d,
1 H), 3.13 (d, 1 H), 2.35-2.32 (m, 1 H), 2.05 (m, 1 H), 1.63 (m, 6 H), 1.34
(g, 2 H), 0.84-0.80 (t, 3 H)

34m

IH NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 7.74-7.66 (m, 2H), 7.48-7.39 (m,
3H), 7.27 (m, 2H), 6.73-6.71 (m, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.73 (s, 2H), 4.08 (t, J
= 7.1 Hz, 1H), 3.63 (m, 2H), 3.47 (m, 2H), 3.27-3.24 (m, 1H), 3.14-3.11
(m, 1H), 2.36-2.30 (m, 1H), 2.08-2.03 (m, 1H), 1.60 (m, 4H)

34n

IH NMR (400 MHz, MeOH -d4)d ppm 7.66 (d, 1 H,J=8.6 Hz), 7.50 (m, 3
H), 7.31 (m, 2 H), 7.24 (d, 1 H,J=8.2 Hz), 6.61 (m, 1 H), 4.21 (m, 1 H),
3.63 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 3.21 (m, 1 H), 3.18 (m, 1 H), 3.01 (s, 3 H),
2.37 (m, 1 H),2.07 (m, 1 H), 1.62 (m, 4 H)

340

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (s,1H) ,7.60-7.67 (m,2H)
7.52-7.54 (m,1H),7.40 -7.46 (m, 1H),7.31 - 7.31 (m, 1H), 7.22 - 7.24
(m,1H),6.61 -6.66 (m, 1H), 5.51 (s, 1H), 4.39 -4.04 (m, 4H), 3.52 -3.60
(m,2H), 3.42 -3.50 (m, 2H), 3.15 -3.18 (d,1H), 2.96 -2.99 (d,1H), 2.60 -
2.64 (m, 2H), 2.18 -2.28 (m, 3H),1.96 -2.00 (m, 1H), 1.58 -1.59 (m, 4H)

34p

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8.00 (s,1H), 7.56 -7.58 (m,1H),
7.43 -7.49 (m,2H), 7.26 -7.27 (m, 2H), 6.97 -7.97 (m, 1H), 6.59 -6.55
(m,1H), 5.48 (s, 1H), 3.78 -3.82 (m, 1H), 3.70 -3.74 (m,2H), 3.39-3.44
(m, 6H), 2.98 -3.02 (d,1H), 2.82 -2.85 (d,1H), 2.70 (s, 3H), 2.04 -2.11 (m,
1H), 1.69 -1.75 (m, 1H), 1.36 -1.40 (m, 4H)

34q

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.64 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 2.08 (dd,
J =13.5, 7.6 Hz, 1H), 2.40 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.28 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.51 (m, 2H), 3.66 (m, 2H), 4.28 (t, J
= 8.4 Hz, 1H), 4.87 (s, 16H), 6.53 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.75 (m, 5H)
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34r

TH NMR (400 MHz, MeOH-d) & ppm 1.62 (d, J=4.88 Hz, 4 H) 2.08 (dd,
J=13.47, 7.22 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.37, 9.27 Hz, 1 H) 3.08 - 3.19 (m,
1H) 3.28 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.38 - 3.56 (m, 2 H) 3.63 (d, J=5.66 Hz, 2
H) 4.11 (dd, J=8.98, 7.22 Hz, 1 H) 5.51 (s, 1 H) 6.66 (d, J=6.83 Hz, 1 H)
7.30 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.41 - 7.52 (m, 4 H) 7.52 - 7.61 (m, 2 H) 7.69
(d, J=8.59 Hz, 1 H)

34s

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (d, J=5.47 Hz, 4 H) 1.98 -
2.12 (m, 1 H) 2.26 - 2.39 (m, 1 H) 3.07 - 3.17 (m, 1 H) 3.20 - 3.29 (m, 1
H) 3.38 - 3.55 (m, 2 H) 3.56 - 3.71 (m, 2 H) 4.01 - 4.15 (m, 1 H) 5.51 (s,
1H) 6.74-6.89 (m, 1 H) 7.11 (s, 1 H) 7.14 (s, 1 H) 7.42 (d, J=2.15 Hz,
11 H) 7.44 - 7.53 (m, 1 H) 7.61 - 7.73 (m, 1 H)

34t

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.51 (d, J=4.69 Hz, 4 H) 1.84 -
2.00 (m, 1 H) 2.09 - 2.31 (m, 1 H) 2.82 - 3.00 (m, 1 H) 3.02 - 3.20 (m, 1
H) 3.32 - 3.64 (m, 4 H) 3.84 - 3.94 (m, 1 H) 3.98 (s, 3 H), 5.50 (s, 1 H)
6.63 (d, J=1.95 Hz, 1 H) 7.13 - 7.27 (m, 1 H) 7.39 (d, J=1.56 Hz, 1 H)
7.55 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 7.71 (d, J=1.76 Hz, 1
H)

34u

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 8 ppm 1.52 - 1.75 (m, 4 H) 2.07 (dd,
J=13.40, 7.30 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.42, 9.18 Hz, 1 H) 3.07 - 3.29 (m,
2 H) 3.40 - 3.78 (m, 4 H) 4.10 (dd, J=9.10, 7.25 Hz, 1 H) 5.59 (s, 1 H)
6.61 (q, J=6.59 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.49 (dd, J=8.52, 2.22
Hz, 1 H) 7.61 (d, J=7.03 Hz, 1 H) 7.65 - 7.80 (m, 2 H) 7.97 - 8.10 (m, 1
H) 8.32 (br. s., 1 H)

34v

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.52 - 1.71 (m, 4 H) 2.07 (dd,
J=13.42, 7.27 Hz, 1 H) 2.33 (dd, J=13.47, 9.27 Hz, 1 H) 3.08 - 3.29 (m,
2 H) 3.36 - 3.76 (M, 4 H) 4.09 (dd, J=9.15, 7.20 Hz, 1 H) 5.48 (s, 1 H)
6.74 (g, J=7.00 Hz, 1 H) 6.87 (d, J=7.47 Hz, 1 H) 6.91 (ddd, J=8.19,
2.48, 0.85 Hz, 1 H) 7.05 (d, J=0.73 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=2.20 Hz, 1 H)
7.32 (t, J=7.88 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=8.49, 2.25 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.49
Hz, 1 H)

34w

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.43 - 1.76 (m, 4 H) 2.08 (dd,
J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.42, 9.22 Hz, 1 H) 3.13 - 3.29 (m,
5 H) 3.41 - 3.77 (m, 4 H) 4.10 (dd, J=9.18, 7.17 Hz, 1 H) 5.60 (s, 1 H)
6.57 (g, J=6.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.51 (dd, J=8.52, 2.17
Hz, 1 H) 7.70 (d, J=8.54 Hz, 1 H) 7.72 - 7.78 (m, 1 H) 7.78 - 7.87 (m, 1
H) 8.04 - 8.15 (m, 1 H) 8.41 (d, J=0.39 Hz,1 H)

34x

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.46 - 1.69 (m, 4 H) 1.90 (dd,
J=13.25, 9.20 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.35, 8.66 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H)
3.64 (br. s., 4 H) 4.45 (t, J=6.49 Hz, 1 H) 5.84 (br. s., 1 H), 6.56 (q,
J=6.77 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=1.07 Hz, 1 H) 7.62 - 7.69 (m, 2 H) 7.75 - 7.82
(m, 1 H)7.83-7.91(m,1H)7.92-8.00(m, 2H)8.97 (br.s., 1 H) 10.23
(br.s., 1 H)
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34y

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.46 - 1.71 (m, 4 H) 1.91 (dd,
J=13.32, 9.27 Hz, 1 H) 2.27 - 2.40 (m, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.63 (d,
J=5.37 Hz, 4 H) 3.81 (s, 3 H) 4.36 - 4.53 (m, 1 H) 5.85 (br. s.,1 H) 6.72
(q, J=6.62 Hz, 1 H) 6.94 - 7.10 (m, 3 H) 7.40 (d, J=2.05 Hz, 1 H) 7.49 (t,
J=7.96 Hz, 1 H) 7.57 - 7.70 (m, 2 H) 8.96 (d, J=5.71 Hz, 1 H) 10.27 (br.
S., 1 H)

34z

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.43 - 1.76 (m, 4 H) 1.92 (dd,
J=13.18, 9.32 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.30, 8.57 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H)
3.67 (br. s., 4 H) 3.97 - 4.18 (m, 2 H) 4.44 (t, J=6.88 Hz, 1H) 5.93 (br. s.,
1 H) 6.75 (g, J=6.57 Hz, 1 H) 7.39 (d, J=1.66 Hz, 1 H) 7.53 (br. s., 1 H)
7.57-7.71 (m, 5 H) 8.58 (br. s., 3 H) 9.01 (br. s., 1 H) 10.55 (br. s., 1 H)

34aa

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.68 - 1.86 (m, 5 H) 2.13 (dd,
J=13.69, 8.66 Hz, 1 H) 2.54 (dd, J=13.72, 8.98 Hz, 1 H) 3.56 (br. s., 1 H)
3.67 (br. s., 3 H) 4.44 - 4.63 (m, 3 H) 5.70 (dd, J=9.42,2.54 Hz, 1 H) 6.19
-6.35 (M, 2 H) 6.58 (br. s., 1 H) 7.28 (d, J=7.57 Hz, 1 H) 7.34 - 7.40 (m,
2 H) 7.43 (d, J=7.86 Hz, 1 H) 7.47 - 7.56 (m, 2 H) 7.71 (d, J=8.64 Hz, 1
H)

34ab

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.44 - 1.69 (m, 4 H) 1.91 (dd,
J=13.28, 9.18 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.15, 8.61 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H)
3.64 (br. s., 4 H) 4.37 - 453 (m, 1 H) 5.87 (br. s., 1 H) 6.62 (q, J=6.78
Hz, 1 H) 7.43 (t, J=1.22 Hz, 1 H) 7.65 (s, 2 H) 7.70 (d, J=4.78 Hz, 2 H)
7.99 - 8.12 (m, 1 H) 8.26 (br. s., 1 H) 8.96 (d, J=5.03 Hz, 1 H) 10.25 (br.
S., 1 H)

34ac

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (d, J=4.15 Hz, 4 H) 2.02 -
2.14 (m, 1 H) 2.26 - 2.43 (m, 1 H) 3.08 - 3.29 (m, 2 H) 3.40 - 3.77 (m, 4
H) 4.09 (dd, J=8.98, 7.27 Hz, 1 H) 5.55 (s, 1 H) 6.55 - 6.70 (m, 1 H) 7.30
(d, J=2.05 Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=8.47, 2.07 Hz, 1 H) 7.51 - 7.59 (m, 1 H)
7.59 - 7.65 (m, 1 H) 7.67 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.96 (dd, J=8.52, 1.00 Hz,
1 H) 8.32 - 8.50 (m, 1 H)

34ad

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.50 - 1.76 (m, 4 H) 2.07 (dd,
J=13.20, 7.15 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.47, 9.27 Hz, 1 H) 3.14 (d, J=11.71
Hz, 1 H) 3.23 (s, 3 H) 3.27 (d, J=11.86 Hz, 1 H) 3.40 - 3.76 (m, 4 H) 4.09
(dd, J=9.03, 7.27 Hz, 1 H) 5.54 (s, 1 H) 6.60 (q, J=6.64 Hz, 1 H) 7.34 (d,
J=2.15 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.49, 2.20 Hz, 1 H) 7.72 (d, J=8.54 Hz, 1 H)
7.78 (d, J=7.76 Hz, 2 H) 8.14 (d, J=8.64 Hz, 2 H)
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34ae

'"H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (q, J=4.88 Hz, 4 H) 2.07 (dd,
J=13.37, 7.13 Hz, 1 H) 2.33 (dd, J=13.42, 9.22 Hz, 1 H) 3.08 - 3.30 (m,
2 H) 3.38 - 3.74 (m, 4 H) 4.10 (dd, J=8.91, 7.35 Hz, 1 H), 5.52 (s, 1 H)
6.53 - 6.69 (m, 1 H) 7.33 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.50 (dd, J=8.52, 2.22 Hz,
1 H) 7.67 (d, J=7.96 Hz, 2 H) 7.71 (d, J=8.54 Hz, 1 H) 8.08 (d, J=8.64
Hz, 2 H)

34af

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (g, J = 6.0, 5.0 Hz, 17H),
2.07 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 5H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 5H), 3.15 (d, J
= 11.8 Hz, 5H), 3.27 (d, J = 11.8 Hz, 13H), 3.49 (m, 9H), 3.64 (ddt, J =
15.7, 10.7, 5.2 Hz, 9H), 4.11 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 5H), 6.61 (g, J = 6.7
Hz, 4H), 7.33 (m, 7H), 7.47 (m, 8H), 7.66 (m, 8H)

34ag

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.86 (m, 1H), 1.34 (dd, J = 9.4,
6.0 Hz, 7H), 1.58 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 1.98 (dd, J = 13.3, 7.0 Hz, 1H),
2.26 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.16 (d, J =
11.5 Hz, 1H), 3.46 (ddt, J = 19.2, 12.6, 5.9 Hz, 2H), 3.62 (dt, J = 12.8,
7.1 Hz, 2H), 3.96 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.69 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 5.50 (s,
1H), 6.73 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.04 (dd, J = 8.5, 2.4 Hz,
1H), 7.20 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5
Hz, 1H)

34ah

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 1.41 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.61 (q, J = 6.2, 5.4 Hz, 4H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.3 Hz,
1H), 2.35 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J
= 11.7 Hz, 1H), 3.33 (s, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.66 (dd, J = 14.5, 6.2 Hz,
2H), 4.13 (tt, J = 9.7, 7.2 Hz, 3H), 4.87 (s, 17H), 6.74 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
6.97 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.29
(d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34ai

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.48 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.60 (m,
4H), 2.06 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 8.9 Hz, 1H), 3.13
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.48 (ddd, J = 21.0, 14.2,
7.2 Hz, 2H), 3.64 (g, J = 8.9, 8.1 Hz, 2H), 4.09 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.20
(g, J = 6.9 Hz, 2H), 4.88 (s, 15H), 5.52 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H),
7.24 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 2H),
7.57 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H)

34aj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.58 (dd, J = 7.1, 4.1
Hz, 4H), 1.99 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 3.02
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.46 (ddt, J = 21.0, 13.5,
6.0 Hz, 2H), 3.63 (m, 2H), 3.98 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H),
6.60 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.45 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 2H),
7.56 (m, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
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34ak

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.40 (d,
J = 6.0 Hz, 6H), 1.60 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.4, 6.8 Hz, 1H),
2.30 (dd, J = 13.3, 8.9 Hz, 1H), 2.81 (s, 1H), 3.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
3.22 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.64 (d, J = 9.7 Hz, 2H), 4.03 (1,
J=7.9 Hz, 1H), 4.75 (m, 1H), 5.53 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.29
(m, 3H), 7.43 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz,
1H)

34al

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.39 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.60 (m,
4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.13
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.64 (q, J =
12.4, 10.4 Hz, 2H), 4.10 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 1H), 4.70 (hept, J = 5.9 Hz,
1H), 5.53 (s, 1H), 6.67 (0, J = 6.8 Hz, 1H), 7.25 (m, 4H), 7.43 (dd, J =
8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H)

34am

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.61 (g, J = 5.7 Hz,
4H), 2.06 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.12
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.48 (ddt, J = 18.1, 13.6,
6.0 Hz, 2H), 3.65 (tt, J = 11.7, 4.8 Hz, 2H), 4.08 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz,
1H), 5.54 (s, 1H), 6.49 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51
(dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 17.6,
16.6, 4.9 Hz, 3H)

34an

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 1.29 (d,
J=6.7 Hz, 2H), 1.62 (q, J = 5.9, 5.4 Hz, 4H), 2.07 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz,
1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J
=11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 21.4, 12.5, 5.9 Hz, 2H), 3.65 (td, J = 12.3,
10.3, 5.5 Hz, 2H), 4.10 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H), 6.59 (q, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.51
(dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34a0

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 2H), 1.30 (d, J = 11.8
Hz, 3H), 1.36 (s, 10H), 1.60 (m, 5H), 2.34 (s, 1H), 2.81 (s, 1H), 3.14 (d, J
= 11.6 Hz, 1H), 3.28 (m, 4H), 3.45 (s, 2H), 3.62 (s, 3H), 4.15 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 4.85 (s, 38H), 6.62 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.46 (m,
5H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34ap

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.65 (s,
3H), 2.08 (dd, J = 13.5, 7.9 Hz, 1H), 2.44 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 3.24 (dd, J
=14.0, 11.6 Hz, 1H), 3.61 (m, 4H), 4.41 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.48 (g, J =
6.6 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.71
(d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.86 (t, J = 1.5 Hz, 2H)
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34aq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 1.60 (s,
4H), 2.03 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.30 (t, J = 11.1 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 3.23 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.50 (dt, J = 24.2, 8.0 Hz, 2H), 3.64
(d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.58 (s, 1H), 5.55 (s, 1H),
6.52 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.5, 2.3
Hz, 1H), 7.66 (m, 4H)

34ar

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (q, J = 7.9, 6.6 Hz, 4H), 1.92
(dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J =
11.4 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.45 (ddt, J = 20.3, 13.1, 6.1 Hz,
2H), 3.61 (m, 2H), 3.87 (s, 4H), 5.48 (s, 1H), 6.70 (g, J = 6.9 Hz, 1H),
7.04 (m, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.67
(d, J = 8.5 Hz, 1H)

34as

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 1.61 (d,
J = 5.6 Hz, 5H), 2.06 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2
Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (dt, J
=21.9, 7.2 Hz, 3H), 3.65 (ddt, J = 15.1, 10.1, 5.2 Hz, 3H), 4.09 (dd, J =
9.2, 7.1 Hz, 1H), 4.86 (s, 26H), 5.53 (s, 1H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 1H),
7.28 (m, 5H), 7.47 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.55 (m, 1H), 7.68 (d, J =
8.5 Hz, 1H)

34at

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.35 (s, 1H), 1.60 (q,
J = 5.1 Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.4, 9.1
Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 3.08 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.31 (s, 3H), 3.47 (ddt, J = 19.8, 12.7, 5.7 Hz, 2H), 3.63 (dt, J =
12.9, 7.5 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 9.0, 7.3 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.62 (q, J
= 6.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.45 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34au

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 1.62 (q,
J = 5.5 Hz, 4H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.3 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 13.5, 9.2
Hz, 1H), 3.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddt, J
= 21.6, 13.6, 6.3 Hz, 2H), 3.66 (ddt, J = 15.6, 10.1, 4.9 Hz, 2H), 4.14
(dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 3.1 Hz, 16H), 6.63 (g, J = 6.8 Hz,
1H), 7.12 (m, 3H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
1H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34av

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (m, 1H), 1.28 (s, 3H), 1.61
(g, J = 6.1 Hz, 4H), 2.07 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.5,
9.0 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 3.48
(ddt, J = 20.7, 12.7, 5.7 Hz, 2H), 3.65 (g, J = 8.9, 6.2 Hz, 2H), 4.10 (m,
1H), 4.90 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 6.57 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.42 (m, 5H),
7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H)
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34aw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.60 (g, J
= 6.1, 4.9 Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.4,
9.0 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.48
(ddt, J = 20.9, 13.3, 5.7 Hz, 2H), 3.64 (tt, J = 10.8, 5.3 Hz, 2H), 4.03 (t, J
= 8.1 Hz, 1H), 4.87 (s, 17H), 5.54 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.32
(t, J = 5.0 Hz, 2H), 7.46 (m, 3H), 7.54 (s, 1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34ax

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (dd, J = 17.9, 6.7 Hz, 2H),
1.54 (m, 4H), 1.79 (dd, J = 12.9, 7.0 Hz, 1H), 2.06 (td, J = 16.5, 14.8, 7.8
Hz, 1H), 2.66 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.45 (ddt, J
=20.1, 13.2, 6.0 Hz, 2H), 3.62 (m, 3H), 5.50 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.54
(g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz,
1H), 7.68 (dd, J = 24.2, 8.1 Hz, 2H), 7.84 (m, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz,
1H)

3day

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 2H), 1.28 (s, 2H), 1.40
(s, 10H), 1.60 (g, J = 5.5 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.35
(d, J = 3.7 Hz, 7H), 3.13 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
3.47 (dg, J = 22.4, 7.8, 6.8 Hz, 2H), 3.63 (dd, J = 13.9, 7.3 Hz, 2H), 4.11
(t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.1 Hz, 2H),
7.26 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34az

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 0.88 (g, J = 10.5, 8.0 Hz, 1H),
1.30 (d, J = 12.4 Hz, 4H), 1.46 (t, J = 7.0 Hz, 5H), 1.61 (d, J = 5.7 Hz,
8H), 2.06 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 2H), 2.33 (dd, J = 13.3, 8.8 Hz, 2H), 3.13
(d, J = 11.5 Hz, 2H), 3.26 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 3.48 (m, 4H), 3.62 (d, J =
12.9 Hz, 3H), 4.19 (m, 5H), 4.84 (s, 2H), 6.67 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 7.27
(m, 7H), 7.43 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H)

34ba

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (m, 4H), 2.04 (dd, J = 13.4,
7.2 Hz, 1H), 2.38 (s, 7H), 3.08 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.46 (m, 2H), 3.64 (dt, J = 14.7, 5.8 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 9.2, 7.1
Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 6.67 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.03 (s, 2H), 7.12 (s, 1H),
7.25 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5
Hz, 1H)

34bb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.28 (s, 3H), 1.58 (m, 4H), 1.98
(dd, J = 13.2, 7.1 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H),
2.98 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.46 (ddt, J = 20.0,
13.0, 6.1 Hz, 2H), 3.63 (dg, J = 12.7, 6.3 Hz, 2H), 3.95 (dd, J = 9.1, 7.0
Hz, 1H), 4.89 (s, 17H), 5.52 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.46 (m, 4H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H)
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34bc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm0.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 1.28 (s,
3H), 1.60 (g, J = 5.5 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.6, 7.3 Hz, 1H), 2.30 (m,
1H), 2.44 (d, J = 2.6 Hz, 6H), 3.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H),
3.47 (ddd, J = 16.0, 12.4, 6.6 Hz, 2H), 3.62 (d, J = 12.7 Hz, 2H), 4.06
(dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.64 (q, J = 6.7 Hz,
1H), 7.21 (s, 2H), 7.27 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34bd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 1.29 (d, J
= 5.9 Hz, 5H), 1.61 (g, J = 5.6 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H),
2.33 (M, 4H), 2.84 (s, 1H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.64 (ddt, J = 15.0, 10.2, 5.1 Hz, 2H), 4.08 (dd, J
= 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.26 (m, 4H),
7.43 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34be

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.58 (m, 4H), 1.99
(dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H),
3.01 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 21.2,
13.6, 6.9 Hz, 2H), 3.64 (dg, J = 12.3, 5.8 Hz, 2H), 3.98 (dd, J = 9.1, 7.1
Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.31 (m,
3H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H)

34bf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.29 (d, J
= 7.9 Hz, 4H), 1.62 (s, 8H), 2.09 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 2.34 (t, J = 10.9 Hz,
2H), 3.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.32 (s, 2H), 3.48 (s, 4H),
3.54 (s, 1H), 3.66 (s, 5H), 4.12 (s, 2H), 5.56 (s, 1H), 6.60 (g, J = 6.7 Hz,
2H), 7.34 (m, 5H), 7.50 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H)

34bg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 2H), 1.30 (d, J = 14.2
Hz, 7H), 1.61 (s, 12H), 2.07 (m, 3H), 2.36 (dd, J = 13.3, 8.3 Hz, 3H),
2.80 (s, 1H), 3.15 (d, J = 11.8 Hz, 3H), 3.26 (d, J = 11.5 Hz, 3H), 3.46 (d,
J = 16.1 Hz, 5H), 3.52 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 3.64 (s, 7H), 4.18 (s, 3H),
4.92 (s, 1H), 4.98 (s, 1H), 6.58 (g, J = 6.7 Hz, 3H), 7.33 (d, J = 2.0 Hz,
3H), 7.47 (m, 12H), 7.67 (m, 6H)

34bh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 1.29 (d, J
= 4.7 Hz, 2H), 1.62 (q, J = 6.3, 5.4 Hz, 4H), 2.07 (dd, J = 13.4, 7.3 Hz,
1H), 2.36 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (m,
1H), 3.50 (ddd, J = 20.3, 10.5, 6.5 Hz, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.16 (t, J = 8.2
Hz, 1H), 4.68 (s, 1H), 4.95 (t, J = 11.4 Hz, 1H), 6.40 (g, J = 6.5 Hz, 1H),
7.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 8.12 (s, 3H)
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34bi

TH NMR 400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 1.15 (s,
1H), 1.28 (m, 9H), 1.57 (d, J = 6.4 Hz, 5H), 1.92 (dt, J = 13.9, 6.8 Hz,
1H), 2.21 (dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.11 (d, J = 11.4 Hz,
1H), 3.44 (ddt, J = 20.6, 13.0, 6.2 Hz, 2H), 3.60 (dd, J = 13.8, 6.6 Hz,
2H), 3.87 (dd, J = 9.0, 7.0 Hz, 1H), 5.46 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz, 1H),
7.39 (m, 6H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34bj

TH NMR400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 5.0 Hz, 3H), 1.55 (m,
6H), 1.82 (dd, J = 12.9, 6.9 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.0, 9.0 Hz, 1H), 2.71
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H), 3.45 (it, J =
13.0, 6.3 Hz, 3H), 3.65 (ddd, J = 18.3, 10.9, 7.1 Hz, 4H), 4.88 (s, 17H),
5.53 (s, 2H), 6.54 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.51 (m,
5H), 7.59 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34bk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.28 (s, 1H), 1.62 (g, J = 5.5 Hz,
4H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.3 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 13.6, 9.1 Hz, 1H), 3.15
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.49 (ddt, J = 21.5, 14.0,
6.1 Hz, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.15 (dd, J = 9.1, 7.4 Hz, 1H), 6.49 (g, J = 6.6
Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.81 (s, 2H)

34bl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (m, 8H), 1.56 (g, J = 5.9, 5.2
Hz, 4H), 1.89 (dd, J = 13.1, 7.0 Hz, 1H), 2.18 (dd, J = 13.1, 9.0 Hz, 1H),
2.86 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 15.1,
12.2, 6.6 Hz, 2H), 3.61 (dd, J = 13.4, 6.0 Hz, 2H), 3.82 (dd, J = 9.0, 7.0
Hz, 1H), 4.68 (hept, J = 6.0 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.72 (g, J = 8.2, 7.0
Hz, 2H), 6.82 (dt, J = 11.1, 2.3 Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.44 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H)

34bm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.32 (d, J = 18.8 Hz, 11H), 1.60
(g, J = 5.8 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.33 (m, 2H), 2.43 (s,
3H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.45 (ddt, J =
21.7, 13.4, 6.5 Hz, 2H), 3.62 (dg, J = 11.4, 5.5 Hz, 2H), 4.09 (dd, J = 9.2,
7.2 Hz, 1H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.34 (d,
J=1.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34bm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 2H), 1.53 (t, J = 6.1 Hz,
4H), 1.80 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.0, 8.9 Hz, 1H), 2.36
(d, J = 2.0 Hz, 3H), 2.68 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.1 Hz, 1H),
3.42 (m, 2H), 3.63 (m, 3H), 5.49 (s, 1H), 6.64 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.24
(m, 3H), 7.43 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
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34bo

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.53
(m, 4H), 1.79 (dd, J = 12.9, 6.9 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 12.9, 8.9 Hz, 1H),
2.66 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.42 (m, 3H), 3.62
(m, 3H), 5.50 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.53 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.0, 5.0 Hz,
1H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.67 (m, 1H), 8.74 (s, 1H)

34bp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.41 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.65 (df,
J=10.9, 5.8 Hz, 4H), 2.08 (dd, J = 13.6, 8.2 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 13.6,
8.9 Hz, 1H), 3.24 (m, 2H), 3.57 (m, 4H), 4.13 (qd, J = 7.0, 4.1 Hz, 2H),
4.42 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.16 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
8.5 Hz, 1H)

34bq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.36 (s, 1H), 1.59 (q, J = 5.8, 4.7
Hz, OH), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, OH), 2.31 (m, OH), 3.12 (d, J = 11.6
Hz, OH), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, OH), 3.42 (d, J = 9.4 Hz, OH), 3.49 (m,
OH), 3.59 (d, J = 12.4 Hz, OH), 4.09 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, OH), 4.90 (s,
2H), 5.44 (s, OH), 6.65 (g, J = 7.0 Hz, OH), 7.27 (m, OH), 7.45 (m, OH),
7.54 (s, OH), 7.69 (m, OH)

34br

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.59 (m,
6H), 2.04 (dd, J = 13.5, 7.0 Hz, 1H), 2.19 (s, 2H), 2.31 (dd, J = 13.5, 9.2
Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.34 (s,
1H), 3.47 (dt, J = 24.1, 8.0 Hz, 2H), 3.63 (m, 2H), 4.07 (t, J = 7.9 Hz,
1H), 4.73 (s, 1H), 5.16 (m, 1H), 5.47 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 6.62 (q, J =
6.8 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H)

34bs

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.60 (q, J = 5.9, 5.4
Hz, 4H), 2.04 (m, 1H), 2.31 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.11 (s, 7H), 3.24
(d, 3 =11.6 Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.63 (s, 2H), 4.06 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
5.50 (s, 1H), 6.69 (m, 3H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.6, 2.3
Hz, 1H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 5.2 Hz, 1H)

34bt

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.56 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 1.99 (dd,
J =13.3, 7.0 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 1H), 3.01 (d, J = 11.5
Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.43 (ddt, J = 20.5, 13.2, 6.0 Hz, 2H),
3.60 (dd, J = 13.4, 5.7 Hz, 2H), 3.98 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H), 4.85 (m,
1H), 5.47 (s, 1H), 6.68 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.54
(m, 4H), 7.72 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.97 (m, 4H)
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34bu

TH NMR (400 MHz, CDCl3): d ppm 1.36 (dd, J = 6.9, 3.7 Hz, 6H), 1.73
(dd, J = 13.1, 6.7 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.81 (d, J =
10.5 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.14 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 3.47
(dt, J = 12.2, 5.6 Hz, 4H), 3.85 (dd, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H), 4.19 (g, J = 7.1
Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 5.42 (s, 1H), 6.53 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.25 (m,
3H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.65 (dd, J =
5.0, 0.8 Hz, 1H)

34bv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4):  ppm 1.30 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 1.54 (q,
J=6.0, 5.4 Hz, 4H), 1.80 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 12.8,
8.9 Hz, 1H), 2.66 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.38
(m, 3H), 3.61 (dt, J = 13.8, 7.1 Hz, 3H), 5.49 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.60 (q,
J = 6.7 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.47 (m, 3H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 1H)

34bw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 2.07 (dd,
J =13.4, 7.6 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.6, 9.0 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 11.9
Hz, 1H), 3.28 (m, 2H), 3.51 (dt, J = 23.6, 8.6 Hz, 2H), 3.62 (d, J = 14.5
Hz, 2H), 4.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.60 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.51 (m, 6H), 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 1H)

34bx

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (m, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5,
7.5 Hz, 1H), 2.39 (m, 4H), 3.15 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.62 (ddd, J = 15.6, 9.4, 5.2 Hz, 2H), 4.18 (dd, J =
9.1, 7.4 Hz, 1H), 6.64 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.38
(m, 4H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34by

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm: 1.30 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 1.58
(@, J = 4.3, 2.7 Hz, 4H), 1.78 (m, 4H), 1.98 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H),
2.24 (m, 4H), 2.41 (m, 1H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 3.47 (m, 2H), 3.62 (dg, J = 12.8, 5.9 Hz, 2H), 3.98 (dd, J = 9.1,
7.0 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 5.75 (g, J = 2.6, 1.7 Hz, 1H), 6.94 (g, J = 6.9
Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.58 (d,
J =85 Hz, 1H)

34bz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.02 (m, 7H), 1.28 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 1.60 (q, J = 6.1, 5.6 Hz, 4H), 2.06 (ddt, J = 14.1, 11.3, 6.7 Hz, 2H),
2.33 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.27 (d, J =
25.3 Hz, 3H), 3.47 (ddt, J = 20.4, 13.1, 5.7 Hz, 2H), 3.65 (m, 2H), 3.81
(m, 2H), 4.08 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.71 (g, J = 6.8 Hz,
1H), 7.01 (m, 2H), 7.18 (s, 1H), 7.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H),
7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H)
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34ca

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.00 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 1.28 (m,
1H), 1.60 (m, 5H), 1.97 (m, 5H), 2.30 (t, J = 11.2 Hz, 1H), 2.83 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 3.07 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.54 (m,
8H), 4.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.08 (s, 1H), 5.56 (s, 1H), 6.69 (g, J = 6.6
Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.65 (m, 3H), 7.93 (s,
1H)

34ch

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 1H), 1.62 (m, 6H), 1.90
(m, 8H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.25
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 21.4, 13.3, 6.4 Hz, 2H), 3.65 (dq, J =
13.0, 6.2 Hz, 2H), 4.08 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.72 (q, J
= 6.9 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H),
7.18 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz,
1H)

34cc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 1H), 1.49 (m, 8H), 2.02
(m, 5H), 2.33 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.25
(d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.58 (ddd, J = 32.1, 26.0, 15.3 Hz, 5H), 3.88 (td, J
=10.6, 10.2, 3.9 Hz, 1H), 4.08 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 6.63 (q, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.56 (m, 4H), 7.89 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 8.34 (s, 1H)

34cd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): 3™ 1.28 (q, J = 7.6, 6.7 Hz, 4H), 1.57
(p, J = 3.8 Hz, 4H), 1.99 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.3,
9.1 Hz, 1H), 2.73 (g, J = 7.6 Hz, 2H), 3.01 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.18 (d,
J = 11.6 Hz, 1H), 3.45 (ddt, J = 21.2, 13.1, 5.9 Hz, 2H), 3.60 (dt, J =
12.5, 6.8 Hz, 2H), 3.98 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 4.93 (s, 11H), 5.47 (s,
1H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 4H), 7.43 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5
Hz, 1H)

34ce

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 9H), 1.52 (ddd, J = 11.5,
7.0, 4.8 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8
Hz, 1H), 2.75 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.50 (m, 4H), 3.83 (dd,
J=8.8,7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 4.92 (s, 8H), 5.47 (d,
J =14.2 Hz, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.32 (m, 4H), 7.44 (m, 2H),
7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

34cf

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 0.09 (s, OH), 0.89 (t, J = 6.5 Hz,
OH), 1.31 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 1.59 (m, OH), 1.84 (s, OH), 2.02 (d, J =
6.4 Hz, OH), 2.19 (t, J = 7.8 Hz, OH), 2.65 (s, OH), 2.76 (t, J = 6.7 Hz,
OH), 2.87 (d, J = 14.6 Hz, OH), 3.06 (s, OH), 3.30 (s, 1H), 3.49 (m, OH),
3.61 (m, OH), 3.82 (s, OH), 4.98 (s, OH), 5.33 (m, OH), 5.55 (s, OH), 7.30
(s, OH), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, OH), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, OH), 7.54 (t, J = 7.8
Hz, OH), 7.64 (m, OH), 7.81 (t, J = 8.6 Hz, OH), 7.93 (m, OH), 8.40 (s, OH)
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34cg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.73 (p, J = 7.2, 6.3 Hz, 4H), 2.10
(dd, J = 13.7, 8.5 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H), 3.26 (m, 4H),
3.61 (m, 11H), 3.78 (d, J = 16.7 Hz, 4H), 4.53 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.61
(m, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.58 (m, 6H)

34ch

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.43 (m, 4H), 1.79 (dd, J = 13.3,
7.5 Hz, 1H), 2.13 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.48 (m, 3H), 2.95 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.09 (m, 1H), 3.38 (s, 1H), 3.44 (s, 6H), 3.66 (s, 2H), 3.82 (t, J
= 8.3 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 6.57 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 7.55 (m, 6H)

34ci

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 1.59 (m,
5H), 1.99 (dd, J = 13.4, 6.9 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.3, 8.9 Hz, 1H), 2.80
(s, 3H), 3.01 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.48 (m,
3H), 3.62 (g, J = 6.8, 5.6 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H),
6.75 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.76 (s,
1H)

34cj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 1H), 1.58 (s, 8H), 2.06
(dd, J = 10.2, 6.4 Hz, 2H), 2.30 (m, 2H), 3.12 (s, 2H), 3.23 (d, J = 9.6 Hz,
2H), 3.49 (m, 4H), 3.64 (s, 9H), 4.07 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 5.64 (s, 1H),
6.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz,
2H), 7.46 (dd, J = 14.7, 7.7 Hz, 3H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.78 (dd, J
=12.8, 6.1 Hz, 2H)

34ck

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (g, J = 6.1, 5.6 Hz, 4H), 2.06
(dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H),
3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.68
(td, J = 14.8, 14.3, 7.0 Hz, 2H), 4.08 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 4.87 (d, J
= 7.3 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 6.65 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.34
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 12.0, 8.0
Hz, 2H), 7.77 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94 (dt, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 8.31 (s,
1H)

34cl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (d, J = 5.5 Hz, 5H), 2.04 (dd,
J=13.3, 7.1 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.73 (s, 6H), 3.08
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.53 (m, 2H), 3.68 (d, J =
14.2 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 6.69 (q, J = 6.6
Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.70
(dd, J = 12.4, 7.7 Hz, 2H), 7.86 (m, 2H), 8.33 (s, 1H)
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34cm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (s, 1H), 1.57 (p, J = 7.6, 6.8
Hz, 4H), 1.86 (dd, J = 13.0, 6.9 Hz, 1H), 2.15 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz, 1H),
2.81 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.95 (s, 4H), 3.05 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.32 (s,
1H), 3.46 (ddt, J = 17.4, 13.1, 5.7 Hz, 2H), 3.62 (dg, J = 11.5, 5.5 Hz,
2H), 3.76 (dd, J = 9.0, 6.9 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H),
7.29 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.62 (m, 3H),
7.89 (dt, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H)

34cn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 2H), 1.62 (q, J = 5.7, 5.0
Hz, 12H), 2.07 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 3H), 2.35 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz,
3H), 3.09 (d, J = 26.8 Hz, 23H), 3.26 (s, 2H), 3.53 (m, 6H), 3.64 (d, J =
13.0 Hz, 7H), 4.15 (s, 3H), 4.88 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.97 (s, 1H), 5.56 (s,
1H), 6.71 (q, J = 6.7 Hz, 3H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 7.56 (m, 15H),
7.78 (s, 3H)

34co

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (m,
4H), 1.61 (g, J = 6.1, 5.6 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.33
(dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (m, 10H), 4.09
(t, J = 8.3 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H), 6.74 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.65 (m, 3H)

34cp

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 7H), 1.58 (d, J = 13.6
Hz, 14H), 2.05 (m, 3H), 2.31 (s, 4H), 2.88 (s, 1H), 3.11 (d, J = 12.1 Hz,
3H), 3.25 (d, J = 12.8 Hz, 3H), 3.38 (s, 10H), 3.48 (s, 3H), 3.63 (m, 5H),
4.09 (t, J = 8.2 Hz, 3H), 4.48 (s, 2H), 4.98 (s, 3H), 5.10 (s, 1H), 5.42 (s,
2H), 5.54 (s, 2H), 6.50 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 6.79 (m, 1H), 7.22 (s, 2H),
7.44 (s, 5H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 5H), 7.76 (s, 7H), 8.11 (m, 3H)

34cq

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (s, 3H), 1.62 (s, 8H), 2.08
(dd, J=13.3, 7.1 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 11.4 Hz, 2H), 3.16 (d, J = 11.8 Hz,
2H), 3.32 (m, 23H), 3.49 (s, 4H), 3.63 (d, J = 19.6 Hz, 3H), 3.83 (s, 4H),
3.90 (s, 2H), 3.97 (s, 2H), 4.05 (s, 1H), 4.13 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.67 (m,
2H), 7.35 (s, 2H), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.66 (dqg, J = 31.2, 9.5, 9.1
Hz, 7H), 7.84 (s, 2H)

34cr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.46 (m, 4H), 1.28 (s, 1H), 1.58
(s, 4H), 1.69 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 1.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 2.24 (dd, J =
13.1, 9.0 Hz, 1H), 2.58 (s, 2H), 2.73 (s, 2H), 2.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H),
3.15 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.48 (t, J = 12.1 Hz, 4H), 3.63 (s,
2H), 3.76 (s, 2H), 3.92 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H), 6.71 (g, J = 6.7
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.66 (m, 2H), 7.80 (s,
1H)
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34cl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.71 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 8.02 (t, J
=7.9 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 10.9 Hz, 3H), 6.92 (d,
J = 6.7 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 4.80 (s, 7H), 4.10 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.66
(s, 2H), 3.50 (s, 2H), 3.30 (s, 5H), 3.25 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.12 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 2.35 — 2.27 (m, 1H), 2.06 (dd, J = 13.3, 7.1 Hz, 1H), 1.59
(s, 3H), 1.59 (d, J = 11.4 Hz, 1H)

34cm

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.99 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.03 (s,
1H), 7.75 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 7.60 — 7.49 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 4.10 (s,
1H), 3.59 (d, J = 18.5 Hz, 2H), 3.30 (d, J = 3.1 Hz, 9H), 3.11 (d, J = 12.0
Hz, 1H), 2.31 (t, J = 11.6 Hz, 1H), 2.06 (s, 1H), 1.57 (s, 5H), 1.28 (s, 1H)

34cu

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 8.96 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.83 —
8.77 (m, 1H), 8.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 —
7.55 (m, 2H), 6.87 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.99 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 3.46 (s, 1H), 3.19 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
2.27 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 13.4, 7.0 Hz, 1H), 1.57 (s,
3H), 1.29 (s, 1H).

34cv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.44
(ddd, J = 8.0, 4.8, 2.6 Hz, 3H), 7.32 — 7.23 (m, 3H), 7.07 (dd, J = 8.4, 2.6
Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 4.26 — 4.05
(m, 5H), 3.75 (t, J = 4.7 Hz, 3H), 3.42 (s, 4H), 3.36 (s, 1H), 3.26 (d, J =
11.7 Hz, 3H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 2.33 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 2H),
2.06 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 2H), 1.61 (d, J = 5.6 Hz, 5H).

Ejemplo 35: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro- 3'-(etoxicarbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il) -2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

NH
J et

l

CF3 NYN
\/O O NH,»

)

Cl

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(2'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  20)

partiendo

de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico.

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 - 1.38 (m, 3 H) 1.47 - 1.72 (m, 4 H)

1.91 (dd, J=13.28, 9.18 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.25, 8.61 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H)
3.65 (br. s., 4 H) 4.30 - 4.40 (m, 2 H) 4.40 - 4.50 (m, 1 H) 5.90 (br. s., 1 H) 6.59 (q,
J=6.67 Hz, 1 H) 7.11 (br. s., 1 H) 7.44 (t, J=1.22 Hz, 1 H) 7.66 (s, 2 H) 7.70 - 7.79 (m,
2 H) 8.08 (dt, J=6.37, 2.14 Hz, 1 H) 8.14 (br. s., 1 H) 8.98 (d, J=5.61 Hz, 1 H) 10.36
(d, J=5.08 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 634.
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Ejemplo 36: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro- 2-(2-metoxietoxi)fenil)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro ~ [4.5]decano-3-carboxilico

0]
OH
Q\( :
CF3 N / N
NH2

l

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de (R)-1-(4-
bromo-2-(2-metoxietoxi)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol y se obtuvo como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 ppm 1.44 - 1.66 (m, 4 H) 1.83 - 1.95 (m, 1 H)
2.34 (dd, J=13.08, 8.79 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.33 (s, 3 H) 3.42 - 3.65 (m, 4 H)
3.67-3.79 (m, 2 H)4.19 - 4.27 (m, 1 H) 4.27 - 4.36 (m, 1 H) 4.48 (t, J=6.49 Hz, 1 H)
5.74 (s, 1 H) 6.99 (q, J=6.78 Hz, 1 H) 7.07 - 7.16 (m, 1 H) 7.27 (s, 1 H) 7.43 (d,
J=8.35Hz, 1 H) 8.93 (d, J=5.42 Hz, 1 H) 9.81 (br. s., 1 H). LCMS (MH+): 560.

Ejemplo 36b: acido (S)-8-(6-((R)-1-(2-(1H-benzo[d]i midazol-1-il)-4-
clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin- 4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-

3-carboxilico

OH

e

N CF; N /N
N NH2

Etapa 1: a una solucion de (R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (1 g,
3.5 mmol) y 1H-benzo[d]imidazol (408 mg, 3.5 mmol) en tolueno (24 mL) se le afadié
secuencialmente Cul (131 mg, 0.69 mmol), K,CO3 (1.19 g, 8.63 mmol) y (1R,2R)-
N1,N2-dimetilciclohexano-1,2-diamina (196 mg, 1.38 mmol). Se purgd la mezcla de
reaccion con N y se calenté a 130 °C en un tubo sellado durante 12 h. Despues, se
enfrid la reaccion a TA. Se retir6 el sélido mediante filtracién y se concentro el filtrado
y se purific6 mediante columna instantanea (EtOAc en hexano = 0 al 50 %) para dar -
(R)-1-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetanol como un soélido
blanco.

Etapas 2-5: se prepardé el compuesto del titulo como se describe para el

ejemplo 10d (etapas 1-4) para proporcionar un sdlido blanco.
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.59 (m, 4H), 2.05 (dt, J = 13.7, 6.9 Hz,
1H), 2.33 (dt, J = 14.5, 8.5 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 11.7, 7.6 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H), 3.49
(m, 3H), 3.63 (m, 2H), 4.10 (9, J = 7.0, 5.2 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.43 (p, J
= 6.4 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 7.8, 4.0 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.61 (dd, J = 5.3, 2.2 Hz,
1H), 7.81 (m, 3H), 8.54 (s, 1H). LCMS (MH"): 603.

Ejemplo 36c: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro  -2-(1H-indazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro  [4.5]decano-3-carboxilico

o
OH

W@wy )

Se preparo6 el compuesto del titulo como se describe para el &cido (S)-8-(6-((R)-
1-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 36b) partiendo de 1H-indazol y se
obtuvo como un soélido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.57 (m, 5H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz,
1H), 2.32 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.52 (dddd, J = 44.5, 25.8, 14.0, 7.1 Hz, 5H), 4.13 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 4.92
(s, 1H), 6.68 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.72 (m, 5H),
8.39 (s, 1H). LCMS (MH™): 603.

Ejemplo 36d: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo -2-(piperazin-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro  [4.5]decano-3-carboxilico

o)
OH

Br NH

N CF3N /N

[ j NH2

Etapa 1: se agitd una mezcla de acido 4-bromo-2-fluorobenzoico (2 g, 9.1
mmol), piperazina-1-carboxilato de bencilo (2.4 g, 10.9 mmol) y K,CO3 (2.5 g, 18.26
mmol) en DMF (40 mL) a 150 °C durante 36 h. Se enfri0 la reaccion a TA 'y se extrajo
con acetato de etilo, 3 N HCI, salmuera, se secO sobre Na,SO,, se filtré y se
concentro al vacio para proporcionar acido 2-(4-((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-4-
bromobenzoico como un aceite amarillo que se utilizé sin purificacién adicional.

Etapa 2: a una mezcla de éacido 2-(4-((benciloxi) carbonil)piperazin-1-il)-4-
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bromobenzoico (2 g, 9.1 mmol) en THF (20 mL) se le afiadioé por goteo BH3/THF (1.0
M, 40 mL) a 0°C. Se sometio a reflujo la mezcla durante 2 h, se enfri6 a TA, se
inactivdé con H,O y se extrajo con acetato de etilo, 3 N HCI, salmuera, se seco sobre
Na, SOy, se filtré y se concentrd. La purificacion mediante gel de silice de fase normal
(acetato de etilo/hexanos) proporciond 4-(5-bromo-2-(hidroximetil)fenil)piperazina-1-
carboxilato de bencilo como un sdlido blanco.

Etapas 3-10: se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido
(S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 54d) siguiendo las etapas 4-11.

'H NMR (MeOH-d4): & ppm 0.90 (dt, J = 16.0, 8.0 Hz, 1H), 1.31 (s, 2H), 1.62 (t,
J = 5.6 Hz, 5H), 2.03 (dd, J = 13.6, 6.9 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 2.76
(dd, J = 10.1, 6.3 Hz, 2H), 3.08 (m, 8H), 3.22 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.47 (s, 1H), 3.54
(m, 1H), 3.65 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, 2H), 4.01 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 7.31 (q,
J = 6.9 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.4, 1.9 Hz, 1H), 7.50 (m, 2H). LCMS (MH+): 615.

Ejemplo 36e: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4'-isopropoxi-3-
(piperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidi  n-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

~° ) O&OH
o
.

carboxilico

N_ CF; N__N

N NH,

H

Se prepard el compuesto del titulo partiendo de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(4-
((benciloxi)carbonil)piperazin-1-il)-4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (intermedio de la
etapa 8, ejemplo 36d] mediante un acoplamiento de Suzuki con &acido (4-
isopropoxifenil)borénico como se describe para el ejemplo 54b.

'H NMR (MeOH-d4): & ppm 0.90 (m, 1H), 1.33 (m, 8H), 1.40 (s, 1H), 1.59 (q, J =
5.7 Hz, 4H), 2.06 (dd, J = 13.7, 7.0 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.11 (m,
3H), 3.26 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.51 (m, 10H), 4.09 (dd, J = 9.3, 6.8 Hz, 1H), 4.64 (p, J
= 6.0 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.32 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.53 (m, 4H), 7.64
(d, J =8.2 Hz, 1H). LCMS (MH+): 671.
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Ejemplo 36f: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4'-isopropoxi-3-
morfolino-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il) -2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

\(O O Og?l\:HOH
O Syt
)

carboxilico

CF3 N__N

o NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(piperazin-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 36e)
sustituyendo morfolino por piperazina-1-carboxilato de bencilo.

'H NMR (MeOH-d4): & ppm 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 7H), 1.58 (d, J = 6.0 Hz, 4H),
1.98 (m, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3, 9.0 Hz, 1H), 2.83 (m, 2H), 2.99 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
3.19 (m, 3H), 3.32 (s, 1H), 3.48 (ddt, J = 18.5, 8.9, 5.0 Hz, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.92 (m,
5H), 4.63 (h, J = 6.0 Hz, 1H), 4.88 (m, 1H), 5.54 (s, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.41 (m, 2H),
7.54 (m, 4H). LCMS (MH+): 672

Ejemplo 36g: &cido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1'-bifenil]- 2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
amino pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-c  arboxilico

o
OH

O NH
OWN
O CF; N?N
NH,

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34u) partiendo de 1-(2-bromofenil)-
2,2,2-trifluoroetanona.

'H NMR (MeOH-d4): 8 ppm 1.58 (d, J = 5.4 Hz, 4H), 2.00 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz,
1H), 2.27 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 11.5 Hz,
1H), 3.30 (g, J = 1.8 Hz, 3H), 3.45 (id, J = 14.5, 6.3 Hz, 1H), 3.61 (m, 2H), 3.99 (m,

1H), 5.46 (s, 1H), 6.67 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 6.2, 2.4 Hz, 1H), 7.45 (m,
7H), 7.70 (d, J = 7.3 Hz, 1H). LCMS (MH+): 528.
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Ejemplo 37: &cido (3S)-8-(6-(1-((1r,3r,5S,7S)-adama ntan-2-il)etoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-ca  rboxilico

O
OH

NH

0] N

Etapa 1: se enfrié una solucion de adamantan-1-il-metanol (100 mg, 0.60 mmol)
en THF (5 mL) a 0 °C. Se afadieron secuencialmente éter 15-corona-5 (99 mg, 0.5
mmol) y NaH (60 % en aceite, 92 mg, 2.4 mmol). Se calento la reaccion a TA durante
1 h, se enfrio a 0 °C y se le afiadio 4,6-dicloro-pirimidin-2-ilamina (247 mg, 1.5 mmol).
Se calenté la reaccién a 65 °C durante 16 h, se enfrié a TA, se inactivd con agua y se
extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante cromatografia de fase normal (EtOAc/heptano) proporciono 4-(adamantan-
1-ilmetoxi)-6-cloro-pirimidin-2-ilamina como un sélido blanco.

Etapa 2: se disolvieron 4-(adamantan-1-ilmetoxi)-6-cloro-pirimidin-2-ilamina (89
mg, 0.30 mmol), 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo
(157 mg, 0.45 mmol) y NaHCO3; (76 mg, 0.9 mmol) en dioxano (1.5 mL) y se
calentaron a 95 °C durante 64 h. Se enfrid la reaccion a TA, se inactivd con agua y se
extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas con salmuera, se secaron sobre
Na, SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciond 8-(6-(adamantan-1-
ilmetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 3: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(6-(adamantan-1-ilmetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 4: la hidrolisis de 8-(6-(adamantan-1-ilmetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo utilizando el método general de LiOH
proporciona el compuesto del titulo como un solido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.12 (d, J=6.25 Hz, 3 H) 1.42 - 1.76 (m,
17 H) 1.82 - 2.02 (m, 4 H) 2.34 (dd, J=13.32, 8.59 Hz, 1 H) 3.12 (br. s., 2 H) 3.67 (br.
S.,4H)435-448 (m, 1 H) 5.85 (br. s., 1 H) 8.97 (br. s., 1 H) 10.44 (br. s., 1 H).
LCMS (MH+): 456.
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Ejemplo 38: acido (S)-8-(6-((1r,3r,5S,7S)-adamantan  -2-ilmetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-ca  rboxilico

O
OH

@\/ NH
OmN
T
NH,

Se preparo el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (3S)-8-
(6-(2-((1r,3r,5S,7S)-adamantan-2-il)etoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 37) utilizando (1r,3r,5r,7r)-adamantan-
2-ilmetanol.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.39 - 1.76 (m, 16 H) 1.83 - 2.01 (m, 4 H)
2.34 (dd, J=13.18, 8.44 Hz, 1 H) 3.13 (br. s., 2 H) 3.69 (br. s., 4 H) 3.79 (s, 2 H) 4.42
(br.s., 1 H)5.83 (br. s., 1 H) 8.97 (br. s., 1 H) 10.40 (br. s., 1 H). LCMS (MH+): 442.

Ejemplo 39a: acido 8-(4-amino-6-((naftalen-2-ilmeti  I)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

(@)
OH
NH
hEhE
N__N
NH,

Etapa 1: a una solucion de 4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-amina (1.6 g) en
isopropanol (14 mL) se le afadi6 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2, 3-dicarboxilato de 2-
bencilo 3-etilo (1.28 g, 3.7 mmol) y EtsN (7 mL). Se calentd la solucién a reflujo
durante 72 h, se enfri6 a TA y se concentr6 al vacio. La purificacion mediante
cromatografia de fase normal (CH,Cl,/MeOH = 50/1) proporcioné 8-(4-amino-6-cloro-
1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo
como un aceite incoloro.

Etapa 2: a una solucion de 8-(4-amino-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (265 mg, 0.56 mmol) en
isopropanol (3 mL) se le afiadié naftalen-2-ilmetanamina (105 mg, 0.67 mmol) y Et3N
(1.4 mL). Se calento la mezcla de reaccion a reflujo durante 12 h, se enfrio a TAy se
concentr6 al vacio. La purificacibn mediante cromatografia de fase normal
(CH.Cl,/MeOH) proporciond 8-(4-amino-6-((naftalen-2-ilmetil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo como un sélido

blanco.
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Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(4-amino-6-((naftalen-2-ilmetil)amino)-1,3,5-triazin-2-

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo utilizando el

meétodo general de LIOH proporcion6 acido 8-(4-amino-6-((naftalen-2-ilmetil)amino)-

1,3,5-triazin-2-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como

un solido blanco.

Etapa 4: se realizo la desproteccion de N-CBZ a traves del método B para

proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes

ejemplos de la tabla 13a como se describié arriba para el acido 8-(4-amino-6-

((naftalen-2-ilmetil)Jamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

(ejemplo 39a).
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Ej. A-CH(R)-NH- Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)
39a H acido 8-(4-amino-6-((naftalen-2- | 435
N>) ilmetil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
39b O acido 8-(4-(([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)amino)-6- | 460
amino-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
O E}) diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
39c acido 8-(4-amino-6-((2-(piperidin-1- | 467
N il)bencil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
@ diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
HNY
39d 4 | acido  8-(4-(([1,1"-bifenil]-3-ilmetilJamino)-6- | 460
‘/‘\/NY amino-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
O diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
39%e OO H acido 8-(4-amino-6-(((R)-1-(naftalen-2- | 448
_ N>) il)etillamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
] diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

Tabla 13b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 132

Ej.
N.

pd

MR

39a

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.5 (br.s. 4 H), 1.6-1.8 (m, 1H),
2.1-2.2 (m, 1H), 3.0-3.1 (br.s. 3H), 3.5-3.8 (br.s. 5 H), 4.1 (t, J = 4.8 Hz,
1 H), 45 (d, J=5.5 Hz, 2 H), 6.0-6.3 (br.s. 2 H), 7.1-7.3 (m, 3H), 7.5-7.9
(m, 4 H).

39b

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.79 (m, 4 H) 2.02 - 2.19
(m, 1 H) 2.44 - 2.60 (m, 1 H) 3.74 - 3.92 (m, 2 H) 3.93 - 4.08 (M, 2 H)
4.49 - 4.62 (m, 1 H) 4.63 - 4.71 (m, 2 H) 7.30 - 7.40 (m, 1 H) 7.40 - 7.51
(m, 4 H) 7.55 - 7.68 (m, 4 H)

39c

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.66 (br. s., 6 H) 1.86 (br. s., 4
H) 2.03 - 2.16 (m, 1 H) 2.40 - 2.54 (m, 1 H) 3.06 - 3.22 (m, 4 H) 3.66 -
3.87 (m, 2 H) 3.87 - 4.02 (m, 2 H) 4.46 - 459 (m, 1 H), 4.75 (s, 2 H)
7.12 -7.27 (m, 1 H) 7.29 - 7.45 (m, 3 H)

39d

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 - 1.79 (m, 4 H) 1.88 - 2.15
(m, 1 H) 2.25 - 2.54 (m, 1 H) 3.22 (br. s., 2 H) 3.60 - 4.01 (M, 4 H) 4.35 -
4.54 (m, 1 H) 4.62 (s, 2 H) 7.25 - 7.35 (m, 1 H) 7.36- 7.46 (m, 3 H) 7.51
(d, J=7.61 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.59 Hz, 3 H)

39e

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 (d, J=6.83 Hz, 9 H) 3.01 -
3.21 (m, 1 H) 3.50 - 4.07 (m, 5 H) 4.32 - 4.65 (m, 1 H) 5.14 - 5.33 (m, 1
H) 7.32 - 7.54 (m, 3 H) 7.81 (d, J=5.08 Hz, 4 H)




214

Ejemplo 40: acido 8-(4-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3 -metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)  -2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

o)
OH
Cl OE?N;
O_ _N_ N
e

N_ CF3; N__N

Ny T

NH,

carboxilico

Etapa 1: a una solucion de (R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol (380 mg, 1.3 mmol) en 10 mL de THF se le afadié NaH (60 mg, 1.4
mmol) y se agitd la reaccion a TA durante 30 min. Después de este tiempo, se
afnadio 8-(4-amino-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (producto de la etapa 1, ejemplo 39a) (570 mg, 1.2
mmol) y se calento la reaccién a 50 °C durante 12 h. Después de este tiempo, se
enfrid la reaccibn a TA, se inactivd con metanol y se concentré6 al vacio. La
cromatografia de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcion6 8-(4-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-
triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo como un
sdlido blanco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(4-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo como
un sélido blanco.

Etapa 3: Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(4-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de etilo utilizando el método general de LiOH proporcion6 el compuesto
del titulo como un solido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.55 (br. s., 4 H) 1.98 (s, 1 H) 2.02 - 2.15
(m, 1 H) 2.30 (dd, J=13.42, 9.27 Hz, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 3.10 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.23
-3.28 (m, 1 H) 3.40 - 4.01 (m,4 H) 4.08 (dd, J=9.27, 6.88 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=2.25 Hz,
1 H) 7.36 - 7.63 (m, 3 H) 7.76 (d, J=8.54 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.10 Hz, 1 H). LCMS
(MH+): 567.
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Ejemplo 41a: acido (S)-8-(2-amino-6-((2-(piperidin-  1-
ilbencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]  decano-3-carboxilico

0]
OH

e
]

NYN

NH,

Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-cloropirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro
[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (200 mg, 0.6 mmol) y [2-(1-
piperidinil)fenillmetanamina (CAS#: 72752-54-6) (105 mg, 0.8 mmol) en i-PrOH (2
mL) se le afiadio diisopropiletilamina (0.5 mL). Se calenté la reaccion a 120 °C
durante 2 h seguido de calentamiento a 140 °C durante 1 h en condiciones de
microondas, se enfrid a TA y se concentré al vacio. La purificacion mediante columna
de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 8-(2-amino-6-((2-
(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdélido blanco.

Etapa 2: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((2-(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((2-(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo utilizando el método general
de LiIOH proporcioné el compuesto del titulo como un sdlido blanco.

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 14a como se describi6 arriba para el acido (S)-8-(2-amino-6-((2-

(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

(ejemplo 41a).
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Tabla 14a.
@)
OH
NH
H
e
N._N
M
NH,
Ej. |Ar Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)
41a acido (S)-8-(2-amino-6-((2-(piperidin-1- | 446
il)bencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-
"O diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
41b @\ acido (S)-8-(2-amino-6-((2-fenoxi-6- | 558
o (piperidin-1-ilbencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-
T q diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
O
41c acido (3S)-8-(6-(((3S,5S)-adamantan-1- | 441
% iImetil)amino)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
41d ﬂ acido (3S)-8-(6-((1-((1R,3S,5S)-adamantan- | 456
1-il)etil)amino)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico
Tabla 14b
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 14a
Ej. | NMR
N.°
4la | '"H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.39 - 1.66 (m, 6 H) 1.67 - 1.85
(m, 4 H) 1.95 - 2.11 (m, 1 H) 2.18 - 2.35 (m, 1 H) 2.69 - 2.95 (m, 4 H)
3.09(s,1H)3.20 (s, 1H)3.35(s,4H)394-4.14 (m, 1 H) 443 (s, 2
H) 6.93 - 7.05 (m, 1 H) 7.11 (s, 1 H) 7.14 - 7.24 (m, 1 H) 7.26 - 7.38 (m,
1H)
41b | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.43 - 1.66 (m, 6 H) 1.67 - 1.85
(m, 4H) 1.94 - 2.09 (m, 1 H) 2.18 - 2.34 (m, 1 H) 2.89 (d, J=4.49 Hz,4
H) 3.07 (s, 1 H) 3.14 - 3.25 (m, 1 H) 3.32 - 3.63 (m, 4 H) 3.95 - 4.08 (m,
1 H)4.46 (s, 2 H)649 -658 (m, 1H)6.84-697 (m, 3 H) 7.03 -
7.09(m, 1 H) 7.18 (s, 1 H) 7.28 (d, J=7.91 Hz, 2 H)
41c | *H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.00 (br. s., 6 H) 0.03 - 0.26 (m,

10 H) 0.27 - 0.44 (m, 9 H) 0.48 - 0.58 (m, 1 H) 0.68 - 0.85 (m, 1 H) 1.33
(s, 2 H) 1.50 - 1.64 (m, 1 H) 1.84 - 2.03 (m, 2 H) 2.11(br. s., 2 H) 2.42 -
2.62 (m, 1 H)
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41d | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.08 (d, J=6.83 Hz, 3 H) 1.52 -
1.71 (m, 13 H) 1.73 (br. s., 3 H) 1.93 (s, 2 H) 1.97 (br. s., 3 H) 2.04 -
219(m,1H)224-243 (m,1H)3.06-321(m,1H)3.22-3.28(m, 1
H) 3.36 - 3.58 (m, 3 H) 3.59 - 3.75 (m, 2 H) 4.02 - 4.20 (m, 1 H)

Ejemplo 42a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-[1,1'-bifen il]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

O
OH

O NH
OWN
CF; NYN
O cl NH2

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  35)
partiendo de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.43 (h, J = 8.5, 6.5 Hz, 4H), 1.80 (dd, J
=13.3, 7.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.2, 9.0 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.95 (d,
J = 11.7 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.48 (d, J =
11.2 Hz, 3H), 3.79 (m, 2H), 5.57 (s, 1H), 6.62 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 5.8,
3.3 Hz, 1H), 7.51 (m, 7H). LCMS (MH+): 563.

Ejemplo 42b: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-f luoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[ ~ 4.5]decano-3-carboxilico

O
OH

O NH
Sy
O CF3 N*N
. NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  35)
partiendo de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.30 (d, J = 16.3 Hz, 3H),
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1.60 (g, J = 5.9 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz,
1H), 3.11 (d, J =11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 20.6, 13.4, 6.5
Hz, 2H), 3.64 (ddt, J = 15.8, 10.8, 5.2 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.51 (s,
1H), 6.68 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.25 (m, 4H), 7.48 (m, 3H), 7.71 (m, 1H). LCMS (MH+):
546.

Ejemplo 43: &cido (S)-8-(5-((R)-1-(4-cloro-2-(3-met il-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)-2,8-diazaspiro  [4.5]decano-3-carboxilico

O
OH

Cl NH
O\(\/N
N_ CF .
N 3 SN
\ /;

Etapa 1: a (R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol
(1.00 g, 3.44 mmol, intermedio 3) en 1,4-dioxano (100 mL) se le afiadio 3,5-
dicloropiridazina (512 mg, 3.44 mmol) y Cs,CO3 (3.36 g, 10.3 mmol). Se calento la
mezcla de reaccidon a 100°C durante 182 h. Durante este tiempo, se cargd la
reaccion con 3,5-dicloropiridazina adicional (2.56 g, 17.2 mmol) a t = 86 h. Se enfri
la mezcla de reaccion a TA, se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron
las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al
vacio. La purificacibn en un cartucho de silice de 120 g Isco RediSep
(EtOAc/heptano) proporciond  3-cloro-5-[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-
2,2,2-trifluoroetoxi]piridazina como una mezcla 3:2 de (R)-3-cloro-5-(1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina y (R)-5-cloro-3-(1-(4-cloro-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina respectivamente.

Etapa 2: a una solucion de la mezcla de (R)-3-cloro-5-(1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina/(R)-5-cloro-3-(1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazina de la etapa 1 en 1,4-dioxano (19 mL)
se le afadi6 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (980 mg,
2.83 mmol), Cs,CO3 (2.30 g, 7.07 mmol), Pdx(dba)s (432 mg, 0.471 mmol), y rac-
BINAP (587 mg, 0.940 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a 60 °C durante 60
h. Se enfrio la mezcla de reaccion a TA, se filtré a través de celite, se lavd con EtOAc
y se concentro el filtrado al vacio. La purificacion en un cartucho de silice de 120 g
Isco RediSep (EtOAc/heptano) proporciond 8-(5-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdélido blanco.

Etapa 3: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
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proporcionar  acido  (S)-8-(5-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)piridazin-3-il)-3-(etoxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilico
como un solido blanco.

Etapa 4: la hidrolisis de acido (S)-8-(5-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridazin-3-il)-3-(etoxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2-
carboxilico utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo
como un solido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.66 - 1.80 (m, 4 H), 2.11 (dd, J = 13.45,
7.05 Hz, 1 H), 2.30 - 2.40 (m, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 3.16 (d, J = 11.81 Hz, 1 H), 3.25 -
3.35 (m, 1 H), 3.37 - 3.65 (M, 4 H), 4.03 - 4.19 (m, 1 H), 6.39 (d, J = 2.34 Hz, 1 H),
6.63 (d,J=2.39Hz,1H),6.95(q,J=6.39Hz, 1 H), 7.43-7.57 (m, 2 H), 7.76 (d, J =
8.35 Hz, 1 H), 8.22 (d, J = 2.39 Hz, 1 H), 8.63 (d, J = 2.49 Hz, 1 H). LCMS (MH+):
551

Ejemplo 44: &cido (S)-8-(4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-( 2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]dec  ano-3-carboxilico

y

Ejemplo 45: &cido (S)-8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-met il-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4  .5]decano-3-carboxilico

0
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&—COH
z

. ] NH
1 B

Ejemplo 45 X=Cl
Ejemplo 44 ¥X=H

Etapa 1: a una solucion de 2-cloro-4-nitropiridina (200 mg, 1.00 mmol) en 1,4-
dioxano (6 mL) se le afadido (R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol (368 mg, 1.27 mmol) y Cs,CO3 (828 mg, 2.54 mmol). Se calento la
reaccion a 80 °C durante 12 h, se enfri6 a TA, se diluyé con agua y se extrajo con
EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/heptano) proporciono (R)-2-cloro-4-(1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridina como un solido blancuzco.

Etapa 2: a una solucion de (R)-2-cloro-4-(1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridina (227 mg, 0.57 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) se le
afadio 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo (237 mg, 0.68
mmol), Cs,CO3 (557 mg, 1.71 mmol), BINAP (142 mg, 0.23 mmol) y Pd,(dba)s. Se
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calentd la reaccién a 60 °C durante 3 d, se enfrio a TA y se concentro al vacio. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporcion6 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-
etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-
etilo utilizando el método general de LiOH proporciono acido 2-((benciloxi)carbonil)-8-
(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico.

Etapa 4: se realizé la desproteccion de N-CBZ a través del método A seguido
de la purificacion en gel de silice de fase normal (EtOAc:heptano) que proporcioné
ambos compuestos del titulo como soélidos blancos (120 mg y 75 mg para el analogo
des-cloro).

acido 8-(4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)piridin-2-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico:

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.52 - 1.76 (m, 4 H) 1.95 - 2.15 (m, 1 H)
2.23-2.37(m,1H)239(s,3H)287(s,1H)3.05-3.16 (m,1H)3.19-3.27(m,1
H) 3.38 -3.72 (m, 4 H) 3.77 - 4.13 (m, 1 H) 6.39 (d, J=2.44 Hz, 1 H) 6.44 - 6.52 (m, 1
H) 6.79 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 6.83 - 6.97 (m, 1 H) 7.43 - 7.51 (m, 1 H) 7.54 (d, J=2.05
Hz, 1 H) 7.66 (d, J=8.74 Hz, 1 H) 7.81 - 8.00 (m, 2 H). LCMS (MH+): 550.

acido 8-(4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)piridin-2-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico:

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.47 - 1.71 (m, 4 H) 1.95 - 2.04 (m, 1 H)
2.21-2.31(m, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 2.73 (s, 1 H) 3.02 (d, J=11.52 Hz, 1 H) 3.14 - 3.22
(m, 1 H) 3.37 - 4.03 (m, 4 H) 6.36 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.43 - 6.51 (m, 1 H) 6.72 - 6.85
(m, 2 H) 7.30 - 7.51 (m, 3 H) 7.52 - 7.61 (m, 1 H) 7.67 (d, J=7.86 Hz, 1 H) 7.81 (d,
J=2.34 Hz, 1 H) 7.86 - 7.91 (m, 1 H). LCMS (MH+): 516.

Ejemplo 46: acido 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1 H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-fenoxipirimidin-2-il)-2,8-diazasp iro[4.5]decano-3-carboxilico

0
OH

Cl NH
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Etapa 1: a una solucion de 8-(4-cloro-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de 2-bencilo 3-etilo (subproducto de la etapa 3, ejemplo 30a) (250 mg, 0.347 mmol)
en 1,4-dioxano (9.0 mL) se le anadio fenol (1.00 g, 10.6 mmol) y Cs,CO3; (3.65 g,
11.2 mmol). Se calent6 la reaccion a 80 °C durante 12 h, se enfrié a TA, se diluyd
con agua y se extrajo con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre
Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién en un cartucho de
silice de 12 g Isco RediSep (EtOAc/heptano) proporciono 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-fenoxipirimidin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de 2-bencilo 3-etilo como un sélido
blancuzco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
fenoxipirimidin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo como un sélido
blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-6-fenoxipirimidin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo
utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como un
sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.36 (br. s., 4 H), 1.90 - 1.99 (m, 1 H),
2.11-2.21 (m, 1 H), 2.26 (s, 3 H), 2.92 - 3.17 (m, 2 H), 3.24 - 3.60 (m, 4 H), 3.96 (dd,
J=09.13, 6.88 Hz, 1 H), 5.44 (d, J = 2.29 Hz, 1 H), 6.27 - 6.33 (m, 1 H), 7.00 (d, J =
8.00 Hz, 2 H), 7.08 - 7.16 (m, 1 H), 7.24 - 7.32 (m, 2 H), 7.38 (dd, J = 8.44, 1.90 Hz, 1
H), 7.44 (d, J = 2.00 Hz, 1 H), 7.54 - 7.62 (m, 1 H), 7.64 (d, J = 8.49 Hz, 1 H), 7.81 (d,
J=2.25Hz, 1 H). LCMS (MH+): 642.

Ejemplo a7. acido (3S)-8-(2-amino-6-(1-(2,6-dibromo  fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

O
OH

Br NH

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de 1-(2,6-

dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 1H), 1.62 (g, J = 5.7 Hz, 4H),
2.06 (m, 1H), 2.33 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.49 (m, 2H), 3.65 (dq, J = 10.7, 5.4 Hz, 2H), 4.09 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz,
1H), 5.56 (s, 1H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (g, J = 8.0 Hz, 1H), 7.69 (m, 2H).
LCMS (MH+): 611.

Ejemplo 48: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2,5-dibromofenil)-2, 2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

O
OH

Br
NH
OwN

Br CF3 N.__N

T

NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 10d) partiendo de 1-(2,5-
dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.62 (q, J = 5.8, 5.2 Hz, 4H), 2.06 (dd, J =
13.5, 7.2 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J
= 11.8 Hz, 1H), 3.50 (m, 2H), 3.66 (ddt, J = 15.0, 10.7, 5.2 Hz, 2H), 4.09 (dd, J = 9.2,
7.2 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 5.58 (s, 1H), 6.97 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.6, 2.4
Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 2.4 Hz, 1H). LCMS (MH+): 611.

Ejemplo 49: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl  uoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-
propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2, 8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

Etapa 1. a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-5-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (660 mg, 0.95 mmol) en dioxano (12 mL) se le afadido acido (3-
(metilsulfonil)fenil)borénico (285 mg, 1.43 mmol), Pd,(dppf)Cl, (70 mg, 0.095 mmol) y
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Na,COg3 (6.0 mL, 2.0 M, ac.). Se calento la reaccion a 90 °C durante 2 h, se enfrié a
TA 'y se concentro al vacio. Se absorbi6 el residuo en CH,Cl,, se lavé con salmuera y
se extrajo con CH,Cl,. Las capas organicas combinadas se secaron en Na,SO,. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo como un solido blanco.

Etapa 2: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (500 mg, 0.65 mmol) en DMF (10 mL) se le
afadio tributil(prop-1-enil)estanano (258 mg, 0.78 mmol), Pd(t-BusP), (33 mg, 0.065
mmol) y CsF (217 mg, 1.43 mmol). Se calentd la reaccion a 130 °C en un tubo
sellado durante 3 h y se enfrié a TA. Se dividi6é la mezcla de reaccidn entre agua y
CH.Cl, y se extrajo. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion
mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporciono 8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo
3-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
4-(prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (200 mg, 0.26 mmol) en EtOH (10 mL) se le
afiadio Pd/C al 10 % (200 mg) y se agitd la mezcla de reaccion bajo 1 atm de H;
durante 12 h. Se filtraron los sélidos y se concentro el filtrado para proporcionar 8-(2-
amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un
sélido blanco que se utilizé directamente sin purificacion adicional.

Etapa 4: a una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
4-propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro [4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo en CH,Cl, (4 mL) se le afiadio TFA (2.0 mL)
por goteo a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 2 h y se concentrd al
vacio. Se ajusto el pH a 7-8 con solucidon acuosa saturada de NaHCO3. Se extrajo la
capa acuosa con CH,Cl,. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera,
se secaron sobre Na,SOg4, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacién
mediante columna de gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH) proporciond el
compuesto del titulo como un sdlido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 8.41 (m, 1H), 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.79 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.73-7.71 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.20
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(d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.61 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 4.10 (t, J = 8.4 Hz, 1H),
3.72-3.63 (m, 2H), 3.55-3.46 (m, 2H), 3.26 (m, 1H), 3.21 (s, 3H), 3.16-3.13 (m, 1H),
2.66 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.38-2.32 (m, 1H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.65-1.60 (m, 3H).
LCMS (MH+): 649.

Ejemplo 50: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl  uoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-
((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)piri  midin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

AN OH

O NH
3 ~
T
\S NH2

/7 \\

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para 8-(2-amino-6-((R)-
2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-(prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (ejemplo 49)
mediante la omision de la reaccién de hidrogenacién de olefina de la etapa 3.

'H NMR (400 MHz, CDs0D-d4): & ppm 8.46-8.42 (m, 1H), 8.06-8.03 (m, 1H),
7.82-7.71 (m, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.45 (dd, J1 = 8.2 Hz, J2 = 33.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, J1
= 7.9 Hz, J2 = 23.9 Hz, 1H), 6.64-6.62 (m, 1H), 6.49-6.45 (m, 1H), 6.39-5.86 (m, 1H),
5.62 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.12-4.08 (m, 1H), 3.70-3.62 (m, 2H), 3.54-3.45 (m, 2H),
3.29-3.26 (m, 1H), 3.22-3.21 (m, 3H), 3.16-3.13 (m, 1H), 2.37-2.31 (m, 1H), 2.10-2.05
(m, 1H), 1.91-1.87 (m, 3H), 1.62 (m, 4H). LCMS (MH+): 647.

Ejemplo 5la: acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1:4'1"-te rfenil]-2'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspi ro[4.5]decano-3-carboxilico

o
& o
O "
O N
Y

Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2,5-dibromofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (660 mg, 0.95 mmol) en dioxano (12 mL) se le afadié acido fenil
bordnico (290 mg, 2.4 mmol), Pdx(dppf)Cl, (70 mg, 0.095 mmol) y Na,CO3(6.0 mL,
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2.0 M, ac.). Se calent6 la mezcla de reaccion a 90 °C durante 2 h, se enfrid a TA, se
concentrd6 al vacio y se extrajo con CH,Cl,. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera y se secaron sobre Na,SO,. La purificacion mediante
columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcioné 8-(6-((R)-1-
([1,1:4",1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un sélido
blanco.

Etapa 2: a wuna solucion de 8-(6-((R)-1-([1,1":4'1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de
(S)-2-terc-butilo 3-etilo (550 mg, 0.75 mmol) en CH,Cl, (4 mL) se le afiadid TFA (2.0
mL) por goteo a 0 °C. Se agito la mezcla de reaccion a TA durante 2 h y se concentré
al vacio. Se ajusto el pH a 7-8 con una solucion acuosa saturada de NaHCO3. Se
extrajo la capa acuosa con CH,Cl,. Se lavé la capa orgénica con salmuera, se seco
sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH) proporcioné 8-(6-((R)-1-([1,1:4',1"-
terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrolisis de 8-(6-((R)-1-([1,1":4',1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-
2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo utilizando el
meétodo general de LiOH proporciond el compuesto del titulo como un soélido blanco.

'H NMR (400 MHz, CD3;OD-d4): & ppm 7.91 (s, 1H), 7.70 (dd, J1= 6.08 Hz, J=
1.88 Hz, 1H),7.62 (m,2H), 7.56-7.44 (m,7H),7.39-7.35 (m, 2H), 6.72 (q, J = 6.52 Hz,
1H), 5.48(s, 1H), 4.18 (q, J = 6.96 Hz, 2H), 3.67 (m, 1H), 3.58 (m, 2H),3.41(m,2H),
2.98 (d, J = 10.96 Hz, 1H), 2.69 (d,J = 11.24 Hz,1H), 2.12-2.06 (m,1H), 1.83-1.78 (m,
1H), 1.52 (m, 4H). LCMS (MH+): 604.5

Ejemplo 51b: acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1:3",1"-te rfenil]-2"-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspi ro[4.5]decano-3-carboxilico

)

OH
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Se preparo el compuesto del titulo como se describe para el &cido (S)-8-(6-((R)-
1-([1,1":4',1"-terfenil]-2'-i)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 51a) partiendo de 8-(2-amino-6-((R)-1-

(2,6-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
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dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (producto de la etapa 4, ejemplo 63a0).

'H NMR (400 MHz, CDs;0D-d4): & ppm 1.32 (dd, J = 15.5, 7.9 Hz, 1H), 1.70 (dd,
J=7.9, 4.3 Hz, 5H), 2.12 (m, 1H), 2.49 (ddd, J = 12.3, 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.25 (dd, J =
11.9, 2.2 Hz, 1H), 3.60 (s, 9H), 4.48 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 6.89 (q, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.42 (m, 14H). LCMS (MH+): 604.

Ejemplo 52a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dim etil-3"-(metilsulfonil)-
[1,13",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)  pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

OH
g NH
CF; NYN

/7 \\

Etapa 1. a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (producto de la etapa 1, ejemplo 34w) (273 mg,
0.34 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) se le afadié acido (3,4-dimetilfenil)borénico (77
mg, 0.51 mmol), KHCO3 (341 mg, 3.40 mmol) y Pd(PCys), (34 mg, 0.051 mmol). Se
calent6 la reaccién a 100 °C durante 44 h. Se cargd la reaccion con Pd(PCys),
adicional (68 mg, 0.10 mmol) at= 16y 39 h. Se enfri6 la reaccion a TA y se extrajo
con EtOAc. Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SOg, se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion en un cartucho de silice de 12 g Isco
RediSep (EtOAc/heptano) proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"-
(metilsulfonil)-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sélido
blanco.

Etapa 2: se realizo la desproteccion de N-CBZ a través del método B para
proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"-(metilsulfonil)-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo
como un solido blanco.

Etapa 3: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"-(metilsulfonil)-
[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporciond el
compuesto del titulo como un sdlido blancuzco.

Utilizando el esquema genérico a continuacién, se prepararon los siguientes
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ejemplos de la tabla 16a como se describid arriba para el acido (S)-8-(2-amino-6-
((R)-1-(3,4-dimetil-3"-(metilsulfonil)-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 52a).

Q. N =
DalD ™, b IS,
: Tq‘ﬂx rr“]:v;h_{:]-_/ Ly f"xr xN—-f;-_/ )
I . ¢ — N [ W
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s MH —e _.J%J rEd—h
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Ej. Cy Nombre CAS LCMS
N.° (MH+)
52a acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"- | 710

(metilsulfonil)-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

52b acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'- | 733
(metilsulfonil)-5-(quinolin-6-il)-[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
| carboxilico
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Tabla 16b
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 162

Ej.

NMR

52a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.46 - 1.73 (m, 4 H) 2.07 (dd,
J=13.45, 7.15 Hz, 1 H) 2.28 (s, 3 H) 2.30 (s, 3 H) 2.32 - 2.40 (m, 1 H) 3.14
(d, J=11.76 Hz, 1 H) 3.22 (s, 3 H) 3.27 (d, J=11.76 Hz,1 H) 3.40 - 3.77 (m,
4 H) 4.09 (dd, J=9.08, 7.27 Hz, 1 H) 5.62 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.64 Hz, 1 H)
7.18 (d, J=7.96 Hz, 1 H) 7.35 (dd, J=7.81, 1.81 Hz, 1 H) 7.40 (s, 1 H) 7.47
(d, J=1.85 Hz, 1 H) 7.63 -7.72 (m, 1 H) 7.72 - 7.77 (m, 1 H) 7.80 - 7.85 (m,
2 H) 8.07 (dt, J=6.97, 1.96 Hz, 1 H) 8.48 (br. s., 1 H)

52b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (t, J=5.54 Hz, 4 H) 1.92 (dd,
J=13.13, 7.03 Hz, 1 H) 2.20 (dd, J=13.15, 9.10 Hz, 1 H) 2.81 - 3.17 (m, 2
H) 3.24 (s, 3 H) 3.38 - 3.74 (m, 4 H) 3.84 (dd, J=8.96, 7.05 Hz, 1 H) 5.64
(s, 1 H) 6.67 (q, J=6.64 Hz, 1 H) 7.55 (dd, J=8.35, 4.34 Hz, 1 H) 7.67 (d,
J=1.61 Hz, 1 H) 7.78 - 7.92 (m, 4 H) 8.04 - 8.15 (m, 3 H) 8.21 (s, 1 H) 8.41
(dd, J=8.40, 1.56 Hz, 1 H) 8.54 (br. s., 1 H) 8.84 (dd, J=4.32, 1.68 Hz, 1 H)

Ejemplo 53: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl  uoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-
((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)piri  midin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

OH

NH

s
OwN

CF4 NYN

/7 \\

Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (600 mg, 0.89 mmol) en dioxano (12 mL) se le afadié acido (3-
(metilsulfonil)fenil)borénico (275 mg, 1.3 mmol), Pdx(dppf)Cl, (65 mg, 0.095 mmol) y
Na,CO3 (6.0 mL, 2.0 M, ac.). Se calent6 la reaccion a 90 °C durante 2 h, se enfrié a
TA'y se concentro al vacio. Se absorbi6 el residuo en CH,Cl,, se lavé con salmuera y
se sec6 sobre Na,SO,. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/heptano) proporcion6é 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un sélido blanco.

Etapa 2: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (500 mg, 0.65 mmol) en DMF (10 mL) se le
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afadio tributil(prop-1-enil)estanano (258 mg, 0.78 mmol), Pd(t-BusP). (33 mg, 0.065
mmol) y CsF (217 mg, 1.43 mmol). Se calentd la reaccién a 130 °C en un tubo
sellado durante 3 h, se enfrié a TA y se dividio entre agua y CH,Cl,. Se lavaron las
capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y
se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase
normal (EtOAc/heptano) proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un solido
blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
5-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo en CH,CI, (4 mL) se le afiadido TFA (2.0
mL) por goteo a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 2 h y se concentro
al vacio. Se ajusté el pH a 7-8 con una solucion acuosa saturada de NaHCO3. Se
extrajo la capa acuosa con CH,Cl,, se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se
filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de
fase normal (CH,Cl,/MeOH) proporcioné 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 4: la hidrdlisis del acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico utilizando el método general de LiOH
proporcion6 el compuesto del titulo como un soélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, CDs0D-d4): & ppm 8.40 (s, 1 H), 8.02 (d, 1 H,J=7.4 Hz),
7.50 (m, 3 H), 7.40 (m, 1 H), 7.20 (m, 1 H), 6.58 (m, 1 H), 5.58 (m, 1 H), 4.09 (m, 1
H), 3.55 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 3.21 (m, 4H), 3.10 (m, 1 H), 2.59 (m, 2 H), 2.29 (m, 1
H),1.95 (m, 1 H), 1.86 (m, 3 H), 1.30 (m, 4 H). LCMS (MH+): 646.

Ejemplo 54a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
5-propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-  2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

OH

CFs N?N
NH,
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Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
5-((E)-prop-1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (producto de la etapa 2, ejemplo 53) (200
mg, 0.26 mmol) en EtOH (10 mL) se le afiadido Pd/C al 10 % (200 mg) y se agit6 la
mezcla de reaccion bajo 1 atm de H, durante 12 h. Se filtraron los solidos y se
concentro el filtrado al vacio para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un soélido blanco que se utilizé
directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-
5-propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro [4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo en CHCl, (4 mL) se le afiadido TFA (2.0 mL)
por goteo a 0 °C. Se agit6 la mezcla de reaccion a TA durante 2 h y se concentrd al
vacio. Se ajusto el pH a 7-8 con solucidn acuosa saturada de NaHCOs. Se extrajo la
capa acuosa con CH,Cl,, se lavo con salmuera, se seco sobre Na,SOq, se filtré y se
concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
(CH,CIl,/MeOH) proporciond 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-
propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: la hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-
propil-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporcion6 el compuesto del titulo
como un solido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, CDs0OD-d4): & ppm 8.40 (s, 1 H), 8.02 (d, 1 H,J=7.8 Hz),
7.60 (m, 3 H), 7.29 (m, 1 H), 7.08 (s, 1 H), 6.58 (m, 1 H), 5.56 (s, 1 H), 4.00 (m, 1 H),
3.55 (m, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 3.31 (m, 4H), 3.30 (m, 1 H), 2.59 (m, 2 H), 2.29 (m, 1
H),1.95 (m, 1 H), 1.54 (m, 6 H), 0.95 (m, 3 H). LCMS (MH+): 649.

Ejemplo 54b: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4-isopropoxi-
[1,13',1"-terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)- ~ 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

\(o OH
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Etapa 1: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (350
mg, 0.56 mmol) en CH,CI, (20 mL) se le afiadi6 Boc,O (436 mg, 2.0 mmol) y EtsN
(306 mg, 3.03 mmol) a 0 °C. Se agitdé la mezcla de reaccion a TA durante 3 h, se
concentro al vacio y se purifico sobre gel de silice de fase normal (acetato de
etilo/hexanos) para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
terc-butilo 3-etilo como un solido amarillo.

Etapa 2: una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (150 mg, 0.2 mmol), &cido 4-isopropoxifenilborénico (44 mg, 0.25 mmol)
y Pd(dppf)Cl, (15 mg, 0.02 mmol) en dioxano (3.0 mL) / solucién acuosa de Na,CO3
(3.0 mL, 2.0 M, ac.) se agitdo a 90 °C durante 2 h. Se extrajo la capa acuosa con
CH,Cl,, se lavd con salmuera, se secOd sobre Na,SO,, se filtrd6 y se concentrd al
vacio. La purificacibn mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/ Hex
= 10 al 50 %) proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3",1"-
terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
terc-butilo 3-etilo como un sélido blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-
[1,1:3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (130 mg, 0.164 mmol) en CH,CI, (4 mL) se le aifiadié TFA
(1 mL) y se agit6 la mezcla de reaccion a 25 °C durante 12 h. Se concentr6 la mezcla
y se neutralizé a pH 7-8 con NaHCO3 saturado acuoso. Se extrajo la capa acuosa
con CH,ClI,, se lavo con salmuera, se secoO sobre Na,SOy,, se filtro y se concentré al
vacio para proporcionar 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1:3",1"-
terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo
como un sélido amarillo claro que se utilizé sin purificacion adicional.

Etapa 4: la hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-
[1,1:3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de
(S)-etilo utilizando el método general de LIOH proporciond el compuesto del titulo
como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (d, J = 6.0 Hz, 6H), 1.58 (m, 4H),
2.04 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 21.2, 10.1, 6.4 Hz, 2H), 3.60 (td, J =
12.4, 11.2, 6.0 Hz, 2H), 4.08 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz, 1H), 4.62 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 6.67
(q, J = 6.8 Hz, 1H), 6.95 (m, 2H), 7.54 (m, 9H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 1H). LCMS (MH+):
663.
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Ejemplo 54c: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(4-propoxi-
[1,13",1"-terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)- ~ 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

ane 03
CF3 N / N
NH2

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 54b) mediante la sustitucion de

carboxilico

acido 4-propoxifenil borénico por acido 4-isopropoxifenil borénico en la etapa 2.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.57 (m, 4H),
1.80 (h, J = 6.7 Hz, 2H), 1.99 (dd, J = 13.3, 7.3 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz,
1H), 3.02 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.45
(q, J =15.9, 11.4 Hz, 2H), 3.60 (s, 2H), 3.97 (dt, J = 13.1, 7.3 Hz, 3H), 4.88 (m, 1H),
5.47 (s, 1H), 6.66 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.54 (m, 9H), 7.72 (m,
1H). LCMS (MH+): 662.

Ejemplo 54d: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(5-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diaza  spiro[4.5]decano-3-carboxilico
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Etapa 1: a una mezcla de acido 2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoico (5 g, 21.3
mmol) en metanol anhidro (100 mL) se le afiadié acido sulfurico concentrado (0.5
mL). Se agitd la solucion resultante durante 18 h a reflujo. Después del enfriamiento,
se concentré la mezcla a presion reducida, se disolvio en CH,Cl, y se lavd con
solucion de NaHCO3 y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio y
se concentrd para proporcionar 2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoato de metilo como un
solido blanco.

Etapa 2: a una mezcla de 2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoato de metilo (2.2 g, 8.9
mmol), PhB(OH), (1.31 g, 10.8 mmol), DME (12 mL) y 2M Na,CO3; (6 mL) se le
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afadi6 Pd(PPh3); (515 mg). Se calent6é la mezcla durante 20 min a 160 °C en un
reactor de microondas y se extrajo con EtOAc, se sec6 sobre sulfato de sodio y se
concentro al vacio. La purificacion en gel de silice de fase normal (hexano/EtOAc)
proporcioné 5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo como un sélido
blanco.

Etapa 3: a una solucion de CaCl, (1.52 g, 13.78 mmol) en EtOH (50 mL) a TA
se le afadio 5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo (2 g, 6.9 mmol) en
THF (50 mL) seguido del afiadido de NaBH,4 (1.0 g, 27.6 mmol). Se agito la reaccion
a TA durante 24 h, se concentro al vacio y se extrajo con acetato de etilo, 5 % de HCI
y salmuera. La purificacion en gel de silice de fase normal proporciond (5-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)metanol como un sdlido blanco.

Etapa 4: a una solucion de (5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)metanol (1 g, 3.8
mmol) en CH,CI, (50 mL) se le afadié periodinano Dess-Martin (2.4 g, 5.71 mmol).
Se agitdé la reaccién durante 2 h a TA, se concentré6 al vacio y se purificd
directamente sobre gel de silice de fase normal para proporcionar 5-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido como un sélido blanco.

Etapa 5: a una solucion de 5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-carbaldehido (1 g, 3.8
mmol) se le afiadio TMS-CF; (1.0 g, 7.7 mmol) en THF (10 mL). Se enfrio la reaccion
a 0°C y se le afadié TBAF (0.57 mL, 0.57 mmol) por goteo. Se agité la mezcla de
reaccion durante 2 h, se le afiadio 3 N HCI (2 mL) a la mezcla y se agito la mezcla de
reaccion durante 30 min adicionales. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo, se
lavdé con salmuera, se secé sobre Na,SO, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacion en gel de silice de fase normal proporcioné 2,2,2-trifluoro-1-(5-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)etanol como un sdlido blanco.

Etapa 6: a una mezcla de 2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-
iletanol (720 mg, 2.2 mmol) en CH,CI, (50 mL) se le afiadié periodinano Dess-Martin
(1.1 g, 2.6 mmol). Se agito la reaccién durante 2 h a TA, se concentrg al vacio y se
purifico directamente sobre gel de silice de fase normal para proporcionar 2,2,2-
trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)etanona como un sélido blanco.

Etapa 7: la reduccion quiral de 2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-
illetanona utilizando la hidrogenacion catalizada por complejo de iridio que se
describe para el intermedio 1, (R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetanol, proporcioné (R)-2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)etanol como un sélido blanco.

Etapas 8-11: se preparo el compuesto del titulo como se describe para el acido
(S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  10d),

etapas 1-4.
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 (g, J = 5.7, 4.9 Hz, 4H), 2.10 (m,
1H), 2.36 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 31.0 Hz, 5H), 3.50 (dddd, J = 18.0,
13.4, 9.5, 5.1 Hz, 2H), 3.66 (ddt, J = 15.9, 10.6, 4.6 Hz, 2H), 4.16 (dd, J =9.2, 7.2 Hz,
1H), 6.78 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.57 (m, 5H), 7.86 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.01 (m, 2H),
8.17 (s, 1H). LCMS (MH+): 607.

Ejemplo 54e: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(3-fluoro-4-
propoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidi n-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi) pirimidin-4-

carboxilico

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 54b) mediante el reemplazo del
acido 4-isopropoxifenil borénico en la etapa 2 por acido (3-fluoro-4-
propoxifenil)boronico (CAS# 192376-68-4).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.86 (m, 1H), 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H),
1.26 (s, 1H), 1.59 (s, 4H), 1.83 (h, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H),
2.33 (m, 1H), 3.10 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.43 (s, 2H), 3.60
(s, 2H), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.12 (s, 1H), 6.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 8.7
Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.43 (m, 4H), 7.50 (s, 3H), 7.60 (m, 1H), 7.76 (m, 2H). LCMS
(MH+): 681.

Ejemplo 54f: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dim etil-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazas  piro[4.5]decano-3-carboxilico

0

OH
O NH

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 54b) mediante el reemplazo del
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acido 4-isopropoxifenil borénico en la etapa 2 por acido 3,4-dimetilfenil borénico.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (s, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.6 Hz,
1H), 2.29 (d, J = 9.7 Hz, 5H), 2.37 (m, 1H), 3.17 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 3.63 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 4.27 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.66 (q, J = 6.8 Hz, 1H),
7.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.49 (m, 5H), 7.64 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H),
7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H). LCMS (MH+): 633.

Ejemplo 54g: acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1:3",1"-te rfenil]-4'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspi ro[4.5]decano-3-carboxilico

o)

OH
g NH

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-il)etoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 54b) mediante la sustitucion de
acido fenil boronico por acido 4-isopropoxifenil borénico en la etapa 2.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (s, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.7 Hz,
1H), 2.38 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 3.47 (s, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.26 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.68 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.35
(m, 1H), 7.47 (m, 4H), 7.53 (s, 3H), 7.66 (m, 3H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H). LCMS
(MH+): 604.

Ejemplo 54h: acido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro -[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

@)
§’OH

Cl NH
5 Y

l

CF; N__N
a7
Ha

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34c) utilizando 8-(2-amino-6-((R)-1-(2-
bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-

dicarboxilato de (R)-2-bencilo 3-etilo.
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (d, J = 5.5 Hz, 4H), 2.03 (dd, J =
13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.23 (d, J
=11.6 Hz, 1H), 3.46 (dt, J = 15.3, 8.2 Hz, 2H), 3.62 (s, 2H), 4.06 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz,
1H), 5.49 (s, 1H), 6.64 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.46 (m, 5H), 7.53
(s, 1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H). LCMS (MH+): 562.

Ejemplo 54i: &cido (R)-8-(2-amino-6-((S)-1-(5-cloro -[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

0]
\}’OH

Cl NH
. Y

l

6F3 N__N
G
Ha

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34c) utilizando 8-(2-amino-6-
((S)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (R)-2-bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.59 — 7.44 (m,
4H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.61 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 4.51 (t, J =
8.7 Hz, 1H), 3.72 — 3.59 (m, 1H), 3.56 (s, 1H), 3.28 (s, 1H), 2.49 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz,
1H), 2.10 (dd, J = 13.6, 8.4 Hz, 1H), 1.71 (dt, J = 16.0, 6.6 Hz, 4H), 1.28 (s,
OH).LCMS (MH+): 562.

Ejemplo 54j: &acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(5-cloro -[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

)
OH

Cl NH
SN Y

l

CFs N\fN
O NH,

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34c) utilizando 8-(2-amino-6-
((S)-1-(2-bromo-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo.
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61 — 7.42 (m,
6H), 7.32 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.66 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 9.0, 7.6 Hz, 1H),
3.72 - 3.60 (m, 1H), 3.29 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.18 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.40 (dd, J =
13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.5, 7.6 Hz, 1H), 1.64 (s, 2H).LCMS (MH+): 562.

Ejemplo 54k: &cido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-d imetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

OH

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (S)-8-
(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  1m)
utilizando 8-(2-amino-6-((S)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (s, 6H), 2.04 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz,
1H), 2.30 (d, J = 11.1 Hz, 9H), 2.40 (s, 3H), 3.10 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.23 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.48 (s, 2H), 3.66 (d, J = 15.7 Hz, 3H), 4.08 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 6.41 (d,
J =2.4Hz, 1H), 6.77 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4
Hz, 1H). LCMS (MH+): 635.

Ejemplo 54l &cido (R)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-d imetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

N

N_ CF; N__N

N

) h
NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe arriba para el acido (R)-8-
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(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo  1m)
utilizando 8-(2-amino-6-((S)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de  (R)-2-
bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (d, J = 2.3 Hz, OH), 7.79 — 7.69 (m,
OH), 7.61 (d, J = 1.6 Hz, OH), 7.45 (s, OH), 7.42 — 7.35 (m, OH), 7.21 (d, J = 7.9 Hz,
OH), 6.77 (g, J = 6.5 Hz, OH), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, OH), 4.10 (t, J = 8.2 Hz, OH), 3.68
(dd, J =13.9, 6.3 Hz, OH), 3.58 — 3.43 (m, OH), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, OH), 3.11 (d, J =
11.8 Hz, OH), 2.42 — 2.27 (m, 1H), 2.05 (dd, J = 13.5, 7.2 Hz, OH), 1.59 (d, J = 11.4
Hz, OH), 1.59 (s, OH). LCMS (MH+): 635.

Ejemplo 54m: &cido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-d imetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroe  toxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

o)

.,//(

OH

g o WQC

N_. CF3; N__N

)
Mo

Se preparé el compuesto del titulo como se describe arriba para el 8-(2-amino-
6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (R)-2-bencilo 3-etilo (ejemplo 1m)
utilizando 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de  (R)-2-
bencilo 3-etilo.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.79 — 7.68 (m,
2H), 7.60 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 3.98 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 3.64 (d, J = 15.5 Hz, 3H), 3.47 (s, 2H), 3.33 - 3.27 (m, 6H), 3.17 (d,J=11.6
Hz, 1H), 3.01 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.34 — 2.18 (m, 8H), 1.99 (dd, J =
13.4, 7.1 Hz, 1H), 1.56 (s, 5H). LCMS (MH+): 635.
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Ejemplo 55an: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-tri  fluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[  4.5]decano-3-carboxilico

)

OH
~o O NH

NH,

Etapa 1: a una solucion de (R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol (150 mg,
0.60 mmol) en dioxano (10 mL) se le afiadio 4,6-dicloropirimidin-2-amina (120 mg g,
0.71 mmol) y Cs,CO3 (290 mg, 0.88 mmol) y se calentd la mezcla de reaccion a
80 °C durante 30 h. Se enfri6 la reaccion a TA. Se afiadié EtOAc y se lavo la capa
organica con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré al vacio. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano)
proporcion6 (R)-4-(1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-cloropirimidin-2-amina
como un aceite incoloro.

Etapa 2: a una solucion de (R)-4-(1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-6-
cloropirimidin-2-amina (19 mg, 0.50 mmol) en dioxano (25 ml) se le afadi6 2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (175 mg, 0.50 mmol)
y bicarbonato de sodio (210 mg, 0.25 mmol) y se calentd la mezcla de reaccién a
100 °C durante 48 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA y se extrajo con EtOAc.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre
Na, SOy, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion mediante columna de
gel de silice de fase normal (EtOAc/heptano) proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdlido blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-etilo (190 mg, 0.27 mmol) se le afadi6 NaOH (100 mg, 0.26 mmol) en 15
mL THF/EtOH/H,0 (2/1/2.5) y se agito la reaccion durante 12 h a TA. Se concentro la
mezcla de reaccion al vacio para retirar la mayoria de los disolventes organicos y se
ajusté el pH a 6 con 1 N HCI. Se afadié6 EtOAc y se lavd la capa organica con
salmuera, se seco sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar
acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)  pirimidin-4-il)-2-
(benciloxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sdlido blanco
gue se utilizé sin purificacion adicional.

Etapa 4: a una solucion de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-
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trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico (80 mg, 0.12 mmol) en dioxano (1 mL)/ Na,CO3(1.0 mL, 2 M, ac.) se le
afiadié acido (3-metoxifenil)borénico (22 mg, 0.14 mmol) y Pd(dppf). (8 mg, 0.01
mmol). Se desgasificd el matraz de reaccion y se rellené con argon mediante balon 3
veces y se someti6 a reflujo la mezcla de reaccion durante 4 h. Se enfrid la reaccion
a TA, se concentré al vacio y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron
al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase inversa
(H,O/NH4,OH/MeOH) proporcioné acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-
metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido blanco.

Etapa 5: se realiz6 la desproteccion de N-CBZ a través del método A para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blancuzco aislado como la forma
zwiterionica.

Utilizando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 17a como se describio arriba para el acido (S)-8-(2-amino-6-
((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 55an) utilizando el acido borénico
adecuado o boronato. En algunos casos, se realizo la reaccion de acoplamiento de
Cy antes de la remocion del éster etilico y N-CBz (véase las etapas alternativas 3a y
4a) como se indica en el esquema. En los casos del ejemplo 55al y 55am, se utilizd
1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetanol racémico en oposicion a (R)-1-(4-bromofenil)-

2,2,2-trifluoroetanol para todos los demas ejemplos.
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Ej.

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

55a

QQ

acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

529

55b

\
Z'Z
&

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-indazol-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

583

55c¢

P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

583

55d

I
Z
m p/

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-
benzo[d]imidazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

569

55e

3

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

577

55f

=z

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzold]isotiazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55¢g

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzol[d]isoxazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

570

55h

=z

BHE

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-6-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

569
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55i

=z

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-indazol-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

583

55j

.
Q i \Zg \é

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzold]isotiazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55k

A
»w Nz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzold]tiazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55l

P4
I
z

/4

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

570

55m

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(naftalen-2-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

579

55n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

550

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-5'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

55p

TP

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(5'-metoxi-2'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573
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55q

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

589

55r

;;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(pirrolidina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

656

55s

o

5

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

585

55t

O

/

I

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

596

55u

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

610

55v

O

&# PP

/

I

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

598

55w

I

PN
Z
&

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-5-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

569

55x

\
Z.z
iz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-
dimetil-1H-indazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597
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55y

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-
dimetil-1H-indol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

596

55z

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-5'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

627

55aa

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-ciano-
5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

584

55ab

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazol-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55ac

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-indol-5-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

55ad

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-acetoxi-4'-
(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

645

55ae

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-2H-cromen-7-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

596

55af

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico

560
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55ag

O
I
(e}

p

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
carboxi-3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

588

55ah

o_
/

pd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-metoxiquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

610

55ai

P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-(metiltio)quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

626

55aj

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

612

55ak

o 25 <

acido (3S)-8-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

547

55al

o
\

acido (3S)-8-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-
1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559

55am

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

547

55an

plplp

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559
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55a0

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

577

55ap

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

565

55aq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559

55ar

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559

55as

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55at

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

613

55au

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

55av

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

587
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55aw

N

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(piridin-3-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

530

55ax

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(piridin-4-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

530

55ay

=
/

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(pirimidin-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

531

55az

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-indazol-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

583

55ba

z
=z N Iz N =
\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-
dimetil-1H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55bb

1
Zg\ /§

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(2,3-
dimetil-2H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55bc

(0]

\>>:§

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

598

55bd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(isoquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580
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55be

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(isoquinolin-7-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580

55bf

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55bg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580

55bh

/ z
Z7 N\ Z= A 7\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinolin-7-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580

55bi

y

g

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinoxalin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

581

55bj

(@]
\; : J

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-metil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

612

55bk

A=\
z
p_//

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinazolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

581

55bl

ul
\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-fluoro-2'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

S77
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55bm

P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2'-fluoro-3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

577

55bn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2'-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

S77

55bo

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(6-metilpiridin-3-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

544

55bp

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(pirrolidina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

626

55bq

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

55br

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

55bs

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-propil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

571

55bt

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559
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55bu

HO

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

559

55bv

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

587

55bw

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

600

55bx

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-(piperidina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

640

55by

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-
((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

586

55bz

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etil-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

55ca

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

545

55ch

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

545
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55cc

2

\
o

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

589

55cd

m M
§ |

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55ce

-0

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55cf

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',6'-
difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

565

55cg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',6'-
dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

55ch

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

55ci

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(terc-
butil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

585

55¢]

g g

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

571
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55ck

P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

571

55cl

y

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55cm

n

g

n

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

613

55¢cn

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',3'-
dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

55co

§1P

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

583

55cp

4

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-
2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

S77

55¢q

5

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

55cr

y

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

565
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55cs

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',5'-
dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

557

o5ct

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-butil-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

585

55cu

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

561

55¢cv

18 o

~

s/
o Qa

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

607

55cw

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-metil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

543

55c¢x

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

543

55¢y

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

563

55cz

¥ 99 9

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzofuran-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

569
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55da

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(5'-fluoro-2'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

577

55db

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxocroman-7-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

599

55dc

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

597

55dd

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-propoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

587

55de

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dietilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

628

55df

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

572

55dg

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(metilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

585

55dh

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-((2-
morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

685
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55di

/
93
~O

;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

606

55d]

I
Ny
z

o s
~n
S‘O

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

607

55dk

/

z
\

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

600

55d|

(@]
T ;\

zZ

\_/

zZ

3

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(piperazina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

641

55dm

o/

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-propoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

605

55dn

/

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-
3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

591

55do

/

O

7lpls

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

573

55dp

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(cinnolin-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

580

55dq

g B

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-6-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

584
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Tabla 17b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 172

Ej.

NMR

55a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.66-7.58 (m, 6H), 7.45-7.41 (m,
2H), 7.36-7.32 (m, 1H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.00 (m,
1H), 3.67-3.60 (m, 2H), 3.52-3.44 (m, 2H), 3.20-3.02 (m, 2H), 2.31-2.25
(m, 1H), 2.01 (m, 1H), 1.58 (s, 4H)

55b

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.02 (s, 1 H), 7.92 (s, 1 H), 7.67-
7.65 (m, 3 H), 7.61-7.55(m,4H ), 6.60 (m, 1 H), 5.47 (s, 1 H), 3.97 (s, 4
H), 3.53 (M, 2 H), 3.35 (m, 2 H), 3.15-3.12 (m, 1 H), 3.13-3.00 (m, 1 H),
2.21 (m, 1 H), 1.95(m, 1H), 1.50 (m,4H)

55¢

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.16 (s, 1 H), 7.89 (s, 1 H), 7.71-
7.69 (d, 2 H), 7.63-7.60 (m, 4 H), 6.67-6.66 (g, 1 H), 5.52 (s, 1 H), 4.00
(m, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 3.62 (M, 2 H), 3.44 (m, 2 H), 3.12 (d, 1 H), 3.06 (d,
1 H), 2.23 (m, 1 H), 1.99 (m, 1 H), 1.54(m, 4 H), 1.23 (m, 3 H).

55d

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.56 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.76-
7.61 (m, 6H), 6.66 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.17-4.13 (m,1H),
3.69-3.57 (M, 2H), 3.52-3.43 (m, 2H), 3.27-3.24 (m, 1H), 3.16-3.13 (m,
1H), 2.37-2.31 (m, 1H), 2.09-2.04 (m, 5H), 1.61 ( m, 4H)

55e

TH NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 7.62-7.56 (m, 4 H), 7.40 (m, 2 H),
7.15 (m, 1 H), 6.61 (m, 1 H), 5.56 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.90 (s, 3 H),
3.63 (M, 2 H), 3.48 (m, 2 H), 3.25 (m, 1 H),3.13 (m, 1 H), 2.30 (m, 1 H),
2.04 (m, 1 H), 1.60 (s, 4 H)

55f

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 9.09 (s, 1 H), 8.45 (s, 1 H), 8.26
(m, 1 H), 7.83-7.77(m, 3 H), 7.64 (m, 2 H), 6.73 (m, 1H), 6.06 (s,1H), 5.57
(s.1H), 3.45 (m, 4H), 2.99 (m, 2 H), 2.10 (m, 1 H), 1.79 (m, 1 H), 1.42 (m,
4 H).

55¢g

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.66-7.56 (m, 6H), 7.19-7.17 (m,
2H), 6.66 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 5.56-5.55 (m, 1H), 4.08 (m,1H), 3.64-3.59
(m, 2H), 3.53-3.43 (m, 2H), 3.23-3.13 (m, 1H), 2.98-2.92 (m, 1H), 2.35-
2.19 (m, 1H), 2.08-2.03 (m, 1H), 1.59 ( m, 4H).
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55h

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.06 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 7.62 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 6.67 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 4.08 (m,1H), 3.69-3.61 (m,
2H), 3.52-3.43 (m, 2H), 3.23-3.10 (m, 2H), 2.35-2.30 (m, 1H), 2.08-2.03
(m, 1H), 1.60 (s, 4H).

55i

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8.03 (s, 1 H), 7.83-7.82 (d, 2 H,
J=4.5 Hz), 7.81-7.79 (d, 2 H, J=7.6 Hz), 7.62-7.60 (d, 2 H,J=7.6 Hz), 7.43-
7.41 (d, 2 H, J=8.6 Hz), 6.71-6.70 (g, 1 H, J=6.8 Hz), 5.55 (s, 1 H), 4.02
(s, 3 H), 3.71 (m, 1 H), 3.55-.344 (m, 4 H), 2.85 (m, 1 H), 2.12 (m, 1 H),
1.71 (m, 1 H), 1.40 (m, 4 H).

55j

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.96 (s, 1 H), 8.33 (s, 1 H), 8.09-
8.07 (d, 1 H, J=8.8 Hz), 7.81-7.79(dd, 1 H, J=8.0 Hz), 7.71-7.69 (d, 2 H,
J=8.0 Hz), 7.60-7.58 (d, 2 H, J=8.0 Hz), 6.63-6.58 (g, 1 H),5.51 (s.1H),
4.00-3.96 (m, 1 H), 3.57 (m, 2 H), 3.40 (m, 2 H), 3.17-3.14 (d, 1 H, J=11.7
Hz), 3.13-3.00 (d, 1 H, J=11.7 Hz), 2.23-2.21 (m, 1 H), 1.99-1.94 (m, 1 H),
1.53 (m, 5 H).

55k

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 9.26 (S, 1 H), 8.33 (s, 1 H), 8.13-
8.11 (d, 1 H, J=8.5 Hz), 7.84-7.82(dd, 1 H, J=8.5 Hz), 7.76-7.74 (d, 2 H,
J=8.3 Hz), 7.65-7.63 (d, 2 H, J=8.3 Hz), 6.67-6.65 (g, 1 H, J=7.2 Hz),
4.15-4.11 (m, 1 H), 3.53 (m, 2 H), 3.49 (m, 2 H), 3.27-3.24 (d, 1 H, J=11.7
Hz), 3.15-3.12 (d, 1 H, J=11.7 Hz), 3.33-2.31 (m, 1 H), 2.07-2.03 (m, 1 H),
1.61 (m, 5 H).

55l

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 9.08 9(s,1H) , 8.44 (s,1H) ,8.02 -
8.03 (m,1H),7.83 -7.86 (M, 2H), 7.66 -7.75 (M, 2H),6.66 -6.69 (m,1H),5.50
(s,1H),4.07 -4.07 (m, 1H),3.64 -3.66 (m, 2H), 3.44 -3.48 (m, 2H), 3.19 -
3.24 (m,1H), 3.16 -3.46 (m,1H), 2.29 -2.55 (m,1H), 2.03 -2.08 (m,1H),
1.60 -1.61 (m,4H)

55m

TH-NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8.19 (s,1H), 7.84 -7.97 (m,6H),
7.63 -7.82 (m, 2H), 7.50 -7.61 (m, 2H), 6.70 -6.76 (m,1H), 5.58 (s,1H),
3.38 -3.47 (S, 1H), 3.00 -3.00 (m, 1H),2.91 -2.94 (m,1H), 2.06 -2.13
(m,1H), 1.74 -1.78 (m,1H), 1.37 -1.44 (m,4H)

55n

'H-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.63-7.65 (m,2H), 7.56 -7.58 (m,
2H), 7.15 -7.20 (m, 1H), 7.07 -7.09 (m, 2H), 6.60 - 6.65 (m,1H), 4.11 -4.16
(m,1H), 3.87 (s, 3H), 3.48 -3.66 (M, 4H), 3.23 -3.26 (m, 1H), 3.11 -3.16
(m,1H), 2.31 -3.41 (m,1H), 2.20 (s,3H), 2.02 -2.10 (m,1H), 1.59 -1.61
(m,4H), 1.27 -1.31 (m,1H)

550

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.62-7.56 (m,4H), 7.00 (s,1H), 6.93
(s,1H), 6.74(s,1H), 6.64 (g, 1H, J=8.0), 5.56 (d, 1H, J=4.0), 4.08-4.04 (m,
1H), 3.80 (s, 3H), 3.63 (s, 2H), 3.47 (s, 2H) 3.23 (d, 1H, J = 16.0), 3.10 (d,
1H, J = 12.0 Hz), 2.36 (s, 3H), 2.04 (s, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.28 (s, 1H)
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55p

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.30 (d, J = 15.5 Hz,
3H), 1.62 (d, J = 5.7 Hz, 5H), 2.06 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.33 (dd, J =
13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.13 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.3 Hz, 1H),
3.51 (dt, J = 20.9, 6.7 Hz, 2H), 3.66 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H),
4.09 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 6.69 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 8.4, 2.8
Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 (m, 2H), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 2H)

55q

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.62 (d,2H,J=8.0),
7.56(d,2H,J=8.0), 7.18(m,2H), 7.02(d,1H,J=8.0), 6.62 (g, 1H,J=8.0), 5.55
(s, 1H), 4.01-3.97 (m, 1H), 3.31-3.23 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (s, 3H),
3.67-3.60 (M, 2H),3.49-3.43(m, 2H) 3.19 (d, 1H, J = 12.0), 3.02 (d, 1H, J
= 12.0 Hz),2.27(dd, 1H, J = 12.0,8.0), 2.00 (dd, 1H, J = 14.0,4.0), 1.58 (s,
1H),1.28 (s, 1H)

55r

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.70-7.61 (m, 4H), 7.28 (m, 3H),
6.67 (9, J = 7.6 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.08 (m,1H), 3.91 (s, 3H), 3.63-3.46
(m, 8H), 3.13 (m, 1H), 2.35-2.29 (m, 1H), 2.01-1.99 (m, 1H), 1.97-1.87
(m, 5H), 1.59 ( m, 4H).

55s

IH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.74-1.73 (m,4H), 2.13-2.07
(m,1H), 2.52-2.46 (m,1H), 3.60-3.55 (m, 1H), 3.70-3.66 (m,2H), 4.55-4.50
(m,1H), 5.44 (s,2H), 6.66-6.63 (m,1H), 7.74-7.69 (m,2H), 7.88-7.80
(m,4H), 7.96-7.92 (m,1H)

55t

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.03 -8.05 (m,1H) ,7.95 (s, 1H),
7.84 -7.86 (m,1H), 7.71 -7.73 (m, 2H), 7.60 -7.62 (m, 2H),7.43 -7.45 (m,
1H), 6.62 -6.65 (m, 2H), 5.57 (s, 1H), 4.05 -4.10 (m,1H), 3.61-3.70
(m,3H), 3.42 -3.52 (m, 3H), 3.09 -3.12 (M, 1H), 2.29 -2.36 (m,1H), 2.02 -
2.07 (m, 1H), 1.60 (m, 4H)

55u

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 8.02 (s,1H), 7.93 -7.98 (m, 2H),
7.76 -7.78 (m, 2H), 7.59 -7.63 (m, 3H), 6.63 -6.73 (m, 2H), 5.55 (s, 1H),
3.74 -3.79 (m,1H), 3.61 (s,3H), 3.32 -3.47 (m, 5H), 2.89 -3.07 (m,2H),
2.08 -2.14 (m,1H), 1.73 -1.80 (m, 1H), 1.41 (m, 4H).

55v

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.62(d,2H,J=8.0), 7.56
(d,2H,J=8.0), 7.45 (m,2H), 6.93 (d,1H,J=8.0), 6.62 (g, 1H,J=8.0), 5.56 (s,
1H), 4.07 (t, 1H, J=8.0), 3.6453.58 (m, 2H), 3.52-3.45(m, 2H), 3.24 (d, 1H,
J=12.0),3.11 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 3.01 (t, 2H, J = 8.0 ), 2.59-2.57 (m, 2H),
2.32(dd, 1H, J = 12.0,8.0),2.05(dd, 1H, J = 12.0,8.0), 1.58 (s, 4H),1.28 (s,
1H)

55w

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 1.59 (m, 4 H), 2.05-2.01 (m, 1 H,
J=11.6 Hz), 2.32-2.28 (m, 1 H, J=11.6 Hz), 3.11-3.08 (d, 1 H), 3.25-3.22
(d, 1 H), 3.50-3.47 (m, 2 H), 3.68-3.65 (m, 2 H), 4.08-4.04 (q,1 H), 5.57 (s,
1 H), 6.66-6.65 (g, 1 H), 8.10 (s, 1 H), 7.61-7.60 (m, 3 H, J=8.6 Hz), 7.71-
7.69 (m, 3 H, J=8.6 Hz), 8.01 (s, 1 H)
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55x

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (d, J = 5.7 Hz, 4H), 2.06 (dd,
J =13.5, 7.3 Hz, 1H), 2.35 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H), 3.15
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.54 (m, 5H), 3.99 (s, 3H),
4.17 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 5.00 (s, 1H), 6.66 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 7.53 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.70 (m, 3H), 7.91 (s, 1H)

55y

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 (m, 4 H), 2.10 (m, 1 H), 2.26
(m, 4 H), 3.04 (m, 1 H), 3.17 (m, 1 H), 3.40 (m, 2 H), 3.56 (m, 2 H), 3.69
(s, 3 H), 4.07-4.03 (m, 1 H), 6.65-6.59 (m, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 7.37-
7.34(m, 1 H), 7.45-7.42 (m, 1 H), 7.57-7.55 (m, 2 H), 7.72-7.68 (m, 3 H)

55z

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.72-7.63(m,4H), 7.45(s,1H), 7.40
(s,1H), 7.18 (s,1H), 6.66 (g, 1H, J=8.0), 4.30 (d, 1H, J=8.0), 3.91 (s, 3H),
3.66 (s, 2H),3.55(s, 2H), 3.26 (s, 1H), 3.19(d, 1H, J = 12.0 Hz), 2.43-2.37
(m, 1H), 2.10-2.05 (m, 1H), 1.65 (s, 5H), 1.28 (s, 1H)

55aa

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.94 (d,1H,J=4.0), 7.71
(d,1H,J=4.0), 7.53-7.50 (m,2H), 6.82 (q,1H,J=8.0), 6.41 (d, 1H,J=4.0),
5.68 (d, 1H,J=4.0), 4.41 (s, 1H), 3.09 (s, 1H), 2.75(t, 2H, J=8.0 ), 2.46 (d,
1H, J=16.0), 2.38 (s, 3H),2.22(dd, 1H, J = 16.0,8.0), 1.23-1.19 (m, 3H)

55ab

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (m, 4 H), 2.03-2.05 (m, 1 H),
2.33-2.32 (m, 1 H), 3.14-3.11 (d, 1 H, J=11.9 Hz), 3.26-3.23 (d, 1 H,
J=11.9 Hz), 3.52-3.47 (m, 2 H), 3.65-3.54 (m, 2 H), 4.10-4.06 (m, 1H),
5.57 (s, 1 H), 6.65-6.64 (q, 1 H), 7.16-7.14 (d, 2 H, J=8.2 Hz), 7.51-7.44
(dd, 2 H, J=8.2 Hz), 7.51 (s, 1 H), 7.60-7.57 (d, 2 H, J=8.3 Hz), 7.65-7.63
(d, 2 H, J=8.3 Hz)

55ac

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.72-7.69 (m, 3 H), 7.58-7.56 (m, 2
H), 7.38 (s, 2 H), 7.02(m, 1 H), 6.61 (m, 1 H), 4.23(m, 1 H), 3.65 (m, 2 H),
3.48 (m, 2 H), 3.30 (m, 1 H), 3.14 (m, 1 H), 2. 31 (m, 4H), 2.06 (m, 1 H),
1.62 (s, 4 H).

55ad

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J
= 8.2 Hz, 2H), 7.67-7.65 (m, 3H), 7.46 (m, 1H), 6.67-6.61 (m, 1H), 4.47
(m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.73-3.52 (m, 4H), 3.27-3.22 (m, 2H),2.50-2.44 (m,
1H), 2.33 (s, 3H), 2.12-2.06 (m, 1H), 1.68 (m, 4H).

55ae

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.22 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 1.42 (m,
4H), 1.82 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 17.4, 8.5 Hz, 1H), 2.91 (m,
1H), 3.03 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.55 (s, 1H), 3.68 (s, 1H), 3.80 (s, 1H),
5.62 (s, 1H), 6.13 (s, 2H), 6.49 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.75 (q, J = 7.3 Hz,
1H), 7.67 (m, 4H), 7.83 (dd, J = 22.1, 8.1 Hz, 3H), 8.09 (d, J = 9.5 Hz, 1H)

55af

'H NMR ( 400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.01(d,J=2.6Hz,1H) ,7.89(dd,
J=2.72, 6.8 Hz,AH), 7.58(m,4H), 6.64(m, 2H),5.56(s, 1H),4.08(m,1H)
,3.64(s,3H),3.53(m, 4H),3.12(m, 2H), 2.33(m,1H),2.06(m,1H),1.60(m,4H).
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55ag

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.65 (dd,
J1 = 8.4 Hz, J2 = 31.9Hz, 4H), 7.17-7.14 (m, 2H), 6.66-6.63 (M, 1H),
4.14-4.10 (m, 1H), 3.66-3.59 (m, 2H), 3.54-3.43 (m, 2H), 3.26-3.24 (m,
1H), 3.15-3.12 (m, 1H), 2.37-2.32 (m, 1H), 2.08-2.03 (m, 1H), 1.61 (m,
4H)

55ah

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.16 (d,J = 8.92 Hz,1H), 8.02
(d,J=1.56 Hz, 1H),7.93-7.86 (m,2H), 7.76 (d,J=8.16 Hz, 2H),
7.64(d,J=8.08 Hz,2H),6.96 (d,J = 8.88 Hz,1H), 6.66 (g, J = 7.12 Hz,1H),
5.57(s,1H), 4.06(s,3H), 3.97 (m, 1H), 3.64(m, 2H), 3.47(m,2H), 3.17 (d,
J=10.92 Hz,1H), 3.00 (d, J=12.04 Hz,1H), 2.26 (m, 1H), 2.01(m, 1H), 1.58
(s, 4H)

55ai

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): d ppm 8.06 (d, J = 8.76 Hz,1H), 8.01 (s,
1H),7.93 (s ,2H),7.76 (d, J = 8.04 Hz, 2H),7.64 (d, J = 8.16 Hz, 2H), 7.31
(d, J = 8.76 Hz, 1H), 6.68 (q, J = 8.48 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 4.08 (m, 1H),
3.63-3.50 (M, 4H), 3.24 (d, J = 11.64 Hz, 1H), 3.12 (d,J = 11.64 Hz,1H),
2.68(s, 3H), 2.31 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.59 (m, 4H).

55aj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm ©67.67(d,2H,J=8.0), 7.61-
7.57(m,4H), 7.51(s,1H), 7.20(d,1H,J=8.0), 6.63 (g, 1H,J=8.0), 4.29 (t, 1H,
J=12.0), 3.6763.58 (m, 2H), 3.53-3.48(m, 2H), 3.38(s,3H), 3.27 (d, 1H, J
= 12.0),3.19 (d, 1H, J = 8.0 Hz), 2.99-2.95 (m, 2H), 2.65-2.63 (m, 2H),
2.40(dd, 1H, J = 12.0,8.0),2.09(dd, 1H, J = 12.0,8.0), 1.66 (s, 5H),1.31 (s,
2H)

55ak

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.52 - 1.67 (m, 4 H) 2.05 (dd,
J=13.42, 7.13 Hz, 1 H) 2.32 (dd, J=13.54, 9.30 Hz, 1 H) 3.07 - 3.16 (m, 1
H) 3.24 (d, J=11.76 Hz, 1 H) 3.38 - 3.55 (m, 2 H) 3.56 - 3.76 (M, 2 H) 4.10
(t, J=8.18 Hz, 1 H) 5.56 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.96 Hz, 1 H) 7.06 (qd, J=5.74,
3.29 Hz, 1 H) 7.35 (dd, J=9.30, 1.44 Hz, 1 H) 7.38 - 7.48 (m, 2 H) 7.55 -
7.69 (M, 4 H)

55al

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.59 (d, J=4.59 Hz, 4 H) 2.04 (dd,
J=13.50, 7.30 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.30, 9.01 Hz, 1 H) 3.05 - 3.25 (m, 2
H) 3.37 - 3.53 (m, 2 H) 3.54 - 3.69 (m, 2 H) 3.81 (s, 3 H) 4.05 (dd, J=9.18,
7.32 Hz, 1 H) 5.54 (s, 1 H) 6.61 (g, J=7.29 Hz, 1 H) 6.89 (dd, J=7.83, 2.12
Hz, 1 H) 7.05 - 7.21 (m, 2 H) 7.26 - 7.38 (m, 1 H) 7.46 - 7.68 (M, 4 H)

55am

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 2.08 (dd,
J=13.32, 7.18 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.32, 9.22 Hz, 1 H) 3.07 - 3.20 (m, 1
H) 3.27 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.40 - 3.58 (m, 2 H) 3.59- 3.80 (m, 2 H) 4.11
(t, J=7.96 Hz, 1 H) 5.58 (s, 1 H) 6.68 (d, J=7.13 Hz, 1 H) 7.10 (dt, J=6.00,
2.95 Hz, 1 H) 7.38 (d, J=10.35 Hz, 1 H) 7.42 - 7.52 (m, 2 H) 7.56 - 7.79
(m, 4 H)
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55an

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.48 - 1.66 (m, 4 H) 2.01 (dd,
J=13.37, 7.17 Hz, 1 H) 2.28 (dd, J=13.35, 9.20 Hz, 1 H) 3.06 (d, J=11.71 Hz,
1 H) 3.20 (d, J=11.67 Hz, 1 H) 3.35 - 3.52 (m, 2 H) 3.53 - 3.69 (m, 2 H) 3.81
(s, 3 H) 4.02 (dd, J=9.15, 7.20 Hz, 1 H) 5.53 (s, 1 H) 6.61 (q, J=7.21 Hz, 1
H) 6.89 (dd, J=8.20, 2.49 Hz, 1 H) 7.06 - 7.21 (m, 2 H) 7.26 - 7.38 (m, 1 H)
7.47 - 7.68 (M, 4 H)

55a0

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 - 1.87 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.72, 8.69 Hz, 1 H) 2.48 - 2.62 (m, 1 H) 3.33 (s, 0 H) 3.52 - 3.81 (m, 4 H)
3.84 (s, 3 H) 4.55 (t, J=8.81 Hz, 1 H) 5.93 (s, 0 H) 6.59 (d, J=6.25 Hz, 1 H)
.71 (dt, J=10.75, 2.26 Hz, 1 H) 6.90 - 7.02 (m, 2 H) 7.51 - 7.80 (m, 4 H).

55ap

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.63 - 1.85 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.64, 8.66 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=13.64, 8.81 Hz, 1 H) 3.51 - 3.88 (m, 5 H)
455 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 5.93 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.61 Hz, 1 H) 6.96 (it
J=9.06, 2.31 Hz, 1 H) 7.20 - 7.33 (m, 2 H) 7.62 - 7.80 (M, 4 H).

55aq

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 - 1.87 (m, 4 H) 2.09 (dd,
J=13.64, 8.76 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=13.59, 8.86 Hz, 1 H) 3.51 - 3.79 (m, 4 H)
3.81 (s, 3 H) 4.56 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.88 - 5.99 (m, 1 H) 5.93 (s, 1 H) 6.57
(d, J=6.39 Hz, 1 H) 6.94 - 7.04 (m, 2 H) 7.50 - 7.70 (m, 6 H)

55ar

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.67 - 1.87 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.64, 8.71 Hz, 1 H) 2.51 (dd, J=13.59, 8.86 Hz, 1 H) 3.54 - 3.77 (m, 4 H)
3.78 (s, 4 H) 4.57 (t, J=8.76 Hz, 1 H) 5.95 (s, 1 H) 6.59 (q, J=6.22 Hz, 1 H)
7.00 (td, J=7.46, 0.95 Hz, 1 H) 7.06 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.19 -7.38 (m, 2 H)
7.48 - 7.66 (M, 4 H)

55as

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 - 1.86 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.64, 8.66 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H) 3.53 - 3.87 (m, 4 H)
4.54 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 5.93 (s, 0 H) 6.64 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.61 - 7.72 (m,
4 H)7.73-7.80 (m, 2 H) 7.84 - 7.94 (m, 2 H)

55at

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.67 - 1.84 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.67, 8.69 Hz, 1 H) 2.51 (dd, J=13.69, 8.81 Hz, 1 H) 3.55 - 3.82 (m, 4 H)
4.56 (t, J=8.76 Hz, 1 H) 5.95 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.56 Hz, 1 H) 7.29 (dft,
J=8.19, 1.15 Hz, 1 H) 7.48 - 7.58 (m, 2 H) 7.61 - 7.76 (M, 5 H)

55au

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.39 (t, J=7.00 Hz, 3 H) 1.65 - 1.86
(m, 4 H) 2.09 (dd, J=13.64, 8.76 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=13.62, 8.79 Hz, 1 H)
3.51 - 3.84 (M, 4 H) 4.07 (q, J=6.98 Hz, 2 H) 4.57 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.94 (s,
1 H) 6.61 (g, J=6.57 Hz, 1 H) 6.82 - 6.95 (m, 1 H) 7.06 - 7.20 (m, 2 H) 7.28 -
7.43 (m, 1 H) 7.55 - 7.73 (m, 4 H)

55av

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (d, J=6.05 Hz, 6 H) 1.65 - 1.86
(m, 4 H) 2.09 (dd, J=13.67, 8.69 Hz, 1 H) 2.50 (dd, J=13.64, 8.86 Hz, 1 H)
3.48 - 3.85 (m, 4 H) 4.55 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 4.65 (dt, J=12.08, 6.06 Hz, 1 H)
5.92 (s, 1 H) 6.59 (g, J=6.43 Hz, 1 H) 6.91 (dd, J=8.22, 1.93 Hz, 1 H) 7.11 (t,
J=2.03 Hz, 1 H) 7.15 (d, J=7.71 Hz, 1 H) 7.29 - 7.39 (m, 1 H) 7.56 - 7.73 (m,
4 H)
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55aw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 - 1.93 (m, 4 H) 2.11 (dd,
J=13.69, 8.76 Hz, 1 H) 2.54 (dd, J=13.69, 8.86 Hz, 1 H) 3.46 - 4.00 (m, 4
H) 4.59 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 6.01 (s, 1 H) 6.74 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.75 -
8.02 (m, 4 H) 8.20 (dd, J=8.22, 5.78 Hz, 1 H) 8.87 (d, J=5.71 Hz, 1 H)8.97
(dt, J=8.27, 1.72 Hz, 1 H) 9.24 (d, J=2.00 Hz, 1 H)

55ax

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.64 - 1.90 (m, 4 H) 2.11 (dd,
J=13.67, 8.79 Hz, 1 H) 2.52 (dd, J=13.64, 8.86 Hz, 1 H) 3.49 - 4.02 (m, 4
H) 4.57 (t, J=8.71 Hz, 1 H) 6.01 (s, 1 H) 6.76 (d, J=6.54 Hz, 1 H) 7.85 (d,
J=8.35 Hz, 2 H) 8.09 (d, J=8.49 Hz, 2 H) 8.33 - 8.54 (m, 2 H) 8.80 - 8.99
(m, 2 H)

55ay

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.56 - 1.91 (m, 4 H) 2.10 (dd,
J=13.69, 8.66 Hz, 1 H) 2.51 (dd, J=13.81, 8.83 Hz, 1 H) 3.53 - 3.94 (m, 5
H) 4.56 (dt, J=8.48, 4.37 Hz, 1 H) 5.89 - 6.14 (m, 1 H) 6.51 - 6.82 (m, 1 H)
7.48 -8.01 (m, 4 H) 9.19 (s, 1 H) 9.24 (s, 1 H)

55az

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (t, J=5.08 Hz, 4 H) 2.00 (s, 2
H) 2.03 - 2.13 (m, 1 H) 2.26 - 2.39 (m, 1 H) 2.52 - 2.64 (m, 4 H) 3.07 -
3.18 (m, 1 H) 3.26 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.39 - 3.57 (m, 2 H) 3.57 - 3.77
(m, 2 H) 4.01 - 4.20 (m, 1 H) 5.58 (s, 1 H) 6.67 (s, 1 H) 7.40 (dd, J=8.49,
1.07 Hz, 1 H) 7.59 - 7.68 (m, 3 H) 7.69 - 7.79 (m, 3 H)

55ba

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.47 - 1.74 (m, 4 H) 1.99 - 2.13 (m,
1 H) 2.26 - 2.40 (m, 1 H) 2.55 (s, 3 H) 3.07 - 3.19 (m, 1 H) 3.21 3.29 (m,
1H) 3.48 (d, J=4.88 Hz, 2 H) 3.65 (d, J=3.32 Hz, 2 H) 4.01 (s, 3 H) 4.10
(dd, J=8.98, 7.22 Hz, 1 H) 5.59 (s, 1 H) 6.69 (d, J=7.03 Hz, 1 H) 7.41 (dd,
J=8.49, 1.07 Hz, 1 H) 7.58 - 7.70 (m, 3 H) 7.70 - 7.84 (m, 3 H)

55bb

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (br. s., 4 H) 1.95 - 2.09 (m, 1
H) 2.24-2.38 (m, 1 H) 2.63 (s, 3H) 3.01-3.14 (m, 1 H) 3.173.25(m, 1
H) 3.38-3.54 (m, 2 H) 3.55-3.74 (m, 2H)

55bc

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62 (br. s., 4 H) 1.97 - 2.09 (m, 1
H) 2.24 - 2.36 (m, 1 H) 3.07 (s, 3 H) 3.18 - 3.27 (m, 1 H) 3.55 (s, 4 H)
3.60 - 3.75 (M, 2 H) 3.96 - 4.07 (m, 1 H) 5.59 (s, 1 H), 6.61 - 6.75 (m, 1 H)
7.54-7.61 (m, 1 H) 7.66 (s, 3 H) 7.72 (s, 2 H) 7.95 - 8.08 (M, 1 H)

55bd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.50 - 1.68 (m, 4 H) 1.86 - 2.01 (m,
1 H) 2.11 - 2.28 (m, 1 H) 2.77 - 2.91 (m, 1 H) 3.04 - 3.13 (m, 1 H) 3.40 -
3.57 (m, 2 H) 3.59 - 3.74 (m, 2 H) 3.76 - 3.88 (m, 1 H) 5.54 - 5.66 (M, 1 H)
6.61 - 6.79 (m, 1 H) 7.67 - 7.77 (m, 2 H) 7.81 - 7.97 (m, 3 H) 7.99 - 8.09
(m, 1 H) 8.16 - 8.27 (m, 2 H) 8.41 - 8.53 (m, 1 H) 9.21 - 9.33 (m, 1 H)




264

55be

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.50 - 1.65 (m, 4 H) 1.92 - 2.00 (m,
1 H) 2.14 - 2.28 (m, 1 H) 2.84 - 2.94 (m, 1 H) 3.04 - 3.16 (m, 1 H) 3.40 -
3.57 (m, 2 H) 3.58 - 3.73 (m, 2 H) 3.79 - 3.91 (m, 1 H) 5.59 (s, 1 H) 6.62 -
6.78 (m, 1 H) 7.64 - 7.75 (m, 2 H) 7.86 (d, J=8.59 Hz, 3 H) 8.01 - 8.09 (m,
1 H) 8.10 - 8.20 (m, 1 H) 8.35 - 8.42 (m, 1 H) 8.43 - 8.48 (m, 1 H) 9.25 -
9.37 (m, 1 H)

55bf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (br. s., 4 H) 1.94 - 2.04 (m, 1
H) 2.28 (s, 7 H) 2.92 - 3.06 (m, 1 H) 3.11 - 3.23 (m, 1 H) 3.53 (s, 4 H)
3.59 - 3.75 (m, 2 H) 3.89 - 4.02 (m, 1 H) 5.58 (s, 1 H) 6.60 - 6.70 (m, 1 H)
7.43 (s, 2 H) 7.57 - 7.74 (m, 6 H)

55bg

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 8 ppm 1.56 (d, J=4.69 Hz, 4 H) 1.78 -
1.95 (m, 1 H) 2.07 - 2.22 (m, 1 H) 2.69 - 2.83 (m, 1 H) 2.96 - 3.09 (m, 1 H)
3.38-3.54 (m, 2 H)3.56-3.69(m,2H)3.70-3.79 (m, 1 H) 5.57 (s, 1 H)
6.59 - 6.77 (m, 1 H) 7.51 - 7.61 (m, 1 H) 7.68 (d, J=8.00 Hz, 2 H) 7.83 (d,
J=8.20 Hz, 2 H) 8.11 (s, 2 H) 8.20 (s, 1 H) 8.38 - 8.50 (m, 1 H) 8.77 - 8.92
(m, 1 H)

55bh

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.57 (br. s., 4 H) 1.84 - 2.03 (m, 1
H) 2.12 - 2.29 (m, 1 H) 2.91 (s, 1 H) 3.04 - 3.16 (m, 1 H) 3.38 - 3.55 (m, 2
H) 3.56 - 3.73 (M, 2 H) 3.78 - 3.96 (m, 1 H) 5.58 (s, 1 H) 6.60 - 6.80 (m, 1
H) 7.47 - 7.58 (m, 1 H) 7.69 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.83 (d, J=8.20 Hz, 2 H)
7.93 (d, J=1.17 Hz, 1 H) 8.02 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1 H) 8.37 (s, 1
H) 8.87 (d, J=2.93 Hz, 1 H)

55bi

TH NMR (400 MHz, MeOH-d 4): & ppm 1.56 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 1.76 -
1.88 (m, 1 H) 2.05 - 2.20 (m, 1 H) 2.63 - 2.81 (m, 1 H) 2.94 - 3.07 (m, 1 H)
3.37 - 3.54 (m, 2 H) 3.55 - 3.79 (m, 3 H) 5.58 (s, 1H) 6.61 - 6.78 (m, 1 H)
7.71 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.86 (d, J=8.40 Hz, 2 H) 8.17 (s, 2 H) 8.32 (s, 1
H) 8.89 (dd, J=12.98, 1.66 Hz, 2 H)

55bj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.72 (m, 4 H) 2.01 - 2.13 (m,
1 H) 2.27 - 2.41 (m, 1 H) 3.06 - 3.16 (m, 3 H) 3.18 (s, 3 H) 3.22 - 3.30 (m,
1 H) 3.41 - 3.59 (m, 2 H) 3.67 (s, 4 H) 4.02 - 4.16 (m, 1 H) 5.53 - 5.66 (m,
1 H) 6.61 - 6.74 (m, 1 H) 7.54 - 7.57 (m, 1 H) 7.61 - 7.67 (m, 3 H) 7.70 -
7.80 (m, 2 H) 7.96 - 8.06 (m, 1 H)

55bk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.72 (m, 4 H) 2.05 - 2.18 (m,
1 H) 2.29 - 2.43 (m, 1 H) 3.08 - 3.20 (m, 1 H) 3.24 - 3.29 (m, 1 H) 3.43 -
3.76 (m, 4 H) 4.05 - 4.17 (m, 1 H) 5.57 - 5.67 (m, 1 H) 6.64 - 6.79 (m, 1 H)
7.65 - 7.76 (m, 2 H) 7.83 - 7.94 (m, 2 H) 8.08 - 8.19 (m, 1 H) 8.32 - 8.48
(m, 2 H) 9.21 - 9.33 (m, 1 H) 9.56 - 9.67 (m, 1 H)
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55bp

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (g, J = 5.9, 5.2 Hz, 4H), 1.98
(m, 5H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.25
(d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.61 (m, 4H), 4.08 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz,
1H), 5.57 (s, 1H), 6.67 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 356.8, 7.9, 5.7
Hz, 4H), 7.71 (m, 4H)

55¢cc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.09 (d, J = 1.2 Hz, OH), 1.28 (s,
OH), 1.61 (g, J = 5.3 Hz, OH), 1.92 (m, OH), 2.05 (dd, J = 13.3, 7.3 Hz,
OH), 2.32 (m, OH), 3.10 (s, OH), 3.29 (s, 2H), 3.53 (s, OH), 3.65 (s, 1H),
3.80 (dd, J = 16.8, 1.2 Hz, OH), 4.07 (t, J = 8.2 Hz, OH), 4.89 (d, J = 3.8
Hz, OH), 5.56 (d, J = 1.2 Hz, OH), 5.99 (m, OH), 6.60 (m, OH), 7.21 (dd, J =
8.4, 1.2 Hz, OH), 7.48 (d, J = 1.2 Hz, 1H)

55ce

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.58 (q, J = 6.7, 6.1 Hz, 4H), 1.94
(dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 1H), 3.20 (s, 2H),
3.80 (M, 3H), 4.54 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.31 (s, 2H), 6.90 (g, J
= 7.2 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 7.76 (m, 6H), 9.01 (dt, J = 21.8,
11.9 Hz, 1H), 9.74 (d, J = 11.9 Hz, 1H)

55cg

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.59 (m, 4H), 2.00 (s, 7H), 2.41
(m, 1H), 3.20 (s, 2H), 3.60 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 4.53 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
5.74 (s, 1H), 6.34 (dd, J = 28.1, 14.7 Hz, 2H), 6.91 (g, J = 7.4 Hz, 1H),
7.24 (m, 5H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.99 (s, 1H), 9.77 (d, J = 8.4 Hz,
1H)

55¢]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 1.58 (m,
4H), 1.94 (dd, J = 13.2, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.4, 8.6 Hz, 1H), 2.99
(hept, J = 7.1 Hz, 1H), 3.19 (s, 2H), 3.59 (m, 4H), 4.55 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
5.73 (s, 1H), 6.28 (m, 2H), 6.81 (g, J = 7.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 7.65 (m, 4H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.97 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 9.76
(s, 1H)

55ck

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 0.99 (s, 1H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz,
7H), 1.58 (m, 4H), 1.94 (dd, J = 13.2, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.4, 8.6
Hz, 1H), 3.02 (hept, J = 7.2 Hz, 1H), 3.19 (s, 2H), 3.55 (ddd, J = 19.7,
12.2, 5.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 4.05 (s, 1H), 4.54 (g, J = 8.9, 6.7 Hz, 1H),
5.73 (s, 1H), 6.31 (m, 2H), 6.81 (g, J = 7.3 Hz, 1H), 7.46 (m, 5H), 7.65 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.96 (dt, J = 20.8, 8.6 Hz, 1H),
9.77 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

55cp

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.57 (dd, J = 9.4, 5.0
Hz, 12H), 1.94 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 3H), 2.28 (s, 9H), 2.41 (m, 4H), 2.61
(d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.19 (s, 7H), 3.59 (m, 13H), 4.15 (s, 1H), 4.55 (d, J =
8.4 Hz, 4H), 5.75 (s, 3H), 6.38 (m, 5H), 6.87 (g, J = 7.4 Hz, 3H), 7.46 (m,
22H), 8.98 (m, 3H), 9.76 (m, 3H)
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55cq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (m, 4H), 2.05 (m, 1H), 2.34 (s,
7H), 3.12 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.49 (m, 2H),
3.64 (dg, J = 12.6, 6.5, 4.7 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H),
6.64 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.21 (s, 2H), 7.59 (m, 5H)

55cr

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.58 (dq, J = 11.6,
7.5, 7.1 Hz, 11H), 1.94 (dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 3H), 2.15 (s, OH), 2.39 (dd, J
= 13.3, 8.6 Hz, 3H), 2.61 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 3.05 (s, OH), 3.19 (s, 6H),
3.40 (s, 1H), 3.54 (h, J = 6.4 Hz, 3H), 3.81 (m, 4H), 4.01 (dd, J = 19.9,
11.7 Hz, 1H), 4.16 (s, 1H), 4.54 (t, J = 8.6 Hz, 3H), 5.73 (s, 3H), 6.28 (d, J
= 15.5 Hz, 5H), 6.81 (g, J = 7.3 Hz, 3H), 7.63 (m, 11H), 7.86 (dd, J = 17.4,
7.8 Hz, 8H), 8.99 (dq, J = 23.7, 15.7, 12.4 Hz, 2H), 9.72 (s, 3H)

55¢s

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 ppm 1.57 (m, J = 8.0, 6.2 Hz, 8H), 1.94
(dd, J = 13.2, 9.2 Hz, 2H), 2.23 (s, 6H), 2.34 (s, 8H), 3.20 (s, 5H), 3.57
(dp, J = 22.0, 7.4, 6.0 Hz, 9H), 4.54 (t, J = 8.4 Hz, 3H), 5.76 (s, 2H), 6.34
(d, J = 14.9 Hz, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.86 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 7.18 (m, 6H),
7.56 (dd, J = 46.1, 7.8 Hz, 8H), 8.99 (m, 2H), 9.77 (d, J = 15.0 Hz, 2H)

55ct

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.50 (m,
9H), 1.94 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 1H), 2.67
(g, J = 6.9, 6.2 Hz, 2H), 3.19 (s, 2H), 3.57 (m, 5H), 3.85 (m, 1H), 4.06 (d,
J =16.1 Hz, 1H), 4.54 (m, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.31 (s, 2H), 6.81 (g, J = 7.3
Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.8 Hz, 4H), 7.78 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 8.96 (m, 1H), 9.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H)

55¢cv

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.38 (s, 1H), 1.58 (qd,
J=12.6, 8.1, 7.6 Hz, 11H), 1.95 (m, 8H), 2.43 (m, 5H), 2.94 (t, J = 10.0
Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 16.3, 7.0 Hz, 1H), 3.19 (s, 6H), 3.33 (s, 8H), 3.52
(m, 4H), 3.82 (m, 5H), 4.11 (m, 4H), 4.53 (dt, J = 12.6, 6.0 Hz, 3H), 5.75
(s, 2H), 6.20 (s, 1H), 6.28 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 6.48 (s, 3H), 6.84 (q, J =
7.3 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.93 (m, 21H),

8.98 (dd, J = 13.6, 8.0 Hz, 2H), 9.71 (m, 2H)

55cw

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.58 (dd, J = 7.3, 4.2
Hz, 8H), 1.94 (dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 2H), 2.14 (d, J = 1.4 Hz, OH), 2.40 (s,
8H), 2.49 (d, J = 9.3 Hz, OH), 3.03 (m, 1H), 3.19 (s, 5H), 3.55 (m, 3H),
3.81 (t, J = 8.1 Hz, OH), 4.00 (m, 8H), 4.24 (m, OH), 4.35 (m, 1H), 4.54 (m,
2H), 5.74 (s, 2H), 6.31 (m, 3H), 6.80 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8
Hz, 4H), 7.64 (d, J = 8.1 Hz, 8H), 7.78(m, 4H), 8.99 (g, J = 8.5, 7.4 Hz,
2H), 9.74 (s, 2H)
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55¢cx

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.29 (s, 1H), 1.59 (m, 11H), 1.94
(dd, J = 13.3, 9.1 Hz, 3H), 2.43 (s, 11H), 2.61 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.19 (s,
6H), 3.58 (m, 11H), 4.13 (s, 1H), 4.54 (m, 6H), 5.75 (s, 2H), 6.26 (s, 1H),
6.34 (s, 1H), 6.42 (s, 2H), 6.81 (g, J = 7.3 Hz, 3H), 7.27 (d, J = 7.5 Hz,
3H), 7.58 (m, 20H), 8.98 (s, 3H), 9.77 (d, J = 9.9 Hz, 3H)

55db

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 (m, 8H), 1.76 (dd, J = 12.6,
6.8 Hz, 9H), 2.01 (s, 3H), 2.12 (m, 4H), 2.51 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 3H),
2.63 (td, J=7.6, 5.4 Hz, 4H), 2.90 (m, 6H), 3.36 (d, J =12.8 Hz, 7H), 3.63
(dt, J = 11.5, 5.0 Hz, 4H), 3.76 (m, 4H), 4.11 (qd, J = 7.1, 3.6 Hz, 4H),
4.56 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 4.94 (s, 2H), 6.62 (dg, J = 19.2, 6.7 Hz, 3H), 7.02
(dt, J = 6.2, 2.0 Hz, 3H), 7.16 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.65 (m, 9H), 7.84
(m, 1H)

55dc

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.58 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 2.02 (dd, J
= 13.4, 7.0 Hz, 1H), 2.29 (dd, J = 13.4, 9.1 Hz, 1H), 3.08 (d, J = 11.6 Hz,
1H), 3.21 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.46 (ddt, J = 20.6, 13.2, 5.7 Hz, 2H), 3.61
(d, J = 16.6 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.94 (s, 10H), 5.58 (s, 1H),
6.69 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
8.00 (dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 1H), 8.12 (m, 3H), 8.79 (d, J = 2.7 Hz, 1H)

55dd

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.29 (d, J
= 5.8 Hz, 1H), 1.59 (g, J = 5.8, 5.0 Hz, 4H), 1.80 (h, J = 6.9 Hz, 2H), 2.04
(dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.11 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J = 20.6, 13.1, 6.1 Hz,
2H), 3.64 (m, 2H), 3.96 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.07 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H),
5.55 (s, 1H), 6.62 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.56 (m, 6H)

55de

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (t, J =
7.1 Hz, 3H), 1.61 (g, J = 5.9, 5.1 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H),
2.32 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.6
Hz, 1H), 3.35 (m, 3H), 3.56 (dddd, J = 47.5, 27.9, 14.5, 7.8 Hz, 6H), 4.07
(dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 4.92 (s, 17H), 5.57 (s, 1H), 6.66 (g, J = 7.1 Hz,
1H), 7.46 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.71 (m, 4H)

55df

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.64 (m, 4H), 2.07
(dd, J = 13.5, 7.6 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz, 1H), 3.17 (d, J =
11.7 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 12.0 Hz, 2H), 3.53 (dt, J = 22.9, 7.5 Hz, 2H),
3.67 (td, J = 13.8, 13.2, 6.4 Hz, 2H), 4.26 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.87 (m, 3H),
6.66 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.74 (m, 4H), 7.96 (m,
2H)
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55dg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (dd, J = 17.3, 3.8 Hz, 2H),
1.62 (m, 4H), 2.06 (dd, J = 13.5, 7.4 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz,
1H), 2.93 (s, 3H), 3.15 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
3.51 (m, 2H), 3.64 (dg, J = 12.1, 6.4, 5.1 Hz, 2H), 4.18 (dd, J = 9.1, 7.5
Hz, 1H), 4.93 (d, J = 1.7 Hz, 19H), 6.66 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.63 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.72 (dd, J = 8.3, 5.9 Hz, 4H), 7.89 (m, 2H)

55dh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.60 (g, J = 6.0, 5.0 Hz, 4H), 2.03
(dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.59 (dt, J =
24.2, 5.7 Hz, 6H), 3.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.9 Hz, 1H),
3.62 (m, 10H), 4.06 (dd, J = 9.2, 7.2 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 5.57 (s, 1H),
6.66 (0, J = 7.1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72 (m, 4H), 7.91 (m,
2H)

55di

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.61 (d, J = 5.5 Hz, 4H), 2.05 (dd,
J=13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.4, 9.3 Hz, 1H), 3.15 (s, 4H), 3.25
(d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.50 (dt, J = 20.2, 7.0 Hz, 2H), 3.64 (m, 2H), 4.09
(dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.58 (s, 1H), 6.68 (q, J = 7.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.01 (m,
2H)

55d]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.60 (q, J = 6.4, 5.0
Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.4, 7.1 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H),
3.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.23 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.63
(m, 2H), 4.06 (dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 6.67 (g, J = 7.1 Hz,
1H), 7.68 (m, 4H), 7.79 (m, 2H), 7.96 (m, 2H)

55dk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 1.63 (g, J
= 5.8 Hz, 5H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 13.5, 9.0 Hz,
1H), 3.04 (s, 3H), 3.15 (d, J = 24.6 Hz, 6H), 3.27 (m, 1H), 3.52 (dt, J =
24.6, 8.3 Hz, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.23 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 7.0
Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.68 (m, 6H)

55d|

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 3H), 1.60 (g, J = 6.1, 4.7
Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H),
3.13 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.26 (m, 5H), 3.48 (ddd, J = 26.8, 12.6, 5.3 Hz,
2H), 3.64 (td, J = 19.2, 16.1, 9.2 Hz, 2H), 3.78 (s, 1H), 3.90 (m, 3H), 4.10
(dd, J = 9.2, 7.1 Hz, 1H), 4.95 (s, 13H), 5.56 (s, 1H), 6.67 (g, J = 7.0 Hz,
1H), 7.67 (m, 7H)

55dm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.59 (d, J
= 6.1 Hz, 5H), 1.82 (dq, J = 14.1, 6.6 Hz, 2H), 2.02 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz,
1H), 2.30 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.21 (m,
2H), 3.48 (dt, J = 20.5, 6.6 Hz, 2H), 3.65 (d, J = 15.7 Hz, 2H), 4.03 (td, J =
7.7, 6.5, 5.1 Hz, 3H), 4.91 (m, 1H), 5.55 (s, 1H), 6.63 (q, J = 7.2 Hz, 1H),
7.13 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.59 (g, J = 8.4 Hz, 4H)
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55dn | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 1.43 (t, J
= 6.9 Hz, 3H), 1.60 (q, J = 5.8 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.1, 7.0 Hz, 1H),
2.33 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 11.4
Hz, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.65 (q, J = 12.5, 10.8 Hz, 2H), 4.11 (dq, J = 16.7,
8.5, 7.7 Hz, 3H), 5.56 (s, 1H), 6.63 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.6 Hz,
1H), 7.38 (m, 2H), 7.59 (q, J = 8.1 Hz, 4H)

55do | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.60 (q, J
= 5.9, 5.1 Hz, 4H), 2.05 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 13.4, 9.2
Hz, 1H), 3.12 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.47 (ddt, J
=20.2, 12.7, 5.6 Hz, 2H), 3.64 (m, 2H), 4.07 (p, J = 7.1 Hz, 3H), 5.56 (s,
1H), 6.62 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.57 (m, 6H)

55dp | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.64 (d, J = 6.8 Hz,
5H), 2.07 (dd, J = 13.5, 7.6 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 13.5, 9.1 Hz, 1H), 3.17
(d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.66 (M, 1H),
4.24 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.70 (p, J = 7.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 3H),
7.90 (m, 3H), 8.28 (m, 3H), 8.53 (M, 1H), 9.31 (d, J = 5.9 Hz, 1H)

55dq | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.62 — 7.49 (m, 4H), 7.33 — 7.24
(m, 2H), 6.76 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.62 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 5.53 (s, 1H),
4.19 — 4.12 (m, 2H), 4.08 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H), 3.61 (s, 2H), 3.44 (ddt,
J =20.8, 13.4, 6.0 Hz, 2H), 3.22 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 11.7
Hz, 1H), 2.80 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.30 (dd, J = 13.5, 9.2 Hz, 1H), 2.00
(ddd, J = 17.2, 12.5, 6.7 Hz, 3H), 1.57 (q, J = 5.9, 4.6 Hz, 4H), 1.27 (s,
1H)

Ejemplo 56: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl uoro-1-(4-(1,2,3,4-

tetrahidroquinoxalin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-i )-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico
@)
(\NH OH
HN\©Y NH
o N
CF m
Y
NH,

La hidrdlisis de 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(1,2,3,4-tetrahidroquinoxalin-
6-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo  (un
subproducto de la desproteccion de N-CBZ del ejemplo 55bi) utilizando el método
general de LiOH proporciono el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 - 1.72 (m, 4 H) 2.07 - 2.14 (m, 1 H)
2.29-2.41(m,1H)3.09-3.18(m,1H)3.22-3.29 (m, 1H)3.36 -3.42 (m, 4 H) 3.43
-3.58 (m, 2 H) 3.60 - 3.80 (m, 2 H) 4.03 - 4.17 (m, 1 H) 5.49 - 5.65 (m, 1 H) 6.50 -
6.67 (m, 2 H) 6.77 - 6.92 (m, 2 H) 7.43 - 7.63 (m, 4 H). LCMS (MH+): 585.
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Ejemplo 57: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dihi droquinazolin-6-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

H Q o
N H
T
N NH
Y
CF3 N\fN
NH,

La hidrélisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dihidroquinazolin-6-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (un
subproducto de la desproteccion de N-CBZ del ejemplo 55bk) utilizando el método
general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1.54 - 1.66 (m, 4 H) 1.98 - 2.08 (m, 1 H)
2.23-2.34(m,1H)3.02-3.11 (m, 1 H)3.17-3.25(m, 1 H) 3.37 - 3.54 (m, 2 H) 3.55
-3.72 (m, 2 H) 3.97 - 4.08 (m, 1 H) 4.62 - 4.70 (m, 2 H) 5.50 - 5.58 (m, 1 H) 6.56 -
6.66 (M, 1 H) 6.86 - 6.93 (M, 1 H) 7.19 - 7.24 (m, 1 H) 7.25 - 7.31 (m, 1 H) 7.38 - 7.44
(m, 1 H) 7.51 - 7.57 (m, 2 H) 7.57 - 7.64 (m, 2 H). LCMS (MH+): 583

Ejemplo 58: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifl uoro-1-(1,2,3,4-
tetrahidroquinazolin-6-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8 -diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

ZT

OH

NH,

La hidrolisis de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dihidroquinazolin-6-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (un
subproducto de la desproteccion de N-CBZ del ejemplo 55bk) utilizando el método
general de LiOH proporciono el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1.57 - 1.68 (m, 4 H) 1.93 - 2.03 (m, 1 H)
2.18-2.30(m, 1 H)2.90-3.01 (m, 1 H) 3.12-3.19 (m, 1 H) 3.43 - 3.75 (m, 4 H) 3.86
- 3.95 (m, 1 H) 4.00 - 4.07 (m, 2 H) 4.15 - 4.23 (m, 2 H) 5.45 - 5.64 (m, 1 H) 6.56 -
6.67 (m,2H)7.17-7.23(m, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H) 7.49 - 7.55 (m, 2 H) 7.55 - 7.62
(m, 2 H). LCMS (MH+): 585.
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Ejemplo 59a: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo  fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilico

o)
OH
Br NH
O ~N
Y
NH,

Se realiz6 la desproteccion de N-CBZ utilizando el método B con &cido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2-(benciloxicarbonil)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (75 mg, producto de la etapa 3, ejemplo
55an) que proporciond el compuesto del titulo como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.50 - 1.68 (m, 4 H) 1.96 (s, 2 H) 2.04
(dd, J=13.35, 7.20 Hz, 1 H) 2.31 (dd, J=13.35, 9.10 Hz, 1 H) 3.07 - 3.26 (m, 2 H) 3.35
-3.55(m, 2 H) 3.55-3.73 (m, 2 H), 4.06 (dd, J=9.13, 7.17 Hz, 1 H) 5.52 (s, 1 H) 6.57
(g, J=7.11 Hz, 1 H) 7.41 (d, J=8.44 Hz, 2 H) 7.51 - 7.58 (m, 2 H); LCMS (MH+): 531.

Ejemplo 59b: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif luoro-1-(naftalen-2-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-  3-carboxilico

@)
OH
NH
@) N
CF3 m
i

Se prepard el compuesto del titulo como se describe para el ejemplo 10e
partiendo de (R)-2,2,2-trifluoro-1-(naftalen-2-il)etanol.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 ppm 1.20 (dt, J = 12.5, 5.3 Hz, 2H), 1.47 (m,
3H), 1.88 (dd, J = 12.4, 8.0 Hz, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.80 (d, J = 12.4 Hz,
1H), 3.36 (m, 3H), 3.97 (dt, J = 12.3, 5.2 Hz, 2H), 6.05 (s, 1H), 6.37 (m, 3H), 7.53 (m,
2H), 7.77 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.93 (m, 4H); LCMS (MH+): 562.

Ejemplo 59c: acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trif  luoro-1-(4-(3-
fluoroquinolin-6-il)-2-metilfenil)etoxi)pirimidin-4 -il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
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Etapa 1: a una solucién de acido 4-bromo-2-metilbenzoico (5.0 g, 23.2 mmol) en
DMF (50 mL) se le afiadi6 carbonato de potasio (6.4 g, 46.4 mmol) y yodometano
(6.6 g, 46.479 mmol). Se agit6 la mezcla a TA durante 12 h, se diluy6é con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica combinada con salmuera, se
seco sobre Na,SO, y se concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel
de silice de fase normal proporciond 4-bromo-2-metilbenzoato de metilo como un
aceite incoloro.

Etapa 2: a una solucion de 4-bromo-2-metilbenzoato de metilo (2 g, 8.7 mmol)
en THF (20 mL) se le afadié LAH (663 mg, 17.5 mmol) a 0 °C. Se agit6 la mezcla a
TA durante 1 h, se diluyé con NaOH (1.0M, 10 mL) y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavd la capa organica combinada con salmuera, se secé sobre Na,SO, y se
concentro al vacio. La purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal
proporciono (4-bromo-2-metilfenil)metanol como un aceite incoloro.

Etapa 3: a la solucion de (4-bromo-2-metilfenil)metanol (1.8 g, 8.1 mmol) en
CHCI, (20 mL) se le afiadié periodinano Dess-Martin (5.1 g, 12.1 mmol) a 0 °C. Se
agité la mezcla a TA durante 1 h, se diluyé con agua y se retird el sélido mediante
filtracion. Se extrajo el filtrado con CH,Cl,. Se lavé la capa organica combinada con
salmuera, se secO sobre Na,SO, y se concentro al vacio. La purificacion mediante
columna de gel de silice de fase normal proporcioné 4-bromo-2-metilbenzaldehido
como un aceite amarillo.

Etapa 4: a una solucién de 4-bromo-2-metilbenzaldehido (1.5 g, 7.5 mmol) en
THF (20 mL) se le afiadi6 TMSCF3 (2.2 g, 15.5 mmol) a 0 °C y después TBAF (1.1
mL, 1.0 M en THF). Se agit6 la mezcla a TA durante 1 h, se diluyé con HCI (3.0 M, 10
mL), se agitd a TA durante 1 h y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa
organica combinada con salmuera, se sec6 sobre Na,SO4 y se concentro al vacio. La
purificacion mediante columna de gel de silice de fase normal proporcioné 1-(4-
bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol como un sélido blancuzco.

Etapa 5: a una solucion de 1-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol (1.8 g,
6.7 mmol) en CH,CI, (20 mL) se le afiadié periodinano Dess-Martin (3.4 g, 8.1 mmol)
a 0 °C. Se agito la mezcla a TA durante 2 h, se diluyé con agua (10 mL) y se filtr6. Se
extrajo el filtrado con CH,Cl,. Se lavo la capa organica combinada con salmuera, se
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secO sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. La purificacion mediante columna de gel
de silice de fase normal proporcioné 1-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetanona
como un aceite amarillo.

Etapa 6: la reduccion quiral de 1-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetanona
utilizando la hidrogenacién catalizada por complejo de iridio que se describe para el
intermedio 1, (R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetanol
proporciona (R)-1-(4-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroetanol.

Etapa 7: se preparé el compuesto del titulo como se describe para el acido (S)-
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 55an) etapas 4-5. Se utiliz6 3-fluoro-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)quinolona como la pareja de acoplamiento
de Suzuki (CAS# 1251731-31-3).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (s, 1H), 1.59 (s, 4H), 2.04 (dd, J =
13.5, 7.0 Hz, 1H), 2.31 (dd, J = 13.3, 9.3 Hz, 1H), 2.65 (s, 3H), 3.10 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 3.23 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.47 (t, J = 14.3 Hz, 2H), 3.63 (t, J = 13.8 Hz, 2H), 4.07
(t, J=8.1 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 6.87 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 4.6 Hz, 3H), 8.01
(d, J =8.9 Hz, 1H), 8.12 (m, 3H), 8.80 (m, 1H). LCMS (MH+): 611.

Ejemplo 59d: &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2-etil- 4-(3-fluoroquinolin-6-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-  diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico

N OH
¢
FON NH

Etapa 1: a una solucion a 0 °C de LDA (10.7 mL, 21.39 mmol) en THF (20 mL)
se le afiadio acido 4-bromo-2-metilbenzoico (2 g, 9.3 mmol) en THF (5 mL). Se agitd
la mezcla a 0 °C durante 1 h, se enfri6 a -70 °C y se le afiadié Mel (2.3 mL, 37.20
mmol) por goteo. Se dejo que la mezcla se calentara a 0 °C, se agité durante 3 h, se
inactivé con H,0 y se ajusto el pH a 1-2 con 3 N HCI. Se diluyo la mezcla con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica combinada con salmuera, se
secO sobre Na,SO, y se concentrd al vacio. La purificacion mediante columna de gel
de silice de fase normal proporciond acido 4-bromo-2-etilbenzoico como un sélido
blanco.

Etapa 2: se prepar6 el compuesto del titulo como se describe arriba para el
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-il)-2-
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metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico  (ejemplo 59c)
partiendo de &cido 4-bromo-2-etilbenzoico en lugar de acido 4-bromo-2-
metilbenzoico.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 1H), 1.41 (t, J = 7.5 Hz, 3H),
1.59 (q, J = 6.1, 5.6 Hz, 4H), 2.04 (dd, J = 13.5, 7.1 Hz, 1H), 2.32 (dd, J =13.4, 9.1
Hz, 1H), 3.01 (dt, J = 12.1, 7.0 Hz, 2H), 3.12 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 11.8
Hz, 1H), 3.48 (dt, J = 21.5, 6.9 Hz, 2H), 3.62 (m, 2H), 4.08 (dd, J = 9.1, 7.0 Hz, 1H),
4.94 (s, 15H), 5.56 (s, 1H), 7.00 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.67 (m, 3H), 8.11 (m, 5H), 8.80
(d, J = 2.8 Hz, 1H). LCMS (MH+): 626.

Ejemplo 60: acido 9-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3 -metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-3,9-  diazaspiro[5.5]undecano-2-

carboxilico

ey

_N CF3 N__N
N~
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Etapa 1: a una soluciéon de 3,9-diazaspiro[5.5]undecano-10-carboxilato de
metilo (30 mg, 0.14 mmol) en dioxano (2 mL) / i-PrOH (2 mL) se le afiadio 4-cloro-6-
[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-metilpirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoro-etoxi]pirimidin-2-amina (92
mg, 0.22 mmol) y se calenté la reaccién a 100 °C bajo microondas durante 3 h. Se
enfrid la reaccion a TA y se concentr6 al vacio. Se purific el residuo mediante HPLC
de fase inversa (MeOH/H,0/0.5 % TFA) para proporcionar 9-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-3,9-
diazaspiro[5.5]undecano-2-carboxilato de metilo como un sélido blancuzco.

Etapa 2: la hidrolisis de 9-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-3,9-diazaspiro[5.5]undecano-2-carboxilato de
metilo utilizando el método general de LiOH proporcioné el compuesto del titulo como
un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.22 - 1.37 (m, 1 H) 1.30 - 1.30 (m, 1 H)
1.46 - 1.68 (m, 4 H) 1.68 - 1.90 (m, 2 H) 2.29 (dd, J=12.59, 6.83 Hz, 1 H) 2.37 (d,
J=1.90 Hz, 3 H) 3.07 - 3.24 (m, 2 H) 3.59 - 3.90 (m, 4 H) 4.03 - 4.19 (m, 1 H) 6.29 -
6.38 (m, 1 H) 6.40 (d, J=2.29 Hz, 1 H), 6.88 - 7.02 (m, 1 H) 7.52 - 7.61 (m, 2 H) 7.65 -
7.74 (m, 1 H) 7.89 (d, J=2.34 Hz, 1 H). LCMS (MH+): 581.
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Ejemplo 61: acido (S)-8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H- indazol-6-
ilffenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5] = decano-3-carboxilico

O
OH

NH

Y

NH,

Etapa 1: se calentd una mezcla de 4-bromofenol (173 mg, 1.00 mmol), 4-cloro-
6-(clorometil)pirimidin-2-amina (CAS#:. 92311-35-8) (178 mg, 1.16 mmol) y K,COs3
(175 mg, 1.00 mmol) en DMF (5 mL) a 100 °C durante 12 h. Se enfrid la reacciéon a
TA, se concentr6 al vacio y se absorbié el residuo en EtOAc. Se lavd la capa
organica con salmuera, se secO sobre Na,SO, y se concentré6 al vacio. La
purificacion en gel de silice de fase normal (EtOAc/éter de petréleo) proporciond 4-
((4-bromofenoxi)metil)-6-cloropirimidin-2-amina como un sdlido blanco.

Etapa 2: se calentdé una mezcla de 4-((4-bromofenoxi)metil)-6-cloropirimidin-2-
amina (454 mg, 1.4 mmol), 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo (500 mg, 1.44 mmol) y NaHCO3; (605 mg, 7 mmol) en dioxano (5 mL) a
100 °C durante 12 h. Se enfrié la reaccién a TA, se concentré al vacio y se extrajo
con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. La purificacién en gel de silice de fase
normal (EtOAc/éter de petréleo) proporcioné 8-(2-amino-6-((4-
bromofenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-
bencilo 3-etilo como un salido blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((4-bromofenoxi)metil)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (550 mg, 0.9
mmol) en acetonitrilo (5 mL) se le afladié TMSI (705 mg, 3.5 mmol) por goteo a 0 °C.
Se agitdé la mezcla a 0 °C durante 2 h y se concentro al vacio. Se disolvio el residuo
en CH,Cl, (20 mL) seguido del aifadido secuencial de EtsN (267 mg, 2.6 mmol) y
(BOC),0 (285 mg, 1.3 mmol). Se agitd la mezcla de reaccién a TA durante 16 hy se
concentro al vacio. La purificacion en gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH)
proporcion6 8-(2-amino-6-((4-bromofenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un sdélido
amatrillo claro.

Etapa 4: una mezcla de 8-(2-amino-6-((4-bromofenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (350 mg, 0.56
mmol), 3-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (285 mg, 1.1
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mmol) y Pd(dppf)Cl, (62 mg, 0.09 mmol) en dioxano (5 mL)/solucién de Na,CO3 ac.
(2.0 M, 5 mL) se calent6é a 90 °C durante 4 h. Se enfrio la reaccion a TA, se filtraron
los sélidos y se concentré la solucién al vacio. La purificacion en gel de silice de fase
normal (CH.Cl,/MeOH) proporcion6  8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H-indazol-6-
ilyfenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo como un solido marrén.

Etapa 5: a wuna solucion de 8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H-indazol-6-
ilffenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (150 mg, 0.19 mmol) en CH,Cl, (5 mL) se le afiadid6 TFA (3 mL) y se
agitd la mezcla resultante a TA durante 1 h. Se concentr6 la mezcla de reaccion al
vacio y se dividié el material resultante entre CH,Cl, y NaHCO3 saturado y se extrajo.
Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion mediante prep-TLC (CH.Cl,/MeOH)
proporcion6é  8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H-indazol-6-il)fenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo como un sélido marron.

Etapa 6: a wuna solucion de 8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H-indazol-6-
ilyfenoxi)metil)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (70
mg, 0.11 mmol) en MeOH (3 mL) se le afiadié 4 N NaOH (3 mL) y se agit6 la mezcla
de reaccion a TA durante 4 h. Se concentré la mezcla de reaccion al vacio. Se diluyé
el residuo con agua (5 mL) y se ajusto el pH a 6-7. Se recogio6 el sdlido precipitado
mediante filtracidon y se lavo la torta del filtro con agua fria, se sec6 para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 7.72-7.70 (d, 1 H), 7.61-7.59 (d, 3 H),
7.31-7.30 (d, 1 H), 7.06-7.04 (d, 2 H), 6.14 (s, 1 H), 4.76 (s, 2 H), 3.87-3.83 (q, 1 H),
3.46-3.41 (m, 4 H), 3.08-3.06 (d, 1 H), 2.98-2.95 (d, 1 H), 2.43 (s, 1 H), 2.16-2.13 (m,
1 H), 1.82-1.80 (m, 1 H), 1.44 (m, 4 H). LCMS (MH+): 514.

Ejemplo 62: acido (S)-8-(2-amino-6-((5-cloro-3'-(me tilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-

2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]deca  no-3-carboxilico

&
5=0 0
OH

=

Etapa 1. se calentd6 una mezcla de (2-bromo-4-clorofenil)metanol (173 mg, 1.

mmol), 4-cloro-6-(clorometil)pirimidin-2-amina (178 mg, 1.16 mmol) y K,CO3 (175 mg,
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1.00 mmol) en DMF (5 mL) a 100 °C durante 12 h. Se enfrid la reaccion a TA, se
concentr6 al vacio y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas
combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron al vacio. La
purificacion en gel de silice de fase normal (EtOAc/éter de petréleo) proporcioné 4-
((2-bromo-4-clorobencil)oxi)-6-cloropirimidin-2-amina como un soélido blanco.

Etapa 2: se calent6 una mezcla de 4-((2-bromo-4-clorobencil)oxi)-6-
cloropirimidin-2-amina (300 mg, 1.1 mmol), 2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (400 mg, 1.2 mmol) y NaHCO3 (550 mg, 7 mmol)
en dioxano (5 mL) a 100 °C durante 12 h. Se enfri6 la reaccion a TA, se concentro al
vacio y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las capas organicas combinadas con
salmuera, agua, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron al vacio. La purificacion
en gel de silice de fase normal (EtOAc/éter de petrdleo) proporciond 8-(2-amino-6-
((2-bromo-4-clorobencil)oxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-etilo como un sdélido blanco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((2-bromo-4-clorobencil)oxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (500 mg, 0.8
mmol) en acetonitrilo (5 mL) se le afiadié TMSI (705 mg, 3.5 mmol) por goteo a 0 °C.
Se agitd la mezcla de reaccion a 0 °C durante 2 h y se concentrd al vacio. Se disolvié
el residuo en CH,Cl, (20 mL) seguido del afadido secuencial de EtzN (267 mg, 2.6
mmol) y (BOC),0 (285 mg, 1.3 mmol). Se agitd la mezcla de reaccion a TA durante
16 h y se concentré al vacio. La purificacion en gel de silice de fase normal
(CH,CIl,/MeOH) proporcion6 8-(2-amino-6-((2-bromo-4-clorobencil)oxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un sélido
amarillo claro.

Etapa 4: una mezcla de 8-(2-amino-6-((2-bromo-4-clorobencil)oxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo (300 mg, 0.4
mmol), acido (3-(metilsulfonil)fenil)borénico (280 mg, 1 mmol) y Pd(dppf)Cl, (62 mg,
0.09 mmol) en dioxano (5 mL)/solucién de Na,CO3 ac. (2.0 M, 5 mL) a 90 °C durante
4 h. Se enfrid la reaccion a TA, se filtraron los solidos y se concentré el filtrado al
vacio. La purificaciéon en gel de silice de fase normal (CH,Cl,/MeOH) proporciond 8-
(2-amino-6-((5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-etilo como un solido
blancuzco.

Etapa 5: a una solucién de 8-(2-amino-6-((5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de (S)-2-terc-
butilo 3-etilo (200 mg, 0.25 mmol) en CH.Cl, (5 ml) se le afiadi6 TFA (3 mL) y se
agité la mezcla resultante a TA durante 1 h. Se concentrd la mezcla de reaccion al

vacio y se dividié el residuo entre CH,Cl, y NaHCO;3; saturado. Se secO la capa
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organica sobre Na,SO,, se filtré y se concentré al vacio. La purificacion mediante
prep-TLC (CH,Cl,/MeOH) proporcionéd 8-(2-amino-6-((5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo
como un solido blancuzco.

Etapa 6: a una solucién de 8-(2-amino-6-((5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (100 mg,
0.13 mmol) en MeOH (3 mL) se le afiadié 4 N NaOH (3 mL) y se agit6 la mezcla a TA
durante 4 h. Se concentr6é la mezcla de reaccion al vacio. Se diluyo el residuo con
agua (5 mL) y se ajustd el pH a 6-7. Se recogi6 el solido precipitado mediante
filtracion, se lavo la torta del filtro con agua fria, se secd para proporcionar el
compuesto del titulo como un solido blancuzco aislado como la forma zwiterionica.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.94 (m, 2 H), 7.59-7.57 (m, 3 H), 7.44-
7.40 (m, 1 H), 7.33 (m, 1 H), 5.33 (m, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 3.59 (m, 2 H), 3.45 (m, 2
H), 3.30 (m, 1 H), 3.15 (m, 1 H),2.32 (m, 1 H), 2.06 (m, 1 H), 1.61 (s, 4 H). LCMS
(MH+): 573.

Los siguientes ésteres se aislaron como un TFA o una sal HCI formados
durante el procedimiento de purificacion de HPLC utilizado para aislar los
compuestos finales.

Ejemplo 63bd: 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3- (3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin -4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

o [/

C O
NH

J Sy

l
N_ CF3 N__N

\ /) T

NH,

N

Se hidrogend una solucién de 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de (S)-2-bencilo 3-etilo (de la etapa 3,
ejemplo 1m, 220 mg, 0.3 mmol) en EtOAc (5 mL) utilizando el método A mediante el
uso de un aparato H-Cube y un cartucho de Pd/C al 10 % (p/p) con una velocidad de
fluo de 1.0 mL/min a TA. La purificacion en gel de silice de fase normal
(EtOAc/heptano) proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo.
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Ejemplo 63kp: 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(  3'-(hidroximetil)-4'-metil-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)eto  xi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo

o /[

C O
HO NH

oM
Y
N_ CF3 N__N

\ NH,

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para 8-(2-amino-6-((R)-1-
(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo (ejemplo 63bd) utilizando el

meétodo A para retirar el grupo N-CBz.

Ejemplo 63i: 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bif enil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilato de (S)-etilo
o /
O
Cl

O NH
et
O CF3 NYN
NH,

A una solucibn de 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato de  (S)-2-
bencilo 3-etilo (de la etapa 3, ejemplo 34c, 315 mg, 0.43 mmol) en acetonitrilo (300
mL) se le afiadi6 TMSI (0.13 mL, 0.9 mmol) [método B]. Se calent6 la mezcla de
reaccion a TA durante 30-40 min adicionales, se enfrio a 0-5°C y se le afadiéo 2 M
HCI en éter dietilico (0.5 mL). Se dejo calentar la mezcla de reaccion a TA y se
concentro al vacio. La cromatografia de gel de silice de fase normal proporcionoé el
compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

Los farmacos de éster etilico en la tabla 18a se prepararon mediante la
remocion del grupo N-CBZ ya sea a través del método A o del método B, como se

muestra abajo.
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Ej.

Ar

Méto
do A
oB

Nombre CAS

LCM

(MH+

63a

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzold]tiazol-6-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

613

63b

8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-5-
i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

596

63c

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-
(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

683

63d

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631

63e

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzold]isotiazol-5-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

613




282

63f

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(benzo[d]isotiazol-6-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

616

639

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

616

63h

o7

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-2-
0x0-1,2-dihidroquinolin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

637

63i

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

591

63]

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
amino-5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

606
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63k

O,\/
[P

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-propil-
[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

676

63l

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(1,3-dimetil-1H-indol-5-
iNfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

622

63m

8-(6-((R)-1-(3"-acrilamido-
5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

659.1

63n

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-
metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

604

630

\N\

o~

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-6-
0x0-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

587
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63p

g

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

626

63Q

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

623

63r

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-((E)-prop-
1-en-1-il)-[1,1"-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

674

63s

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

583

63t

=-=Z
My

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

671
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63u o 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

\/
23 O trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-4-propil-
[1,1'-bifenil]-2-
O A |ietoxi)pirimidin-4-i-2,8- | 677
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63v o 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

/

Z—S O trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-4-((E)-prop-
1-en-1-il)-[1,1"-bifenil]-2-

O B | ibetoxi)pirimidin-4-i-2,8- | ©7°
diazaspiro[4.5]decano-3-
Z carboxilato de (S)-etilo

63w 0 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
s cloro-3'-(etilsulfonil)-[1,1"-

© O bifenil]-2-il)-2,2,2-

B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 683

O il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63x \L 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-

Z cloro-3'-(propilsulfonil)-

o O [1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 697
il)-2,8-
O diazaspiro[4.5]decano-3-
Cl

carboxilato de (S)-etilo

63y 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
O cloro-3'-(butilsulfonil)-
. O [1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
A trifluoroetoxi)pirimidin-4- 711

0=S8=0 il)'2,8'
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo
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63z

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

612

63aa

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-
metoxiquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

638

63ab

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(hidroximetil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

621

63ac

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(2-oxopirrolidin-1-
i)-[1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

673

63ad

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(3-metil-2-
oxoimidazolidin-1-il)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

688
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63ae

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-3'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

668

63af

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-
(metilsulfonamido)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

683

63ag

8-(2-amino-6-((R)-1-(2-
bromo-5-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

593

63ah

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-metil-2-
0xo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo (

595

63ai

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-
(metiltio)quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

554
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63aj

8-(2-amino-6-((R)-1-(2,5-
dibromofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

638

63ak

8-(6-((R)-1-([1,1:4',1"-
terfenil]-2'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63al

8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-
(etoxicarbonil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708

63am

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(etoxicarbonil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708

63an

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'"-
(etoxicarbonil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708
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63ao0

w
<: Ei: =
=

B

8-(2-amino-6-((R)-1-(2,6-
dibromofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

638

63ap

Oad

o

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

625

63aq

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

605

63ar

ad] &a

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

659

63as

P4
~J
—

/

2
a

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-(metiltio)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

583
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63at

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

591

63au

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

651

63av

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

651

63aw

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dicloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

705

63ax

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(2-oxopirrolidin-1-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

598
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63ay

P4
—~
—

7/

n

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de etilo

594

63az

p4
~
_—

7/

n

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

594

63ba

A
2

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

587

63bb

Z
7~
_—

/

&

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

591

63bc

.
&,

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

575
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63bd

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dimetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

665

63be

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
etil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

589

63bf

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-
propilfenil)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

603

63bg

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
butil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

617

63bh

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
(etoxicarbonil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633
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63bi

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(etoxicarbonil)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

632

63bj

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-
en-1-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

559

63bk

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(3-
etoxi-3-oxopropil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

588

63Dl

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(6-metil-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-
il)piridin-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

618

63bm

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5-((E)-prop-1-
en-1-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

600
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63bn

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dimetil-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

664

63bo

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5-
propilfenil)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

602

63bp

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
etil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

588

63bq

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
butil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

616

63br

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5-
vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

586
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63bs

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
((E)-but-1-en-1-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

614

63bt

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(1-metil-1H-
pirazol-3-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

594

63bu

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(1-metil-1H-
pirazol-3-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

560

63bv

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(1,3-dimetil-1H-indazol-6-
i)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

624

63bw

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(2,3-dimetil-2H-indazol-6-
iNfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

624
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63bx

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(1-oxo-
1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

625

63by

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(isoquinolin-
6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

607

63bz

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-
etoxi-3-oxopropil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

660

63ca

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(isoquinolin-
7-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

607

63ch

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(4-
etoxi-4-oxobutil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

674
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63cc

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(4-
etoxi-4-oxobutil)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

594

63cd

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(4-
etoxi-4-oxobutil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

674

63ce

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
ciano-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

661

63cf

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-ciano-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

615

63cg

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

620
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63ch

T
N
z
/
N
O

2o

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

669

63ci

5o

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-hidroxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

606

63Cj

o~/
0O~

Lol

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

668

63ck

I
3
P4

oS

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(aminometil)-5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

619

63cl

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

608
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63cm

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinolin-7-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

608

63cn

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isopropoxi-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

694

63co

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinoxalin-
6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

608

63cp

8-(6-((R)-1-(4'-
(acetamidometil)-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

707

63cq

8-(6-((R)-1-(4'-(2-
acetamidoetil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

721
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63cr

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(quinolin-7-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

687

63cs

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

666

63ct

8-(6-((R)-1-(4-(1H-indol-6-
i)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

595

63cu

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(etoxicarbonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

662

63cv

acido 2'-((R)-1-((2-amino-
6-((S)-3-(etoxicarbonil)-
2,8-diazaspiro[4.5]decan-
8-il)pirimidin-4-il)oxi)-
2,2,2-trifluoroetil)-5'-cloro-
[1,1'-bifenil]-3-carboxilico

634
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63cw

8-(6-((R)-1-(3'-
(acrilamidometil)-5-cloro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

673

63cx

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
carbamoil-5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63cy

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

668

63cz

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-sulfamoil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

669

63da

8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-
(etoxicarbonil)-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708
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63db

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708

63dc

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708

63dd

8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2-
dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (3S)-etilo

620

63de

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(aminometil)-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

666

63df

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-((E)-3-
etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

734
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63dg

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-
en-1-il)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

734

63dh

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

736

63di

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

736

63d]

P4
3
_—

/

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

654
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63dk

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(quinolin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

687

63dI

8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(2-oxo-1,3-
dioxolan-4-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (3S)-etilo

646

63dm

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(2-metil-1-
0xo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

639

63dn

8-(6-((R)-1-(4-
(acetamidometil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631
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63do

~

8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-((2-((2-
oxotetrahidrofuran-3-
itio)etil)carbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (3S)-etilo

823

63dp

8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-
dimetil-3"-(metilsulfonil)-
[1,1"3",1"-terfenil]-4'-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

738

63dq

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-
(metilsulfonil)-5-(quinolin-
6-il)-[1,1'-bifenil]-2-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

761

63dr

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-
(hidroximetil)-3'-metil-4-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

680
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63ds

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-
metil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)-[1,1"-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

680

63dt

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-
(metoxicarbonil)-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

694

63du

acido  3'-((S)-1-((2-amino-6-
((R)-3-(etoxicarbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decan-8-
il)pirimidin-4-il)oxi)-2,2,2-
trifluoroetil)-4'-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
carboxilico

680

63dv

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

693

63dw

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(quinazolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

608




307

63dx

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(pirimidin-5-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

638

63dy

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
difluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

672

63dz

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

671

63ea

Cl

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

591

63eb

Ve
N\ _N

L,

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

671




308

63ec

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
difluoro-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
i-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

672

63ed

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

636

63ee

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dicloro-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
i-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

705

63ef

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

574

63eg

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5-(pirimidin-5-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

638




309

63eh

R
Q;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-
dicloro-3'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

643

63ei

k)
QO>

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

635

63ej

.
ar
;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-4'-etoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

669

63ek

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",5-
dicloro-5'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

643

63el

R
o+ P

Cl

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

647




310

63em

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-5'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

693

63en

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-fluoro-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

677

63e0

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

591

63ep

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

621

63eq

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-isopropoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

649




311

63er

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-4'-metil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

639

63es

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-4'-isopropoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

683

63et

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-fluoro-4'-
isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

667

63eu

8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-
dicloro-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

693

63ev

Cl

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

609




312

63ew 8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-

cl dicloro-3"-metil-[1,1'-
O bifenil]-2-il)-2,2,2-
O B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 639
il-2,8-

cl diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63ex 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
F dicloro-4'-(trifluorometil)-
O F [1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
cl B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 693
0 il)-2,8-
ol diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63ey 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-

A cloro-3',5"-difluoro-[1,1'-
O bifenil]-2-il)-2,2,2-
F B trifluoroetoxi)pirimidin-4-
O il-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilato de (S)-etilo

63ez 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-

. dicloro-4'-fluoro-[1,1'-
O bifenil]-2-il)-2,2,2-
B trifluoroetoxi)pirimidin-4-
O il)-2,8-

ol diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63fa 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-

. cloro-3',4"-difluoro-[1,1'-
O bifenil]-2-il)-2,2,2-
B trifluoroetoxi)pirimidin-4-
O il-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilato de (S)-etilo




313

63fb 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3',4'-dimetil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-

B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 619
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63fc 8-(2-amino-6-((R)-1-(4",5-
dicloro-3',5'-dimetil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4- 653
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

R

63fd 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
o cloro-4'-etoxi-3'-fluoro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4- 653
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

S ol
as
\

Q

63fe 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3',5'-dimetil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4- 619
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

63ff 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-
dicloro-5-metil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-

B trifluoroetoxi)pirimidin-4- 639
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

& 2w
(- O

Cl




314

63fg

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-fluoro-3'-metil-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

623

63fh

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-metil-4'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

689

63fi

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(trifluorometoxi)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

675

63f]

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-isopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63fk

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3',5'-
bis(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

127




315

63fl

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-fluoro-4'-metil-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

623

63f

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3',5,5'-tricloro-
[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

659

63fn

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-fluoro-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

677

63fo

7 Ny

Cl

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(piridin-3-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

592

63fp

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-fluoro-5'-
isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

667




316

63fq

w,
O -
)

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-etoxi-5'-fluoro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

653

63fr

a o
-

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(terc-butil)-5-cloro-5'-
metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

661

63fs

8
7y

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-ciano-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

616

63ft

—

e}

D
v

P4
A\
~

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
etoxi-5'-fluoro-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

698

63fv

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-3'-fluoro-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

689




317

63fw

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-4'-etoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

715

63fx

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

680

63fy

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
difluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

672

63fz

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

704

63ga

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-etoxi-4'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

653




318

63gb

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-
isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

712

63gcC

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
dimetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

664

63gd

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-5'-metil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

685

63ge

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-
metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

678




319

63gf

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-
butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

692

6399

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

671

63gh

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-
4'-fluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

689

63gi

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

672

63g]

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-fluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

722




320

63gk

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

739

63gl

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

720

63gm

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(terc-butil)-5'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

706

63gn

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-3'-metil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

685




321

6390

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-3',5'-dimetil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

699

63gp

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-fluoro-3'-metil-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

668

6399

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-

etoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-

pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

698

63gr

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-
dicloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

705

630s

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-isopropil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

678




322

630t

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
cloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

739

63gu

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

738

63gv

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
carbamoil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

679

63gw

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-3',5'-
bis(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

772




323

639X

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-isopropoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

694

639y

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-
4'-fluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

698

630z

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-5'-
isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

712

63ha

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-metoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

666

63hb

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

680




324

63hc

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3',4',5'-
trifluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

690

63hd

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

622

63he

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

734

63hf

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-4'-metil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

685




325

63hg

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

722

63hh

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-5'-fluoro-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

689

63hi

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-ciclopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631

63hj

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
cloro-4'-isopropoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

729




326

63hk

8-(2-amino-6-((R)-1-(2-
(benzold]tiazol-5-il)-4-
clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

648

63hl

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(2-
(dimetilamino)piridin-4-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

635

63hm

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(naftalen-2-
iNfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

641

63hn

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-
(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

647

63ho

8-(6-((R)-1-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-1-il)-4-
clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631




327

63hp

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(1H-indazol-1-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631

63hq

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(2-isopropilpiridin-
4-ilfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

634

63hr

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

609

63hs

8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-
dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

625

63ht

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

605




328

63hu

=z
e
,

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4-(naftalen-2-
il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

687

63hv

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-2',3',4',5'-tetrahidro-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

595

63hw

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(benciloxi)-3'-fluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

761

63hx

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3'-
metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

709

63hy

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-isobutoxi-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

663




329

63hz

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-isopropoxi-
[1,13",1"-terfenil]-4'-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

690

63ia

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-
fluoroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

626

63ib

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
propoxi-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

713

63ic

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
butoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

727

63id

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-(5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

734




330

63ie

pe

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3'-(pirrolidina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

688

63if

P8,

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3'-(ciclopentiloxi)-[1,1'-bifenil]
2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

675

63ig

DG

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

704

63ih

o

HO*

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3-(((1R,4R)-4-
hidroxiciclohexil)carbamoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

732

63ii

aale

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-
3'-etil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

619




331

63

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-isopropil-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63ik

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-propoxi-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

614

63il

@

8-(2-amino-6-((R)-1-(2-
etil-4-(3-fluoroquinolin-6-
i)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

654

63im

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(4-
metilpiperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)
pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

717

63in

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(3-
fluoroquinolin-6-il)-2-
metilfenil)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

640




332

63io

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dietilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

656

63ip

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-
il-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

600

63iq

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(2-metiltiazol-5-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

612

63ir

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-propoxi-
[1,1"3",1"-terfenil]-4'-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

691

63is

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(5-clorotiofen-2-
ifenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631




333

63it

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

635

63iu

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

715

63iv

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-propoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

695

63ix

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dietilcarbamoil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

736

63iy

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

613




334

63iz

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-sulfamoil-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

715

63ja

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-sulfamoil-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

635

63jb

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-((2-
morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

712

63jc

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-((2-
morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

792

63jd

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

628




335

63je

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-(piperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

669

63jf

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-(piperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

749

63jg

Cl

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-
(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

622

63jh

P4
N
,

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

708

63j

— \
=

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-
3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

685
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63jj

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-
propoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63jk

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

694

63

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(N-
metilsulfamoil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

684

63]

e

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(N,N-
dimetilsulfamoil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

698
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63jn

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isopropoxi-
3-morfolino-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

700

63jo

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(metilcarbamaoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

648

63jp

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-
(dimetilcarbamoil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

662

63jq

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
etoxi-3'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

618

63jr

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-
etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

601
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63js

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-
[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

635

63jt

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(dietilcarbamoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo

690

63ju

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-isobutoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

709

63jv

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-4'-
(neopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

723

63jw

8-(6-((R)-1-(2-(1H-
benzo[d]imidazol-4-il)-4-
clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

631
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63jx

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(croman-6-il)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

693

63jy

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(piperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

703

63jz

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(4-
ciclopropilpiperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)
pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

743

63ka

/%\

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(cinnolin-6-il)-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

689

63kb

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

649
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63kc

“

zZ
— \
Sy

8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(3-
(terc-butil)-1H-pirazol-1-
il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

637

63kd

“

pd
— \
S

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-isopropil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

624

63ke

C

£

— \
~—

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(3-ciclopropil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

622

63kf

-
P4
—
,

8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-
dimetil-3-(3-
(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

719

63kg

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3-fluoro-4-
propoxi-[1,1":3',1"-
terfenil]-4'-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

660
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63kh

8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-
dimetil-[1,1":3',1"-terfenil]-
4'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

708

63ki

8-(6-((R)-1-([1,1"-bifenil]-
2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

556

63K

8-(6-((R)-1-([1,1:3",1"-
terfenil]-4'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

633

63kl

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-
(hidroximetil)-4-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)etoxi)
pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

667

63km

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
(croman-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

612
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63kn

Cl

A/

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(piridin-2-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

592

63ko

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(pirimidin-2-
iNfenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

593

63kp

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(3'-
(hidroximetil)-4'-metil-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

681

63kq

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4'-
(hidroximetil)-3'-metil-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

681

63kr

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(6-
etoxipiridin-3-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

681
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63ks

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-
trifluoro-1-(4-(6-
metoxipiridin-3-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

668

63kt

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-
cloro-3'-(2-metoxietoxi)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

665

63ku

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-
cloro-2-(pirazin-2-il)fenil)-
2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

594

63kv

8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-
bis(hidroximetil)-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo

697
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Tabla 18b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 182

Ej.

NMR

63a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4):  PPM 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (m,
5H), 1.63 (s, 1H), 1.73 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.0, 8.7
Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (pd, J
= 13.6, 5.4 Hz, 5H), 3.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.0, 1.6 Hz,
2H), 4.92 (s, 6H), 5.55 (s, 1H), 6.66 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.77 (m, 4H), 8.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
9.24 (s, 1H)

63b

TH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 1.28 (m, 5H), 1.59 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 1.77 (dd, J = 13.1, 6.8 Hz, 1H), 2.09 (m, 1H), 2.87 (d, J = 10.6 Hz,
1H), 2.98 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.51 (dt, J = 14.9, 5.0 Hz, 4H), 3.92 (m,
1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.62 (s, 2H), 5.54 (s, 1H), 6.63 (g, J = 7.0
Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H), 7.62 (g, J = 8.3 Hz, 6H), 7.81 (d,
J=8.5Hz, 1H), 8.11 (s, 1H)

63c

'H NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 0.87 (dd, J = 7.5, 3.2 Hz, 1H), 1.28
(dd, J = 14.0, 6.9 Hz, 7H), 1.57 (dt, J = 17.4, 5.6 Hz, 4H), 1.87 (m, 5H),
2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 2.99 (d, J =
10.6 Hz, 1H), 3.28 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.51 (m, 4H), 3.67 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 3.89 (s, 4H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.59 (s, 2H), 5.53 (s, 1H),
6.61 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.5
Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (s, 4H)

63d

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.62(m,4H), 2.09-2.04(m,1H),
2.40-2.35(m,1H), 3.14(m,1H), 3.25(m,1H), 3.47(m,2H), 3.31-3.30(m,2H),
4.22-4.20(m,1H), 5.49(s,1H), 5.83-5.80(m,1H), 6.52-6.38(m,2H),
6.65(m,1H), 7.31(d,J=2.0,1H), 7.45-7.43 (d, J=8.0, 3H), 7.68-7.66(d,
J=8.0, 1H), 7.80-7.78(d, J=8.0, 2H)

63e

'H NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 0.07 (s, 1H), 0.87 (dd, J = 17.8, 8.8
Hz, 2H), 1.12 (s, 3H), 1.29 (m, 18H), 1.51 (s, 1H), 1.63 (dq, J = 29.6,
7.7, 6.6 Hz, 10H), 1.89 (dd, J = 13.2, 7.4 Hz, 2H), 2.23 (dd, J = 13.2, 8.6
Hz, 2H), 3.13 (m, 4H), 3.53 (h, J = 6.6 Hz, 16H), 4.04 (s, 1H), 4.20 (dq, J
=33.0, 7.5 Hz, 8H), 4.35 (s, 1H), 4.60 (m, 5H), 5.52 (d, J = 16.0 Hz, 2H),
6.64 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.39 (m, 2H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (q, J
= 7.9 Hz, 9H), 7.79 (dd, J = 24.7, 8.0 Hz, 3H), 8.03 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.23 (s, 2H), 8.97 (s, 2H)

63f

TH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 0.87 (dd, J = 16.5, 9.8 Hz, 2H), 1.28
(m, 12H), 1.58 (m, 4H), 1.79 (dd, J = 13.1, 6.9 Hz, 1H), 2.12 (dd, J =
13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 10.6 Hz, 1H),
3.52 (dt, J = 11.4, 5.4 Hz, 7H), 3.96 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.2
Hz, 2H), 4.61 (s, 2H), 5.54 (s, 1H), 6.64 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 7.66 (g, J =
8.4 Hz, 5H), 8.12 (t, J = 4.2 Hz, 2H), 8.94 (s, 1H)




345

639

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (m, 4H), 1.64 (dq, J = 141,
8.9, 7.2 Hz, 4H), 2.03 (td, J = 13.3, 8.9 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 13.6, 8.7
Hz, 1H), 3.27 (s, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.88 (d, J = 11.8 Hz, 6H), 4.32 (qd, J
=7.2,2.5 Hz, 2H), 4.58 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.62 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.03
(m, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.64 (m, 2H)

63h

IH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 7.769-7.796 (m,1H), 7.707-
7.740(m,2H), 7.585-7.636(m, 4H), 7.422-7.444(m, 1H), 6.738-
6.762(m,1H), 6.579-6.658-6.537 (m, 1H),5.521 (s, 1H), 4.612 (s,2H),
4.200-4.253 (q,2H), 4.114-4.154 (t, 1H), 3.747(s,3H), 3.475-3.523 (m,
4H), 3.047-3.160 (m,2H), 2.171-2.726 (m, 1H), 1.840-1.891 (m, 1H),
1.543-1.649 (m, 4H), 1.209-1.305 (t, 3H)

63i

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.25 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.42 -
1.69 (m, 4 H) 1.92 (dd, J=13.25, 9.35 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.25, 8.47
Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.60 (br. s., 4 H) 4.24 (qd, J=7.09, 2.10 Hz, 2
H) 4.54 (br. s., 1 H) 5.77 (br. s., 1 H) 6.70 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.37 (d,
J=2.10 Hz, 1 H) 7.43 - 7.52 (m, 3 H) 7.53 - 7.69 (m, 4 H) 9.23 (br. s., 1
H) 10.44 (br. s., 1 H)

63]

'H NMR (400 MHz, CD30D): & ppm 7.66-7.64 (d, 1 H, J=8.6 Hz), 7.43-
7.41 (d, 1 H, J=8.6 Hz), 7.26-7.20 (m, 2 H), 6.82-6.68 (m, 4 H), 5.42 (s,
1 H), 4.19-4.16 (g, 1 H, J=7.0 Hz), 3.83-3.81 (t, 1 H), 3.49-3.47 (m, 4 H),
2.91-2.89 (d, 1 H, J=10.9 Hz), 2.77-2.75 (d, 1 H, J=10.9 Hz), 2.11-2.07
(m, 1 H), 2.12-2.10 (m, 1 H), 1.53-1.51 (m, 4 H), 1.28-1.25 (t, 3 H, J=7.0
Hz Hz)

63k

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.42 (s, 1 H), 8.30 (d, 1 H), 7.61
(m, 2 H), 7.31 (m, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 6.58 (m, 1 H), 5.57 (s, 1 H), 4.20
(m, 2 H), 3.84 (m, 1 H), 3.48 (m, 4 H),3.16 (s, 3 H), 2.77 (m, 1 H), 2.70
(m, 1 H), 2.61 (m, 1 H),2.14 (m, 1 H), 1.77 (m, 1 H), 1.65 (m, 2 H), 1.54
(m, 4 H), 1.20 (m, 3 H), 0.98 (m, 3 H)

63l

IH NMR (400 MHz, CD30D-d4): & ppm 1.28-1.24 (m, 4 H), 7.72-7.68
(m, 3 H), 1.52 (m, 4 H), 1.71 (m, 1 H), 2.10 (m, 1 H), 2.32 (s, 3 H), 2.76-
2.73 (M, 1 H), 2.90-2.87 (m, 1 H), 3.49 (m, 4 H), 3.75 (s, 3 H), 3.81 (m, 2
H), 4.20-4.15 (m, 2 H), 5.54(s.1H), 6.65-6.59 (m, 1 H), 6.93 (s, 1 H),
7.37-7.34(m, 1 H), 7.45-7.42 (m, 1 H), 7.57-7.55 (m, 2 H)

63m

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.19 (s, 1 H), 7.64 (d, 1 H), 7.53-
7.42 (m, 5 H), 7.29 (s, 1 H), 7.16 (s, 2 H), 6.63 (g, 1 H), 6.52-6.35 (m, 3
H), 5.80-5.77 (d, 1 H), 5.50 (s, 1 H), 4.21-4.18 (m, 2 H), 3.97 (t, 1 H),
3.49 (m, 4 H), 2.98-2.95 (d, 1 H), 2.86-2.83 (d, 1 H), 2.16-2.14 (m, 1 H),
1.80-1.76 (m, 1 H), 1.54 (m, 4 H), 1.19-1.16 (t, 3 H)

63n

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (g, J = 7.1, 6.1 Hz, 4H), 1.52
(dt, J = 10.4, 5.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (tq, J = 14.5, 8.2 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 3.90 (s,
3H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.89 (d, J = 1.5 Hz, 13H), 5.51 (d, J =
18.8 Hz, 2H), 6.62 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.39 (m,
2H), 7.59 (m, 4H)
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630

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm ©8.00(d,J=2.36 Hz,1H) ,7.88(dd,
J=2.6,6.76 Hz,1H), 7.58(m,4H),6.62(m, 2H)5.55(s, 1H)4.22(m,3H)
3.64(s,3H),3.52(m, 4H),3.02(m, 2H),2.27(m,1H),1.89(m,
1H),1.59(m,4H),1.29(t, J=7.16 Hz,3H).

63p

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4). & ppm 7.62(d,2H,J=8.0),
7.56(d,2H,J=8.0), 7.45(m,2H), 6.93(d,1H,J=8.0), 6.62 (g, 1H,J=8.0),
5.54 (s, 1H), 4.21 (t, 2H, J=4.0),3.99 (t, 1H, J=4.0), 3.5683.49 (m, 4H),
3.00(dd, 3H,J=20.0,8.0), 2.86 (d, 1H, J = 8.0),2.59-2.57 (m, 2H), 2.18
(dd, 2H, J = 12.0,8.0), 1.80(dd, 2H, J = 8.0,4.0), 1.54(m, 5),1.28(t, 4H, J
= 8.0)

63q

TH-NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 11.76 (m,1H) ,7.84 -7.86 (m,1H)
7.70 -7.73 (Mm,2H),7.59 (m, 4H),7.43 -7.45 (m, 1H),6.73 -6.75 (m,1H),
6.57 -6.63 (g, 1H), 5.53 (s, 1H), 4.61 (s,2H) , 4.17 -4.23 (q,2H), 3.90 -
3.94 (t, 1H), 3.48 -3.51 (m, 4H), 2.86 -2.99 (m,2H), 2.07-2.12 (m, 2H),
1.74 -1.79 (m, 1H), 1.53 -1.59 (m, 4H),1.24 -1.29 (t, 3H).

63r

'H NMR (400 MHz, CD30D-d4): & ppm 8.42 (s, 1 H), 8.04 (d, 1 H), 7.79
(m, 3H), 7.63 (m, 1 H), 7.46 (m, 1 H), 6.58 (m, 1 H), 6.40 (m, 1 H), 5.56
(m, 1 H), 4.18 (m, 2 H), 3.83 (m, 1 H), 3.50 (m, 4 H), 3.21(s, 3 H), 2.90
(m, 1 H), 2.78 (m, 1 H),2.14 (m, 1 H), 1.86 (m, 3 H), 1.76(m, 1 H), 1.54
(m, 4 H), 1.26 (m, 3 H)

63s

IH NMR (MeOH-d4): & ppm 0.90 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.17 (p, J = 6.3 Hz,
3H), 1.29 (s, 2H), 1.56 (m, 4H), 1.80 (s, 1H), 2.29 (s, 1H), 2.41 (s, 3H),
2.80 (M, 4H), 3.26 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.44 (s, 1H), 4.09 (tdd, J = 14.2,
7.9, 4.6 Hz, 2H), 4.48 (s, 1H), 4.87 (s, 2H), 5.56 (s, 1H), 6.42 (t, J = 2.2
Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.46 (m, 4H), 7.61 (m, 2H), 7.80 (dd, J = 8.3, 2.2
Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 5.2, 2.5 Hz, 2H)

63t

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 0.91 (dd, J = 12.4, 6.3 Hz, 2H), 1.17 (q, J =
7.4 Hz, 3H), 1.31 (d, J = 16.3 Hz, 3H), 1.65 (m, 4H), 1.83 (s, 1H), 2.32
(s, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.92 (ddt, J = 18.2, 14.3, 9.1 Hz, 5H), 3.28 (s, 1H),
4.11 (dtt, J = 10.7, 7.1, 3.9 Hz, 2H), 4.48 (s, 1H), 4.95 (d, J = 11.7 Hz,
1H), 6.43 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.94 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.61
(dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2H), 7.79 (dt, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 7.93 (dd, J =
10.2, 3.2 Hz, 2H)

63u

TH NMR (400 MHz, CDCls-d) : & ppm 8.50 (s, 1H), 7.99-7.96 (m, 1H),
7.69-7.63 (M, 2H), 7.51 (s, 1H), 7.25-7.23 (m, 1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.57 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.21 (g, J = 7.1
Hz, 2H), 3.93-3.89 (m, 1H), 3.53-3.48 (m, 4H), 3.14 (s, 3H), 2.93 (dd, J1
= 10.6 Hz, J2 = 42.0 Hz, 2H), 2.66-2.62 (m, 2H), 2.12-2.07 (m, 1H),
1.79-1.74 (m, 1H), 1.69-1.63 (m, 2H), 1.61-1.58 (m, 2H), 1.55-1.52 (m,
2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H)

63v

TH NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 8.52 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.99-7.97
(m, 1H), 7.69-7.62 (m, 3H), 7.38 (dd, J1 = 7.9 Hz, J2 = 20.6 Hz, 1H),
7.15 (dd, J1 = 7.9 Hz, J2 = 17.0 Hz, 1H), 6.57 (m, 1H), 6.46-6.42 (m,
1H), 6.34-5.84 (m, 1H), 5.51-5.50 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 4.20 (g, J = 7.2
Hz, 2H), 3.87 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.52-3.50 (m, 4H), 3.15-3.14 (m, 3H),
2.90 (dd, J1 = 10.2 Hz, J2 = 47.8 Hz, 2H), 2.10-2.05 (m, 1H), 1.91 (d, J
= 6.4 Hz, 3H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.58-1.53 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3H)
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63w

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.49 (s, 1H), 7.98 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 7.71 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65-7.63 (m, 2H), 7.42-7.40 (m, 1H), 7.23
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.53 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.26 (s, 2H),
4.22 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.03 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.52-3.51 (m, 4H), 3.21
(g, J = 7.4 Hz, 2H), 3.02 (dd, J1 = 10.9 Hz, J2 = 34.9 Hz, 2H), 2.18-2.12
(m, 1H), 1.85-1.80 (m, 1H), 1.62-1.61 (m, 2H), 1.56-1.55 (m, 2H), 1.31-
1.28 (m, 6H)

63X

1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.45 (s, 1H),8.03(d,1H,J=8.0),
7.83(t,1H,J=8.0), 7.79-7.69(m,2H),7.50(d,1H,J=8.0), 7.37(s,1H), 6.62 (q,
1H,J=8.0), 5.61 (s, 1H), 4.38 (t, 1H,J=8.0),4.32-4.27 (m, 2H), 3.64-
3.49(m, 4H),3.16(q, 2H,J=12.0), 2.39 (dd, 1H, J = 12.0,8.0),1.98 (dd, 1H,
J = 12.0,8.0), 1.70-1.62(m, 7H),1.31(dd, 5H, J = 12.0,8.0) 0.96(t,
4H,J=8.0)

63y

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.50 (s, 1 H), 8.05-8.03 (d, 1 H),
7.82 (t, 1 H), 7.76-7.70 (m, 2 H), 7.52-7.51 (d, 1 H), 7.38-7.37 (d, 1 H),
6.62-6.60 (q, 1 H), 5.60 (s, 1 H), 4.20-4.19 (g, 2 H), 3.85 (t, 1 H), 3.57
(m, 4 H), 2.82 (d, 1 H), 2.77 (d, 1 H), 2.09 (m, 1 H), 1.77 (m, 1 H), 1.57
(m, 6 H), 1.31 (q, 2 H), 1.26 (m, 3 H), 0.84-0.81 (t, 3 H)

63z

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.09 (dd, J = 4.2, 2.0 Hz, 1H),
0.90 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 1.28 (m, 14H), 1.54 (dt, J = 10.5, 5.6 Hz, 6H),
1.76 (dd, J = 13.2, 7.3 Hz, 1H), 2.03 (s, 1H), 2.15 (ddd, J = 29.1, 14.1,
8.4 Hz, 2H), 2.78 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53
(td, J = 13.8, 13.4, 6.0 Hz, 6H), 3.86 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.20 (m,
3H), 5.46 (d, J = 22.4 Hz, 3H), 5.56 (s, 1H), 6.67 (g, J = 7.2 Hz, 2H),
7.66 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.75 (m, 3H), 7.85 (m, 3H), 7.93 (d, J = 7.9 Hz,
2H)

63aa

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm: 8.16 (d,J = 8.84 Hz,1H), 8.03
(d,J =1.84 Hz, 1H),7.94-7.81(m,2H), 7.77 (d,J = 8.32 Hz,2H), 7.64(d,J =
8.24 Hz,2H), 6.96 (d,J = 8.88 Hz,1H), 6.65 (q, J = 7.08 Hz,1H), 5.56
(s,1H), 4.18 (m,2H), 4.06(s,3H), 3.82 (m, 1H), 3.53(m, 4H), 2.90 (d,
J=11.0 Hz,1H), 2.76 (d, J=11.0 Hz,1H), 2.09 (m, 1H), 1.75(m, 1H), 1.53
(s, 4H),1.27 (t, J = 7.12 Hz,3H)

63ab

IH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 7.76 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz,
1H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 (dd, J1 = 2.2 Hz, J2 = 8.5 Hz, 1H),
7.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.02 (s, 2H), 4.80 (m, 2H),
4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.05-4.01 (m, 1H), 3.48-3.46 (m, 4H), 3.01 (dd,
J1 =10.9 Hz, J2 = 31.0 Hz, 2H), 2.17-2.11 (m, 1H), 1.83-1.78 (m, 1H),
1.59-1.50 (m, 4H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

63ac

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (s,1H) ,7.60 -7.67 (m,2H),
7.52 -7.56 (m,1H),7.43 -7.45 (m, 1H),7.31 -7.31 (m, 1H),7.22 -7.24
(m,1H),6.621-6.663(m, 1H),5.498(s, 1H), 4.16 -4.22 (m, 2H), 4.92-4.03
(m, 2H), 3.83 -3.87 (M, 1h), 3.46 -3.53 (m,4H), 2.90 -2.92 (d,1H), 2.76 -
2.78 (d,1H), 2.59 -2.63 (m, 2H), 2.10 -2.22 (m, 3H), 1.71 -1.78 (m,
1H),1.52 -1.55 (m, 4H), 1.25 -1.28 (m, 3H)
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63ad

TH-NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm: 7.98 (s,1H) , 7.63 -7.65 (m,1H),
7.42 -7.50 (m,3H), 7.30 -7.30 (m, 1H), 7.05 -7.07 (m, 1H), 6.62-6.67
(m,1H), 5.49 (s, 1H), 4.15 -4.22 (m, 2H), 3.80 -3.98 (m, 3H), 3.46 -3.56
(m, 6h), 2.73-2.92 (m,4H), 2.73 -2.78 (d,1H), 2.07 -2.13 (d,1H), 1.73 -
1.78 (m, 1H), 1.49 -1.57 (m, 4H), 1.25 -1.29 (m, 3H)

63ae

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm: 1.25 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.42 -
1.69 (m, 4 H) 1.92 (dd, J=13.25, 9.35 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.25, 8.47
Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.60 (br. s., 4 H) 4.24 (qd, J=7.09, 2.10 Hz, 2
H) 4.54 (br. s., 1 H) 5.77 (br. s., 1 H) 6.70 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.37 (d,
J=2.10 Hz, 1 H) 7.43 - 7.52 (m, 3 H) 7.53 - 7.69 (m, 4 H) 9.23 (br. s., 1
H) 10.44 (br. s., 1 H)

63af

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.66 (d, 1 H,J=8.4 Hz ), 7.50 (m,
3 H), 7.31 (d, 2 H,J=8.7 Hz), 7.24 (d, 1 H,J=7.2 Hz), 6.64 (m, 1 H), 5.50
(m, 1 H), 4.21 (m, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 3.53 (m, 4 H), 3.01(s, 3 H), 3.18
(m, 1 H), 2.90 (m, 3 H), 2.79 (m, 1 H),2.07 (m, 1 H), 1.74 (m, 1 H), 1.53
(m, 4 H), 1.27 (m, 3 H)

63ag

'H NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 7.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J1 = 2.6 Hz, J2 = 8.6 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.6 Hz,
1H), 5.49 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.20 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.90-3.86 (m,
1H), 3.53-3.47 (M, 4H), 2.90 (dd, J1 = 10.4 Hz, J2 = 47.6 Hz, 2H), 2.13-
2.05 (m, 1H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.59-1.56 (m, 2H), 1.54-1.51 (m, 2H),
1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

63ah

TH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 7.54 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J1 = 2.6 Hz, J2 = 8.6 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.6 Hz,
1H), 5.49 (s, 1H), 4.56 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.90-3.86 (m,
1H), 3.53-3.47 (m, 4H), 2.90 (dd, J1 = 10.4 Hz, J2 = 47.6 Hz, 2H), 2.13-
2.05 (m, 1H), 1.78-1.73 (m, 1H), 1.59-1.56 (m, 2H), 1.54-1.51 (m, 2H),
1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H)

63ai

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.06 (d, J = 8.72 Hz,1H), 8.01 (s,
1H),7.94 (s ,2H),7.76 (d, J = 8.28 Hz, 2H),7.64 (d, J = 8.16 Hz, 2H), 7.31
(d, J = 8.68 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 7.32 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.18 (q, J =
7.04 Hz, 2H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.51 (m, 4H), 2.89 (d, J = 10.96 Hz,
1H), 2.75 (d,J = 11 Hz,1H), 2.68(s, 3H), 2.10-2.01 (m, 1H), 1.76-1.71 (m,
1H), 1.54-1.49 (m, 4H), 1.25 (t, J = 7.12 Hz, 3H)

63a]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.69 (d, J = 1.8 Hz,1H), 7.60-7.57
(d, 1H), 7.48 (dd, J1 =2.44, J2=8.6 Hz, 1H), 6.96 (q, J = 7.32 Hz, 1H),
5.56 (s, 1H), 4.19 (g, J = 7.12 Hz, 2H), 3.86-3.82 (m, 1H), 3.54 (m, 4H),
2.91 (d, J = 11 Hz, 1H), 2.77 (d,J = 11 Hz,1H), 2.14-2.08(m,1H), 1.79-
1.73 (m, 1H), 1.55 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.12 Hz, 3H)

63ak

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.91 (s, 1H), 7.71 (dd, J1= 6.12
Hz,J2= 1.96 Hz,1H),7.63 (m,2H), 7.56-7.49 (m,7H),7.39-7.35 (m,2H),
6.74 (g, J = 6.88 Hz, 1H), 5.50(s, 1H), 4.18 (g, J = 6.96 Hz, 2H), 3.83 (m,
1H), 3.50 (m, 4H), 2.89 (d, J = 11.04 Hz, 1H), 2.75 (d,J = 11 Hz,1H),
2.12-2.06 (m,1H), 1.76-1.71 (m, 1H), 1.54-1.49 (m, 4H), 1.27 (t, J =7.12
Hz, 3H)
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63al

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 8H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 8H), 1.50 (dt, J = 11.1, 5.8 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.1 Hz,
1H), 2.06 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz,
1H), 4.00 (qd, J = 7.1, 4.5 Hz, 2H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.74
(s, 1H), 6.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.45 (m, 5H),
7.80 (m, 2H), 7.90 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63am

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.26 (m, 7H), 1.40
(t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (m, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.05
(m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 2.5
Hz, 2H), 4.39 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.79 (m, 2H), 7.90 (dt, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 8.02 (m, 2H), 8.28 (d, J
= 1.9 Hz, 1H)

63an

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (dt, J = 54.3, 7.1 Hz, 6H),
1.50 (dt, J = 10.8, 5.8 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd,
J=13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J =
7.1, 1.5 Hz, 2H), 4.38 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 6.84 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.77 (m, 5H), 8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
8.09 (m, 2H)

63a0

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.54 (m,
4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.77
(dd, J = 11.0, 1.1 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (td, J = 11.9,
11.4, 4.9 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.6
Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 7.15 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.27 (g, J = 8.0 Hz, 1H),
7.69 (m, 2H)

63ap

TH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 1.28 (m, 4H), 1.56 (dq, J = 25.2, 5.5,
4.9 Hz, 4H), 1.78 (dd, J = 13.1, 6.9 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.90 (d, J =
10.7 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.49 (dt, J = 11.5, 5.7 Hz, 4H),
3.94 (dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.58 (s, 2H), 5.43
(s, 1H), 6.55 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.24 (m, 3H), 7.41 (m, 3H), 7.65 (m,
2H)

63aq

TH NMR (400 MHz, CDCI3): & ppm 0.84 (m, 2H), 1.14 (s, 1H), 1.28 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.53 (m, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 6.8 Hz, 1H), 2.05 (m,
1H), 2.43 (s, 3H), 2.82 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.94 (d, J =10.5 Hz, 1H),
3.46 (dt, J = 14.0, 5.8 Hz, 4H), 3.86 (dd, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H), 4.19 (q, J
= 7.1 Hz, 2H), 4.35 (s, 2H), 5.40 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.33
(m, 5H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ar

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54 (dt,
J=7.9, 4.7 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.12 (m, 1H), 2.78
(m, 1H), 2.90 (m, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.85 (td, J = 9.2, 8.8, 7.3 Hz, 1H),
4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.86 (d, J = 0.8 Hz, 11H), 5.51 (d, J =
13.8 Hz, 1H), 6.52 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd,
J=8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (m,5H)
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63as

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.67 (m,
4H), 2.05 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.46 (d, J = 45.5 Hz, 7H), 2.66 (s, 1H),
3.28 (s, 2H), 3.69 (M, 4H), 4.32 (qd, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H), 4.58 (t, J = 8.7
Hz, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (g, J = 6.3 Hz, 1H), 7.37 (m, 2H),
7.66 (m, 3H), 7.79 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63at

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 15H), 1.53 (m, 13H), 1.76 (dd, J =
13.1, 7.3 Hz, 3H), 1.86 (s, 1H), 2.12 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 3H), 2.79 (d, J =
11.0 Hz, 3H), 2.92 (d, J = 11.0 Hz, 3H), 3.51 (qdt, J = 18.0, 13.3, 5.9 Hz,
12H), 3.63 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.87 (m, 3H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 5H),
5.51 (s, 3H), 6.68 (g, J = 6.7 Hz, 3H), 7.29 (m, 6H), 7.47 (m, 19H), 7.65 (m,
5H)

63au

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 1.13 (s, 2H), 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 1.49 (m,
6H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.38
(d, J = 12.1 Hz, 7H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (tt, J = 14.1, 5.1 Hz, 5H), 3.81 (m, 1H), 4.18 (tt, J = 7.8, 3.6 Hz, 2H),
4.81 (s, 2H), 4.97 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 6.78 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.57 (m, 5H), 7.73
(m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63av

'H NMR (MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 3H), 1.51 (dt, J = 10.6, 5.6 Hz, 4H),
1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.40 (s,
7H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.54 (m, 4H), 3.81
(dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.42
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.33
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H),
7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63aw

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 0.90 (m, 1H), 1.27 (m, 5H), 1.51 (dt, J = 10.5,
5.6 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.54 (m,
4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.73 (s,
1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.64 (m, 3H), 7.80
(m, 3H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63ax

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d): & ppm 1.27 (m, 9H), 1.52 (dt, J = 22.3,
5.4 Hz, 4H), 1.72 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.25 (ddd, J = 18.1,
13.9, 8.2 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.82 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.94 (d, J =104
Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 13.6, 7.4 Hz, 5H), 3.63 (m, 1H), 3.81 (m, 4H), 4.19
(g, J =7.1 Hz, 2H), 4.86 (s, 2H), 5.46 (s, 1H), 6.46 (m, 1H), 7.22 (d, J=2.2
Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ay

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (d, J=2.64 Hz, 4 H) 1.61 - 1.86
(m, 5 H) 2.04 - 2.16 (m, 1 H) 2.42 (d, J=1.27 Hz, 3 H) 2.48 - 2.60 (m, 1 H)
3.55 - 4.03 (M, 4 H) 4.25 - 4.44 (m, 2 H) 4.55 - 4.70 (m, 1 H) 6.45 (s, 1 H)
6.90 - 7.04 (m, 1 H) 7.61 (s, 2 H) 7.68 - 7.79 (m, 1 H) 7.88 - 8.00 (m, 1 H)

63az

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.43 - 1.60
(m, 4 H) 1.78 (dd, J=13.13, 7.42 Hz, 1 H) 2.13 (dd, J=13.08, 8.74 Hz, 1 H)
2.35 (s, 3 H) 2.73 - 3.01 (m, 2 H) 3.39 - 3.63 (M, 4 H) 3.94 (t, J=7.91 Hz, 1
H) 4.18 (qd, J=7.13, 1.78 Hz, 2 H) 5.65 (s, 1 H) 6.38 (d,J=2.39 Hz, 1 H)
6.79 (q, J=6.74 Hz, 1 H) 7.41 - 7.54 (m, 2 H) 7.68 (d, J=8.35 Hz, 1 H) 7.91
(d, J=2.34 Hz, 1 H)
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63ba

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J = 7.13 Hz, 3 H), 1.53 -
1.75 (m, 4 H), 2.05 (dd, J = 13.62, 8.88 Hz, 1 H), 2.49 (dd, J = 13.57,
8.74 Hz, 1 H), 3.27 (s, 2 H), 3.42 - 3.74 (m, 4 H), 3.84(s, 3 H), 4.25 -
4.40 (m, 2 H), 4.58 (t, J = 8.79 Hz, 1 H), 5.60 (s, 1 H), 6.59 - 6.71 (m, 1
H), 6.92 (ddd, J = 8.22, 2.54, 0.76 Hz, 1 H), 7.11 - 7.16 (m, 1 H), 7.16 -
7.24 (m, 1 H), 7.31 - 7.38 (m, 1 H), 7.54 - 7.61 (m, 2 H), 7.62 - 7.70 (m,
2 H)

63bb

'H NMR (400 MHz, diclorometano-d2): & ppm 1.29 (t, J=7.15 Hz, 3 H)
1.47 -1.85 (m, 4 H) 2.01 (dd, J=13.52, 8.30 Hz, 1 H) 2.30 - 2.36(m, 1 H)
2.38(s,3H)3.27-3.41(m,2H)3.41-3.67 (m,4 H) 3.82 (s, 3H) 4.26
(qd, J=7.17, 4.00 Hz, 2 H) 4.45 (t, J=8.49 Hz, 1 H) 4.96 (br. s, 2H) 5.49
(s, 1H)6.31 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.62 (g, J=6.90 Hz, 1 H) 6.88 (d, J=2.59
Hz, 1 H) 6.96 (dd, J=8.81, 2.61 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.74 Hz, 1 H) 7.66
(d, J=2.25 Hz, 1 H)

63bc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.67 -
1.89 (M, 4 H) 2.05 - 2.18 (m, 1 H) 2.49 - 2.62 (m, 1 H) 3.56 - 3.90 (m, 4
H) 4.35 (dd, J=7.13, 1.85 Hz, 2 H) 4.65 (s, 1 H) 5.97 (s,1 H) 6.58 - 6.72
(m, 1 H) 7.14 (br. s., 1 H) 7.41 (d, J=9.18 Hz, 1 H) 7.45 - 7.53 (m, 2 H)
7.64-7.72 (m, 2 H) 7.73 - 7.82 (m, 2 H)

63bd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 - 1.39 (m, 4 H) 1.74 (d,
J=18.35 Hz, 4 H) 2.03 - 2.14 (m, 1 H) 2.35 (d, J=12.89 Hz, 6 H) 2.43 (s,
3 H) 2.46 - 2.57 (m, 1 H) 3.62 - 3.96 (M, 4 H) 4.34 (dd, J=7.13, 1.85 Hz,
2 H) 4.56 - 4.68 (m, 1 H) 6.44 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.50 - 6.61 (m, 1 H)
6.81 - 6.96 (M, 1 H) 7.26 (d, J=7.81 Hz, 1 H) 7.40 - 7.47 (m, 1 H) 7.50
(s, 1 H) 7.68 (d, J=1.37 Hz, 1 H) 7.78 (s, 1 H) 7.82 (d, J=1.37 Hz, 1 H)
7.98; (d, J=2.15 Hz, 1 H)

63be

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (m, 6 H) 1.59 (m, 4 H) 2.02
(m, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.45 (dd, J=13.54, 8.76 Hz, 1 H) 2.72 (g, J=7.60
Hz, 2 H) 3.24 (m, 2 H) 3.58 (m, 4 H) 4.32 (m, 2 H) 4.53 (t,J=8.76 Hz, 1
H) 5.72 (s, 1 H) 6.38 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 6.71 (m, 1 H) 7.25 (d, J=1.56
Hz, 1 H) 7.36 (dd, J=8.10, 1.61 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.85
(d, J=2.29 Hz, 1 H)

63bf

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.96 (t, J=7.35 Hz, 2 H) 1.32 (t,
J=7.15 Hz, 4 H) 1.63 (m, 6 H) 2.00 (dd, J=13.59, 8.61 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3
H) 2.42 (m, 1 H) 2.66 (m, 2 H) 3.21 (m, 2 H) 3.58 (m, 4 H) 4.31 (m, 2 H)
4.49 (t, J=8.69 Hz, 1 H) 5.72 (s, 1 H) 6.38 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.71(q,
J=6.67 Hz, 1 H) 7.23 (d, J=1.66 Hz, 1 H) 7.34 (dd, J=8.10, 1.66 Hz, 1 H)
7.63 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.85 (d, J=2.

29 Hz, 1 H)

63bg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.95 (t, J=7.35 Hz, 3 H) 1.32 (t,
J=7.15 Hz, 4 H) 1.63 (m, 6 H) 2.02 (m, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.45 (dd,
J=13.54, 8.76 Hz, 1 H) 2.69 (m, 2 H) 3.24 (m, 2 H) 3.58 (m, 4 H) 4.32
(m, 2 H) 4.53 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.72 (s, 1 H) 6.38 (d, J=2.29 Hz, 1 H)
6.71

(m, 1 H) 7.23 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 7.34 (dd, J=8.15, 1.61 Hz, 1 H) 7.62
(d, J=8.15 Hz, 1 H) 7.85 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
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63bh

TH NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d): & ppm 1.18-1.36 (m, 3 H) 1.43
(t, J =6.74 Hz, 3 H) 1.54-2.29 (m, 6 H) 2.39 (br. s., 3 H) 3.78 (br. s., 4 H)
4.26 (br. s., 2 H) 4.42 (d J =6.15 Hz, 2 H) 5.53 (br. s., 1 H) 6.36 (s, 1 H)
6.59 (br. s., 1 H) 7.48 (d, J =7.96 Hz, 1 H)7.61(br. s., 1 H) 8.16 (d,
J=8.05Hz, 1 H) 8.34 (br. s., 1 H)

63bi

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 - 1.30 (m, 5 H) 1.37 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.45 - 1.62 (m, 4 H) 1.84 (dd, J=13.32, 7.86 Hz, 1 H)
1.95 (s, 4 H) 2.22 (dd, J=13.30, 8.86 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.88 - 3.09
(M, 2 H) 3.41 - 3.71 (m, 4 H) 4.10 (t, J=8.25 Hz, 1 H) 4.22 (qd, J=7.13,
2.00 Hz, 2 H) 4.37 (g, J=7.13 Hz, 2 H) 5.66 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.39 Hz,
1 H) 6.84 (g, J=6.54 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 7.99 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 8.08 (dd, J=8.27, 1.64 Hz, 1 H)

63bj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (td, J=7.13, 3.22 Hz, 6 H)
1.52 - 1.64 (m, 4 H) 1.97 (s, 1 H) 2.01 (dd, J=13.59, 8.81 Hz, 1 H) 2.37
(s, 3 H) 2.44 (dd, J=13.62, 8.74 Hz, 1 H) 3.18 - 3.26 (m, 2 H) 3.43 - 3.68
(m, 4 H) 4.19 - 4.34 (m, 4 H) 4.53 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.75 (s, 1 H) 6.40
(d, J=2.39 Hz, 1 H) 6.55 (d, J=16.06 Hz, 1 H) 6.95 (q, J=6.56 Hz, 1 H)
7.46 (d, J=8.30Hz, 1 H) 7.68 (d, J=16.06 Hz, 1 H) 7.80 (dd, J=8.32, 2.03
Hz, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 7.91 (d, J=2.39 Hz, 1 H)

63bk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.92 (t, J=7.37 Hz, 3 H) 1.32 (dq,
J=14.94, 7.38 Hz, 2 H) 1.50 - 1.68 (m, 6 H) 2.06 (dd, J=13.37, 7.22 Hz,
1 H) 2.31 (dd, J=13.45, 9.25 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.69 (t, J=7.59 Hz, 2
H) 3.06 - 3.29 (m, 2 H) 3.41 - 3.76 (m, 4 H) 4.08 (dd, J=9.20, 7.25 Hz, 1
H) 5.75 (s, 1 H) 6.36 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.69 (q, J=6.62 Hz, 1 H) 7.28 -
7.33(m, 1 H) 7.34 - 7.39 (m, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

63bl

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.50 - 1.73 (m, 4 H) 1.80 (quin,
J=7.52 Hz, 2 H) 1.90 (dd, J=13.23, 9.22 Hz, 1 H) 2.15 - 2.26 (m, 2 H)
2.27 - 2.41 (m, 4 H) 2.69 (t, J=7.66 Hz, 2 H) 3.00 - 3.20 (m, 2 H) 3.69
(or. s., 4 H) 4.33 - 4.52 (m, 1 H) 6.14 (br. s., 1 H) 6.38 (d, J=2.29 Hz, 1
H) 7.05 (br. s., 1 H) 7.37 - 7.52 (m, 3 H) 7.76 (br. s., 1 H) 8.02 (d, J=2.29
Hz, 1 H) 8.97 (d, J=5.32 Hz, 1 H) 10.42 (br. s., 1 H)

63bm

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.52 -
1.70 (m, 4 H) 1.90 (dd, J=6.30, 1.22 Hz, 3 H) 1.97 (dd, J=13.52, 8.44
Hz, 1 H) 2.35 - 2.41 (m, 4 H) 3.06 - 3.24 (m, 2 H) 3.42 - 3.79 (m, 4 H)
4.21 - 4.35 (m, 2 H) 4.40 (t, J=8.57 Hz, 1 H) 5.75 (s, 1 H) 6.27 - 6.54 (m,
3 H) 6.75 (g, J=6.64 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.30,
2.00 Hz, 1 H) 7.64 (s, 1 H) 7.83 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

63bn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.49 -
1.70 (m, 4 H) 2.01 (dd, J=13.59, 8.76 Hz, 1 H) 2.29 (s, 3 H) 2.32 (s, 3 H)
2.40 (s, 3H) 2.40 - 2.44 (m, 1 H) 3.24 (s, 2 H) 3.43 - 3.71 (m, 4 H) 4.22 -
4.41 (m, 2 H) 4.56 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.80 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.29 Hz, 1
H) 6.81 - 6.92 (m, 1 H) 7.20 (d, J=7.81 Hz, 1 H) 7.26 - 7.32 (m, 1 H) 7.35
(s, 1 H) 7.45 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.73 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.88 -
7.90 (m, 2 H)
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63bo

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.92 (t, J=7.35 Hz, 3 H) 1.32 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.49 - 1.76 (m, 6 H) 1.94 - 2.06 (m, 1 H) 2.37 (s, 3 H)
2.43 (dd, J=13.57, 8.79 Hz, 1 H) 2.66 (t, J=7.52 Hz, 2 H)3.13 - 3.28 (m,
2 H) 3.43 - 3.76 (M, 4 H) 4.21 - 4.39 (m, 2 H) 4.50 (t, J=8.66 Hz, 1 H)
5.74 (s, 1 H) 6.37 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.70 (q, J=6.69 Hz, 1 H) 7.26 -
7.33(m, 1 H) 7.34 - 7.42 (m, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

63bp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J=7.61 Hz, 3 H) 1.33 (t,
J=7.15 Hz, 3 H) 1.57 - 1.71 (m, 4 H) 2.04 (dd, J=13.93, 8.52 Hz, 1 H)
2.37 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.62, 8.74 Hz, 1 H) 2.72 (q, J=7.61 Hz, 2 H)
3.26 (d, J=1.51 Hz, 2 H) 3.44 - 3.77 (m, 4 H) 4.23 - 4.43 (m, 2 H) 4.57 (t,
J=8.79 Hz, 1 H) 5.76 (s, 1 H) 6.37 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 6.63 - 6.78 (m, 1
H) 7.27 - 7.35 (M, 1 H) 7.36 - 7.46 (m, 1 H) 7.55 (s, 1 H) 7.81 (d, J=2.29
Hz, 1 H)

63bq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.92 (t, J=7.35 Hz, 3 H) 1.22 -
1.42 (m, 5 H) 1.49 - 1.75 (m, 6 H) 1.94 - 2.08 (m, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.44
(dd, J=13.57, 8.74 Hz, 1 H) 2.68 (t, J=7.61 Hz, 2 H) 3.15 - 3.29 (m, 2 H)
3.42 - 3.76 (M, 4 H) 4.23 - 4.40 (m, 2 H) 4.53 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.75 (s,
1 H) 6.37 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.70 (g, J=6.69 Hz, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 1
H) 7.34 - 7.41 (m, 1 H) 7.53 (s, 1 H) 7.82 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

63br

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.53 -
1.74 (m, 4 H) 2.05 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.48 (dd,
J=13.62, 8.79 Hz, 1 H) 3.28 (s, 2 H) 3.44 - 3.79 (m, 4 H) 4.22 - 4.43 (m,
2 H) 4.59 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 5.37 (d, J=11.08 Hz, 1 H) 5.73 - 5.96 (m, 2
H) 6.39 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.68 - 6.95 (m, 2 H) 7.40 (d, J=8.25 Hz, 1 H)
7.65 (dd, J=8.27, 1.98 Hz, 1 H) 7.73 (s, 1 H) 7.87 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

63bs

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.11 (t, J=7.47 Hz, 3 H) 1.33 (t,
J=7.15 Hz, 3 H) 1.51 - 1.72 (m, 4 H) 2.04 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H)
2.18 - 2.33 (m, 2 H) 2.38 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.59, 8.81 Hz, 1 H) 3.26
(s, 2 H) 3.44 - 3.78 (m, 4 H) 4.19 - 4.43 (m, 2 H) 4.58 (t, J=8.79 Hz, 1 H)
5.79 (s, 1 H) 6.30 - 6.53 (m, 3 H) 6.69 - 6.84 (m, 1 H) 7.33 (d, J=8.25
Hz, 1 H) 7.55 (dd, J=8.30, 2.00 Hz, 1 H) 7.65 (s, 1 H) 7.84 (d, J=2.34
Hz, 1 H)

63bt

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.45 -
1.65 (M, 4 H) 1.79 - 1.91 (m, 1 H) 2.16 - 2.32 (m, 1 H) 3.03 (s, 2 H) 3.51
(br. s., 4 H) 3.75 - 3.81 (m, 1 H) 4.07 - 4.17 (m, 1 H) 4.20 - 4.32 (m, 2 H)
5.55 (s, 1 H) 6.65 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.15 - 7.28 (m, 1 H) 7.36 - 7.46
(m, 1 H) 7.57 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.62 - 7.70 (m, 1 H) 7.73 (d, J=2.15
Hz, 1 H)

63bu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.40 -
1.61 (M, 4 H) 1.71 - 1.86 (m, 1 H) 2.07 - 2.22 (m, 1 H) 2.86 (s, 1 H) 2.94
(s, 1 H) 3.50 (d, J=4.69 Hz, 4 H) 4.00 (s, 4 H) 4.22 (dd, J=7.22, 0.98 Hz,
2 H) 5.57 (s, 1 H) 6.61 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.13 - 7.28 (m, 1 H) 7.35 -
7.50 (m, 2 H) 7.55 (d, J=1.17 Hz, 1 H) 7.72 (d, J=2.34 Hz, 2 H)
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63bv

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4):  ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.57 - 1.83
(m 4H)199-216 (m, 1 H) 256 (s,4H)3.31(s, 2H)3.68 (br.s., 4 H)
4.03 (s, 3 H) 4.35 (dd, J=7.03, 2.15 Hz, 2 H) 4.62 (s, 1 H) 5.70 (s, 1 H)
6.70 (d, J=6.83 Hz, 1 H) 7.42 (dd, J=8.49, 0.88 Hz, 1 H) 7.60 - 7.72 (m, 3
H) 7.73 - 7.86 (m, 3 H)

63bw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.67 - 1.90
(m, 4 H) 2.03 - 2.18 (m, 1 H) 2.47 - 2.61 (m, 1 H) 2.72 (s, 3 H) 3.34 (br. s,
2 H) 3.56 - 3.87 (m, 4 H) 4.17 (s, 3 H) 4.35 (dd, J=7.13, 2.05 Hz, 2 H)
4.64 (s, 1 H) 5.89 - 6.04 (m, 1 H) 6.59 - 6.75 (m, 1 H) 7.45 (d, J=0.98 Hz,
1 H) 7.70 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.77 (s, 1 H) 7.79 - 7.92 (m, 3 H)

63bx

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.77 (br.
s., 4 H) 2.04 - 2.15 (m, 1 H) 2.47 - 2.58 (m, 1 H) 3.09 (s, 2 H) 3.57 (t,
J=6.74 Hz, 6 H) 4.28 - 4.43 (m, 2 H) 4.57 - 4.69 (m, 1H) 5.80 - 5.92 (m, 1
H) 6.60 - 6.75 (m, 1 H) 7.62 (s, 1 H) 7.69 (d, J=8.40 Hz, 3 H) 7.74 - 7.85
(m, 2 H) 8.03 (d, J=8.00 Hz, 1 H)

63by

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.61 - 1.81
(m, 4 H) 2.00 - 2.16 (M, 1 H) 2.44 - 2.59 (m, 1 H) 3.47 - 3.80 (m, 4 H) 4.35
(dd, J=7.03, 2.54 Hz, 2 H) 4.63 (s, 1 H) 5.73 (s,1 H) 6.64 - 6.83 (m, 1 H)
7.76 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.95 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.12 - 8.33 (m, 2 H)
8.36 - 8.47 (m, 2 H) 8.48 - 8.68 (m, 1 H) 9.39 - 9.76 (m, 1 H)

63bz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.10 - 1.20 (m, 3 H) 1.26 (t, J=7.13
Hz, 3 H) 1.42 - 1.64 (m, 4 H) 1.79 (dd, J=13.15, 7.44 Hz, 1 H) 1.94 (s, 2
H) 2.15 (dd, J=12.98, 8.69 Hz, 1 H) 2.35 (s, 3 H) 2.62 - 2.71 (m, 2 H) 2.81
- 2.87 (m, 1 H) 2.93 - 3.02 (m, 3 H) 3.40 - 3.66 (M, 4 H) 3.96 (t, J=8.18
Hz, 1 H) 4.06 (g, J=7.18 Hz, 2 H) 4.16 - 4.25 (m, 2 H) 5.69 (s, 1 H) 6.36
(d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.71 (q, J=6.67 Hz, 1 H) 7.27 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.35
(dd, J=8.13, 1.83 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.20 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=2.29 Hz, 1
H)

63ca

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.63 - 1.82
(m, 4 H) 2.03 - 2.17 (m, 1 H) 2.47 - 2.60 (m, 1 H) 3.51 - 3.83 (m, 4 H) 4.27
- 4.42 (M, 2 H) 4.57 - 4.69 (m, 1 H) 5.69 - 5.88 (M, 1 H) 6.65 - 6.85 (M, 1
H) 7.71 - 7.85 (m, 2 H) 7.89 - 8.01 (m, 2 H) 8.22 - 8.35 (m, 2 H) 8.36 -
8.49 (m, 1 H) 8.52 - 8.60 (m, 1 H) 8.62 - 8.72 (m, 1 H) 9.56 - 9.75 (m, 1 H)

63ch

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.18 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.24 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.37 - 1.63 (m, 4 H) 1.82 (quin, J=7.52 Hz, 2 H) 1.90 (dd,
J=13.28, 9.42 Hz, 1 H) 2.19 - 2.41 (m, 6 H) 2.67 (t, J=7.69 Hz, 2 H) 3.12
(br. s., 2 H) 3.18 - 3.74 (m, 4 H) 4.05 (g, J=7.13 Hz, 2 H) 4.15 - 4.30 (m, 2
H) 4.52 (t, J=8.49 Hz, 1 H) 5.72 (br. s., 1 H) 6.01 (br. s., 2 H) 6.37 (d,
J=2.15 Hz, 1 H) 6.99 (q, J=6.87Hz, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 2 H) 7.47 (s, 1 H)
8.01 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 9.20 (br. s., 1 H) 10.39 (br. s., 1 H)

63cc

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.10 - 1.20 (m, 3 H) 1.25 (t, J=7.10
Hz, 3 H) 1.44 - 1.63 (m, 4 H) 1.82 (quin, J=7.53 Hz, 2 H) 1.91 (dd,
J=13.28, 9.37 Hz, 1 H) 2.19 - 2.40 (m, 3 H) 2.60 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 3.13
(br. s., 2 H) 3.40 - 3.68 (m, 4 H) 4.02 (q, J=7.09 Hz, 2 H) 4.13 - 4.33 (m, 2
483 (hr s 1THYR70(hr s THYAR?29(hr s 2HYRAR?2 -A 76 (M 1 H)
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63cd

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.15 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.24 (t,
J=7.10 Hz, 3 H) 1.39 - 1.64 (m, 4 H) 1.78 - 1.97 (m, 3 H) 2.22 - 2.39 (m,
6 H) 2.66 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 3.11 (br. s., 2 H) 3.38 - 3.64 (m, 4 H) 3.93 -
4.07 (m, 2 H) 4.15 - 4.31 (m, 2 H) 4.52 (br. s., 1 H) 5.73 (br. s., 1 H) 6.05
(br. s., 2 H) 6.38 (d, J=2.10 Hz, 1 H) 7.00 (g, J=6.72 Hz, 1 H) 7.30 (d,
J=1.51 Hz, 1 H) 7.33 - 7.41 (m,1 H) 7.59 (d, J=8.05 Hz, 1 H) 8.04 (d,
J=2.29 Hz, 1 H) 9.20 (br. s., 1 H) 10.38 (br. s., 1 H)

63ce

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.22 - 1.30 (m, 3 H) 1.48 - 1.61
(m, 4 H) 1.82 (dd, J=13.30, 7.74 Hz, 1 H) 1.94 (s, 3 H) 2.15 - 2.23 (m, 1
H) 2.38 (s, 3 H) 2.87 - 2.92 (m, 1 H) 2.96 - 3.02 (m, 1 H) 3.42 - 3.64 (m,
4 H) 4.01 - 4.08 (m, 1 H) 4.16 - 4.25 (m, 2 H) 5.72 (s, 1 H) 6.41 (d,
J=2.39 Hz, 1 H) 6.81 - 6.88 (m, 1 H) 7.61 - 7.66 (m, 1 H) 7.71 (d, J=1.76
Hz, 1 H) 7.73 - 7.86 (m, 3 H) 7.97 - 8.02 (m, 2 H) 8.08 (s, 1 H)

63cf

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.25 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.45 -
1.66 (m, 4 H) 1.92 (dd, J=13.18, 9.42 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.28, 8.54
Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.60 (br. s., 4 H) 4.14 - 4.31 (m, 2H) 4.54 (br.
s., 1 H) 5.75 (br. s., 1 H) 6.56 (q, J=6.72 Hz, 1 H) 7.47 (t, J=1.27 Hz, 1
H) 7.65 (s, 2 H) 7.75 - 7.84 (m, 1 H) 7.89 (d, J=7.81 Hz, 1 H) 7.93 - 8.01
(m, 2 H) 9.21 (br. s., 1 H) 10.36 (br. s., 1 H)

63cg

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.25 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.57 (d,
J=5.37 Hz, 4 H) 1.83 - 1.99 (m, 1 H) 2.28 - 2.40 (m, 1 H) 3.14 (br. s., 2
H) 3.58 (br. s., 4 H) 3.81 (s, 3 H) 4.24 (dd, J=7.13, 2.25 Hz, 2 H) 4.43 -
4.63 (m, 1 H) 5.62 - 5.85 (m, 1 H) 6.73 (d, J=6.78 Hz, 1 H) 6.96 - 7.16
(m, 3 H) 7.39 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 7.50 (dd, J=8.74, 7.61 Hz, 1 H) 7.55 -
7.69 (m, 2 H) 9.09 - 9.32 (m, 1 H) 10.26 - 10.47 (m, 1 H)

63ch

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.52 -
1.70 (m, 4 H) 1.93 - 2.02 (m, 1 H) 2.40 (dd, J=13.45, 8.71 Hz, 1 H) 3.09
- 3.24 (m, 2 H) 3.43 - 3.74 (M, 4 H) 4.25 - 4.35 (m, 2 H) 4.40 (t, J=8.57
Hz, 1 H) 5.59 (s, 1 H) 6.61 (g, J=6.56 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=2.15 Hz, 1 H)
7.49 (dd, J=8.49, 2.25 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.00 Hz, 1 H) 7.65 - 7.77 (m,
2 H) 7.97 - 8.10 (m, 1 H) 8.32 (br. s., 1 H)

63ci

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.50 -
1.70 (m, 4 H) 1.91 - 2.02 (m, 1 H) 2.39 (dd, J=13.50, 8.76 Hz, 1 H) 3.08
-3.23 (M, 2 H) 3.41 - 3.69 (M, 4 H) 4.24 - 4.34 (m, 2 H) 4.38 (t, J=8.54
Hz, 1 H) 5.50 (s, 1 H) 6.75 (g, J=6.96 Hz, 1 H) 6.87 (d, J=7.66 Hz, 1 H)
6.91 (ddd, J=8.21, 2.50, 0.90 Hz, 1 H) 7.06 (br. s., 1 H) 7.28 (d, J=2.20
Hz, 1 H) 7.32 (t, J=7.88 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=8.47, 2.27 Hz, 1 H) 7.66 (d,
J=8.44 Hz, 1 H)

63cj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.52 -
1.70 (m, 4 H) 1.93 - 2.06 (m, 1 H) 2.41 (dd, J=13.42, 8.74 Hz, 1 H) 3.10
-3.25 (M, 5 H) 3.44 - 3.74 (m, 4 H) 4.21 - 4.37 (m, 2 H) 4.42 (t, J=8.59
Hz, 1 H) 5.61 (s, 1 H) 6.57 (g, J=6.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=2.20 Hz, 1 H)
7.51 (dd, J=8.54, 2.20 Hz, 1 H) 7.70 (d, J=8.44 Hz, 1 H) 7.72 - 7.78 (m,
1 H) 7.78 - 7.89 (m, 1 H) 8.09 (dt, J=7.85, 1.49 Hz, 1 H) 8.41 (d, J=0.73
Hz, 1 H)
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63ck

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.21 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.38 -
1.64 (m, 4 H) 1.88 (dd, J=13.20, 9.35 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.20, 8.47
Hz, 1 H) 3.09 (br.s., 2 H) 3.42 - 3.61 (m, 4 H) 3.95 - 4.11 (m,2 H) 4.12 -
4.28 (m, 2 H) 4.48 (br.s., 1 H)5.71 (br. s., 1 H) 6.32 (br. s., 1 H) 6.71 (q,
J=6.74 Hz, 1 H) 7.33 (d, J=2.05 Hz, 1 H) 7.44 - 7.69 (m, 6 H) 8.52 (br.
S., 3H) 9.27 (br. s., 1 H) 10.62 (br. s., 1 H)

63cl

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 4 H) 1.82 (br.
s.,4H)2.03-2.21 (m, 1 H) 2.47 - 2.64 (m, 1 H) 3.35 (s, 2 H) 3.56 - 3.92
(m, 4 H) 4.27 - 4.43 (m, 2 H) 4.59 - 4.70 (m, 1 H) 6.65 - 6.82 (m, 1 H)
7.81 (d, J=8.00 Hz, 2 H) 8.00 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.05 - 8.14 (m, 1 H)
8.29 - 8.40 (m, 1 H) 8.46 - 8.55 (m, 1 H) 8.63 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 9.21
(s,2H)

63cm

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.35 (t, J=6.93 Hz, 5 H) 1.83 (br.
S.,4H)204-222(m,1H)247-2.65(m, 1H)3.36 (br. s.,, 2 H) 4.35
(d, J=6.64 Hz, 2 H) 457 - 471 (m, 1 H) 6.64 - 6.85 (m, 1 H) 7.84 (d,
J=6.64 Hz, 2 H) 8.03 (d, J=6.83 Hz, 2 H) 8.08 - 8.18 (m, 1 H) 8.27 - 8.41
(m, 1 H) 8.50 (br. s., 2 H) 9.26 (br. s., 2 H)

63cn

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 - 1.45 (m, 10 H) 1.75 (d,
J=18.55 Hz, 4 H) 2.01 - 2.18 (m, 1 H) 2.43 (s, 3 H) 2.47 - 2.62 (m, 1 H)
3.86 (br. s., 3 H) 4.34 (d, J=5.86 Hz, 2 H) 4.54 - 4.75 (m, 2 H) 6.44 (d,
J=1.95 Hz, 1 H) 6.89 (d, J=5.66 Hz, 1 H) 7.03 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 7.57 -
7.71 (m, 3 H) 7.72 - 7.87 (m, 2 H) 7.98 (d, J=1.76 Hz, 1 H)

63co

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (s, 3 H) 1.64 - 1.91 (m, 4 H)
2.03 - 2.20 (m, 1 H) 2.47 - 2.64 (m, 1 H) 3.35 (br. s., 2 H) 3.56 - 3.95 (m,
4 H) 4.25 - 4.44 (m, 2 H) 4.57 - 4.71 (m, 1 H) 6.57- 6.84 (m, 1 H) 7.70 -
7.85 (M, 2 H) 7.90 - 8.07 (m, 2 H) 8.23 (s, 2 H) 8.33 - 8.47 (m, 1 H) 8.86
-9.05 (m, 2 H)

63cp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.18 - 1.31 (m, 3 H) 1.44 - 1.60
(m, 4 H) 1.79 (dd, J=13.28, 7.61 Hz, 1 H) 1.93 (s, 2 H) 1.98 (s, 3 H)2.14
(dd, J=13.18, 8.79 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.80 - 2.89 (m, 1 H) 2.91 - 3.00
(m, 1 H) 3.40 - 3.64 (m, 4 H) 3.97 (t, J=8.15 Hz, 1 H) 4.19 (qd,J=7.13,
1.81 Hz, 2 H) 4.37 (s, 2 H) 5.72 (s, 1 H) 6.39 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 6.76 (g,
J=6.56 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=8.30 Hz

2 H) 759 -7.66 (m, 3H) 7.69 - 7.81 (m, 2 H) 7.95 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

63cq

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.10 - 1.20 (m, 3 H) 1.25 (t,
J=7.10 Hz, 3 H) 1.44 - 1.63 (m, 4 H) 1H NMR (400 MHz, MeOH-d4): &
ppm 1.21 - 1.31 (m, 3 H) 1.52 (dt, J=10.53, 5.35 Hz, 4 H) 1.79 (dd,
J=13.15, 7.44 Hz, 1 H) 1.89 (s, 3 H) 1.93 (s, 2 H) 2.14 (dd, J=13.13,
8.79 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.78 - 2.88 (m, 3 H) 2.91 - 2.99 (m, 1 H) 3.40
(t, J=7.35 Hz, 2 H) 3.44 - 3.66 (m, 4 H) 3.95 (t, J=8.13 Hz, 1 H) 4.12 -
4.25 (m, 2 H) 5.72 (s, 1 H) 6.40 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.77 (g, J=6.74 Hz, 1
H) 7.31 (d, J=8.25 Hz, 2 H) 7.58 - 7.64 (m, 3 H) 7.70 - 7.80 (m, 2 H) 7.95
(d, J=2.29 Hz, 1 H)
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63cr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.47 -
1.58 (m, 4 H) 1.79 (dd, J=13.20, 7.44 Hz, 1 H) 1.93 (s, 2 H) 2.15 (dd,
J=13.23, 8.74 Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.81 - 2.87 (m, 1 H) 2.92 - 2.98 (m,
1 H) 3.44 - 3.63 (M, 4 H) 3.97 (dd, J=8.52, 7.83 Hz, 1 H) 4.14 - 4.24 (m,
2 H) 5.75 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.84 (q, J=6.69 Hz, 1 H) 7.55
(dd, J=8.30, 4.34 Hz, 1 H) 7.83 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.85 - 7.99 (m, 3
H)8.00 - 8.07 (m, 2 H) 8.30 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 8.37 - 8.42 (m, 1 H) 8.88
(dd, J=4.30, 1.66 Hz, 1 H)

63cs

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.34 (d, J=6.05 Hz, 6 H) 1.60 (br.
s., 4 H) 2.02 -2.13 (m, 1 H) 2.26 - 2.37 (m, 1 H) 2.42 (s, 3 H) 3.04 - 3.18
(m, 1 H) 3.26 (d, J=11.71 Hz, 1 H) 3.41 - 3.78 (m, 4 H) 4.02 - 4.17 (m, 1
H) 4.66 (s, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.69 - 6.86 (m, 1
H) 6.99 (d, J=8.79 Hz, 2 H) 7.50 - 7.66 (m, 3 H) 7.67 - 7.82 (m, 2 H) 7.97
(d, J=2.34 Hz, 1 H)

63ct

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.58 -
1.78 (M, 4 H) 2.02 - 2.16 (m, 1 H) 2.43 - 2.60 (m, 1 H) 3.30 (s, 2 H) 3.46
-3.78 (m, 4 H) 4.27 - 4.41 (m, 2 H) 4.55 - 4.66 (m, 1 H), 5.61 - 5.77 (m,
1 H) 6.42 - 6.53 (m, 1 H) 6.59 - 6.70 (m, 1 H) 7.25 - 7.39 (m, 2 H) 7.62
(s, 4H) 7.72 (s, 2 H)

63cu

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.25 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.33 (t,
J=7.10 Hz, 3 H) 1.44 - 1.64 (m, 4 H) 1.92 (dd, J=13.28, 9.27 Hz, 1 H)
2.35 (dd, J=13.28, 8.49 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.44 - 3.66 (m, 4 H)
414 -4.29 (m, 2 H) 4.30 - 443 (m, 2 H) 454 (br.s., 1 H) 5.75 (br. s, 1
H) 6.43 (br. s., 1 H) 6.59 (q, J=6.72 Hz, 1 H) 7.37 - 7.47 (m, 1 H) 7.57 -
7.67 (m, 2 H) 7.68 - 7.81 (m, 2 H) 8.08 (dt, J=6.77, 1.96 Hz, 1 H) 8.24
(br.s., 1 H)9.22 (br.s., 1 H) 10.41 (br. s, 1 H)

63cv

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.34 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.69 -
1.88 (m, 4 H) 2.11 (dd, J=13.64, 8.96 Hz, 1 H) 2.55 (dd, J=13.62, 8.69
Hz, 1 H) 3.34 (s, 2 H) 3.52 - 3.80 (m, 4 H) 4.35 (qd, J=7.13, 1.93 Hz, 2
H) 4.63 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 6.55 - 6.67 (m, 1 H) 7.37 (d, J=2.20 Hz, 1 H)
7.54 (dd, J=8.52, 2.22 Hz, 1 H) 7.58 - 7.63 (m, 1 H) 7.65 - 7.70 (m, 1 H)
7.71 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 8.17 (dt, J=7.74, 1.43 Hz, 1 H) 8.35 (br. s., 1 H)

63cw

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.44 - 1.69 (m, 4 H) 1.91 (dd,
J=13.28, 9.18 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.15, 8.61 Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H)
3.64 (br. s., 4 H) 4.37 - 453 (m, 1 H) 5.87 (br. s., 1 H) 6.62 (q, J=6.78
Hz, 1 H) 7.43 (t, J=1.22 Hz, 1 H) 7.65 (s, 2 H) 7.70 (d, J=4.78 Hz, 2 H)
7.99 -8.12 (m, 1 H) 8.26 (br. s., 1 H) 8.96 (d, J=5.03 Hz, 1 H) 10.25 (br.
s., 1 H)

63cx

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.55 -
1.74 (m, 4 H) 2.04 (dd, J=13.57, 8.79 Hz, 1 H) 2.48 (dd, J=13.54, 8.76
Hz, 1 H) 3.26 (s, 2 H) 3.44 - 3.73 (m, 4 H) 4.25 - 4.41 (m, 2 H) 4.56 (t,
J=8.74 Hz, 1 H) 5.57 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.80 Hz, 1 H) 7.30 (d, J=2.20
Hz, 1 H) 7.47 (dd, J=8.52, 2.22 Hz, 1 H) 7.52 - 7.59 (m, 1 H) 7.59 - 7.65
(m, 1 H) 7.67 (d, J=8.54 Hz, 1 H) 7.90 - 8.04 (m, 1 H) 8.41 (br. s., 1 H)
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63cy

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.53 -
1.74 (m, 4 H) 2.05 (dd, J=13.57, 8.79 Hz, 1 H) 2.48 (dd, J=13.54, 8.76
Hz, 1 H) 3.23 (s, 3 H) 3.27 (d, J=1.22 Hz, 2 H) 3.42 - 3.79 (m, 4 H) 4.22
- 4.42 (M, 2 H) 4.57 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 5.54 (s, 1 H) 6.61 (g, J=6.72 Hz,
1 H) 7.35 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.54, 2.25 Hz, 1 H) 7.72 (d,
J=8.54 Hz, 1 H) 7.77 (d, J=7.86 Hz, 2 H) 8.08 - 8.20 (m, 2 H)

63cz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.54 -
1.72 (m, 4 H) 1.99 - 2.07 (m, 1 H) 2.46 (dd, J=13.57, 8.74 Hz, 1 H) 3.17
-3.28 (M, 2 H) 3.42 - 3.72 (M, 4 H) 4.26 - 4.39 (m, 2 H) 4.51 (t, J=8.69
Hz, 1 H) 5.53 (s, 1 H) 6.56 - 6.66 (m, 1 H) 7.34 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 7.51
(dd, J=8.52, 2.22 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.00 Hz, 2 H) 7.71 (d, J=8.49 Hz, 1
H) 8.02 - 8.14 (m, 2 H)

63da

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.99 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.33 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.62 - 1.78 (m, 4 H) 2.07 (dd, J=13.64, 8.86 Hz, 1 H)
2.41 (s, 3 H) 2.50 (dd, J=13.67, 8.79 Hz, 1 H) 3.29 - 3.31 (m, 2 H) 3.55 -
3.84 (M, 4 H) 3.84 - 4.06 (m, 2 H) 4.23 - 4.42 (m, 2 H) 4.60 (t, J=8.81
Hz, 1 H) 6.23 - 6.36 (m, 1 H) 6.43 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.89 - 7.01 (m, 1
H) 7.40 (dd, J=7.66, 0.93 Hz, 1 H) 7.48- 7.59 (m, 4 H) 7.60 - 7.69 (m, 1
H) 7.86 (dd, J=7.79, 1.24 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

63db

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.40 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.52 - 1.67 (m, 4 H) 2.00 (dd, J=13.59, 8.81 Hz, 1 H)
2.39 (s, 3 H) 2.44 (dd, J=13.64, 8.76 Hz, 1 H) 3.17 - 3.27 (m, 2 H) 3.41 -
3.73 (M, 4 H) 4.23 - 4.36 (m, 2 H) 4.40 (q, J=7.13 Hz, 2 H) 4.54 (t,
J=8.79 Hz, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.92 (g, J=6.62
Hz, 1 H) 7.52 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.58 (t, J=7.74 Hz, 1 H) 7.77 - 7.87 (m,
2 H) 7.88 - 7.97 (m, 2 H) 8.03 (dt, J=7.79, 1.33 Hz, 1 H) 8.21 (t, J=1.61
Hz, 1 H)

63dc

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.41 (t,
J=7.13 Hz, 3 H) 1.56 - 1.69 (m, 4 H) 2.03 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H)
2.41 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.57, 8.79 Hz, 1 H) 3.26 (s, 2 H) 3.46 - 3.75
(m, 4 H) 4.32 (qd, J=7.15, 2.37 Hz, 2 H) 4.40 (q, J=7.14 Hz, 2 H) 4.57 (t,
J=8.79 Hz, 1 H) 5.87 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.89 - 7.03 (m, 1
H) 7.55 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.68 - 7.79 (m, 2 H) 7.87 (dd, J=8.30, 2.15
Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.98 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 8.08 - 8.18
(m, 2 H)

63dd

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.50 -
1.71 (m, 4 H) 2.00 (dd, J=13.54, 8.61 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.42 (dd,
J=13.59, 8.81 Hz, 1 H) 3.12 - 3.28 (m, 2 H) 3.42 - 3.77 (m, 6 H) 4.21 -
4.39 (m, 2 H) 4.48 (t, J=8.69 Hz, 1 H) 4.69 - 4.79 (m, 1 H) 5.72 (d,
J=2.05 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.77 (q, J=6.54 Hz, 1 H) 7.45
(d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.52 (dd, J=8.20, 1.56 Hz, 1H) 7.70 (d, J=8.15 Hz, 1
H) 7.88 (dd, J=4.37, 2.37 Hz, 1 H)

63de

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.22 - 1.29 (m, 3 H) 1.51 (dt,
J=11.74, 5.65 Hz, 4 H) 1.75 (dd, J=12.98, 7.32 Hz, 1 H) 1.90 (s, 4 H)
2.09 (dd, J=13.13, 8.74 Hz, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 2.73 - 2.93 (m,2 H) 3.43 -
3.63 (M, 4 H) 3.85 (dd, J=8.71, 7.39 Hz, 1 H) 4.10 (s, 2 H) 4.13 - 4.23
(m, 2 H) 5.70 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.78 (g, J=6.88 Hz, 1 H)
7.52 (d, J=8.35 Hz, 2 H) 7.66 (d, J=1.71 Hz, 1 H) 7.72 - 7.84 (m, 4 H)
7.97 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
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63df

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (dt, J=10.30, 7.13 Hz, 6 H)
1.50 - 1.69 (m, 4 H) 2.01 (dd, J=13.57, 8.74 Hz, 1 H) 2.40 - 2.45 (m, 1
H), 2.41 (s, 3 H) 3.22 (d, J=2.00 Hz, 2 H) 3.44 - 3.74 (m,4 H) 4.21 - 4.36
(m, 4 H) 4.52 (t, J=8.74 Hz, 1 H) 5.80 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.29 Hz, 1 H)
6.61 (d, J=16.06 Hz, 1 H) 6.92 (q, J=6.65 Hz, 1 H) 7.49 - 7.56 (m, 2 H)
7.61-7.70 (m, 2 H) 7.72 - 7.80 (m, 2 H) 7.83 (dd, J=8.27, 2.17 Hz, 1 H)
7.94 (dd, J=6.39, 1.85 Hz, 2 H)

63dg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 - 1.39 (m, 6 H) 1.52 - 1.63
(m, 4 H) 1.94 (dd, J=13.50, 8.32 Hz, 1 H) 2.34 (dd, J=13.40, 8.76 Hz, 1
H) 2.40 (s, 3 H) 3.04 - 3.20 (m, 2 H) 3.44 - 3.69 (m, 4 H)4.21 - 4.31 (m, 4
H) 4.34 (t, J=8.54 Hz, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.42 (d, J=2.20 Hz, 1 H) 6.58 (d,
J=16.06 Hz, 1 H) 6.92 (q, J=6.67 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.62
- 7.77 (m, 5 H) 7.82 (dd, J=8.30,2.15 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.34 Hz, 1 H)
7.97 (d, J=1.27 Hz, 1 H)

63dh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.18 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.32 (t,
J=7.15 Hz, 3 H) 1.54 - 1.68 (m, 4 H) 2.03 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H)
2.40 (s, 3 H) 2.46 (dd, J=13.59, 8.76 Hz, 1 H) 2.68 (t, J=7.47 Hz, 2 H)
3.01 (t, J=7.49 Hz, 2 H) 3.25 (s, 2 H) 3.45 - 3.75 (m, 4 H) 4.10 (q, J=7.13
Hz, 2 H) 4.25 - 4.40 (m, 2 H) 4.57 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 5.82 (s, 1 H) 6.42
(d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.88 (g, J=6.70 Hz, 1 H) 7.27 (d, J=7.42 Hz, 1 H)
7.36 - 7.42 (M, 1 H) 7.42 - 7.47 (m, 2 H) 7.50 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.79
(dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.88 - 7.94 (m, 2 H)

63di

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.22 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.32 (t,
J=7.15 Hz, 3 H) 1.53 - 1.72 (m, 4 H) 2.03 (dd, J=13.62, 8.83 Hz, 1 H)
2.40 (s, 3 H) 2.47 (dd, J=13.59, 8.76 Hz, 1 H) 2.67 (t, J=7.57 Hz, 2 H)
2.92 - 3.03 (M, 2 H) 3.25 (s, 2 H) 3.45 - 3.80 (m, 4 H) 4.11 (q, J=7.13
Hz, 2 H) 4.32 (qd, J=7.13, 2.32 Hz, 2 H) 4.57 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 5.84 (s,
1 H) 6.41 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.87 (g, J=6.57 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=8.25
Hz, 2 H) 7.49 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.25 Hz, 2 H) 7.78 (dd,
J=8.30, 2.15 Hz, 1 H) 7.90 (d, J=2.24 Hz, 2 H)

63d]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.20 - 1.35 (m, 3 H) 1.42 - 1.60
(m, 4 H) 1.68 - 1.83 (m, 1 H) 1.99 - 2.15 (m, 1 H) 2.42 (s, 3 H) 2.75 (d,
J=10.93 Hz, 1 H) 2.89 (d, J=10.93 Hz, 1 H) 3.55 (d, J=5.86 Hz, 4 H)
3.82 (s, 1 H) 4.20 (dd, J=7.13, 1.27 Hz, 2 H) 5.74 (s, 1 H) 6.44 (d,
J=2.15 Hz, 1 H) 6.85 (d, J=6.64 Hz, 1 H) 7.04 - 7.24 (m, 1 H) 7.39 - 7.53
(m, 3 H) 7.67 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.79 - 7.88
(m, 1 H) 8.01 (d, J=2.15 Hz, 1 H)

63dk

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.42 -
1.63 (M, 4 H) 1.69 - 1.82 (m, 1 H) 2.01 - 2.16 (m, 1 H) 2.44 (s, 3 H) 2.77
(s, 1 H) 2.89 (s, 1 H) 3.57 (d, J=5.86 Hz, 4 H) 3.76 - 3.89 (m, 1 H) 4.19
(dd, J=7.22, 1.37 Hz, 2 H) 5.78 (s, 1 H) 6.46 (d, J=2.15 Hz, 1 H) 6.78 -
6.96 (m, 1 H) 7.53 - 7.65 (m, 1 H) 7.79 - 7.98 (m, 3 H) 8.06 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 8.14 (s, 2 H) 8.28 (s, 1 H) 8.40 - 8.52 (m, 1 H) 8.80 - 8.96 (m, 1
H)
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63d|

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.51 -
1.68 (M, 4 H) 1.96 - 2.06 (m, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 2.43 (dd, J=13.54, 8.81
Hz, 1 H) 3.15 - 3.27 (m, 2 H) 3.43 - 3.72 (m, 4 H) 4.26 - 4.36 (m, 2 H)
4.39 - 4.45 (m, 1 H) 4.49 (t, J=8.69 Hz, 1 H) 4.90 (t, J=8.44 Hz, 1 H)
5.70 (d, J=2.83 Hz, 1 H) 5.87 (td, J=7.86, 1.66 Hz, 1 H) 6.42 (d, J=2.34
Hz, 1 H) 6.79 - 6.91 (m, 1 H) 7.52 (t, J=1.85 Hz, 1 H) 7.58 (dt, J=8.20,
2.17 Hz, 1 H) 7.82 (dd, J=8.27, 1.54 Hz, 1 H) 7.95 (dd, J=3.44, 2.61 Hz,
1 H)

63dm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.43 -
1.62 (M, 4 H) 1.70 - 1.83 (m, 1 H) 2.03 - 2.18 (m, 1 H) 2.79 (s, 1 H) 2.90
(s, 1 H) 3.09 (s, 2 H) 3.17 (s, 3 H) 3.54 (br. s., 4 H) 3.65 (t, J=6.74 Hz, 2
H) 3.80 - 3.96 (m, 1 H) 4.21 (d, J=7.03 Hz, 2 H) 5.57 (s, 1 H) 6.60 - 6.76
(m, 1 H) 7.52 (s, 1 H) 7.56 - 7.67 (m, 3 H) 7.68 - 7.79 (m, 2 H) 8.01 (d,
J=8.20 Hz, 1 H)

63dn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.55 (df,
J=11.03, 5.37 Hz, 4 H) 1.89 (dd, J=13.32, 8.10 Hz, 1 H) 1.96 (s, 3 H)
1.97 (s, 3 H) 2.28 (dd, J=13.40, 8.86 Hz, 1 H) 2.36 (s, 3 H) 2.97 - 3.11
(m, 2 H) 3.41 - 3.68 (M, 4 H) 4.18 - 4.30 (m, 3 H) 4.39 (s, 2 H) 5.69 (s, 1
H) 6.37 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.73 (g, J=6.30 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=1.51 Hz,
1 H) 7.40 (dd, J=8.13, 1.59 Hz, 1 H), 7.67 (d, J=8.05 Hz, 1 H), 7.85 (d,
J=2.25 Hz, 1 H)

63do

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.55 -
1.68 (M, 4 H) 1.97 (s, 1 H) 2.02 (dd, J=13.59, 8.96 Hz, 1 H) 2.12 (ddt,
J=13.30, 7.49, 5.74, 5.74 Hz, 1 H) 2.39 (s, 3 H) 2.46 (dd, J=13.57, 8.64
Hz, 1 H) 2.65 - 2.77 (m, 1 H) 2.91 (dt, J=13.74, 7.04 Hz, 1 H) 3.04 - 3.14
(m, 1 H) 3.24 (d, J=1.76 Hz, 2 H) 3.45 - 3.76 (m, 6 H) 3.81 (dd, J=8.52,
5.88 Hz, 1 H) 4.25 - 4.45 (m, 4 H) 4.55 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 5.81 (s, 1 H)
6.41 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.82 (q, J=6.65 Hz, 1 H) 7.71 (s, 1 H) 7.77 -
7.84 (m, 4 H) 7.90 - 8.01 (m, 3 H)

63dp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.54 -
1.75 (m, 4 H) 2.02 (dd, J=13.57, 8.69 Hz, 1 H) 2.28 (s, 3 H) 2.31 (s, 3 H)
2.45 (dd, J=13.54, 8.76 Hz, 1 H) 3.20 - 3.27 (m, 2 H) 3.23 (s, 3 H) 3.42 -
3.79 (m, 4 H) 4.32 (qd, J=7.13, 2.54 Hz, 2 H) 4.51 (t, J=8.69 Hz, 1 H)
5.63 (s, 1 H) 6.63 (g, J=6.64 Hz, 1 H) 7.19 (d, J=7.86 Hz, 1 H) 7.36 (dd,
J=7.76, 1.76 Hz, 1 H) 7.41 (s, 1 H) 7.48 (d, J=1.81 Hz, 1 H) 7.65 - 7.72
(m, 1 H) 7.72 - 7.77 (m, 1 H) 7.80 - 7.85 (m, 2 H) 8.07 (dt, J=7.03, 1.93
Hz, 1 H) 8.47 (br. s., 1 H)

63dq

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.53 -
1.73 (m, 4 H) 1.93 - 2.08 (m, 1 H) 2.41 (dd, J=13.45, 8.71 Hz, 1 H) 3.11
-3.23 (M, 2 H) 3.24 (s, 3 H) 3.46 - 3.79 (m, 4 H) 4.30 (qd, J=7.12, 2.46
Hz, 2 H) 4.43 (t, J=8.59 Hz, 1 H) 5.65 (s, 1 H) 6.67 (g, J=6.64 Hz, 1 H)
7.56 (dd, J=8.32, 4.32 Hz, 1 H) 7.70 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.78 - 7.97 (m,
4 H) 8.07 5 8.12 (m, 3 H) 8.23 (s, 1 H), 8.42 (dd, J=8.44, 1.61 Hz, 1 H)
8.53 (br. s., 1 H) 8.85 (dd, J=4.32, 1.68 Hz, 1 H)
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63dr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.51 -
1.71 (m, 4 H) 1.99 - 2.08 (m, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.41 (s, 3 H) 2.46 (dd,
J=13.62, 8.74 Hz, 1 H) 3.25 (d, J=1.07 Hz, 2 H) 3.43 - 3.77 (m, 4 H) 4.32
(qd, J=7.13, 2.32 Hz, 2 H) 4.57 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 4.68 (s, 2 H) 5.85 (s,
1 H) 6.42 (d, J=2.25 Hz, 1 H) 6.88 (q, J=6.65 Hz, 1 H) 7.34 - 7.54 (m, 4
H) 7.79 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.25 Hz, 2 H)

63ds

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.15 Hz, 3 H) 1.55 -
1.77 (m, 4 H) 2.04 (dd, J=9.32, 4.30 Hz, 1 H) 2.37 (s, 3 H) 2.40 (s, 3 H)
2.48 (dd, J=13.62, 8.79 Hz, 1 H) 3.28 (s, 2 H) 3.50 - 3.87 (m, 4 H) 4.19 -
4.42 (m, 2 H) 4.59 (t, J=8.79 Hz, 1 H) 4.71 (s, 2 H) 6.14 (br. s., 1 H) 6.42
(d, J=2.34 Hz, 1 H) 6.91 (q, J=6.41 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=7.91 Hz, 1 H)
7.44 (dd, J=7.76, 2.05 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.65 (d, J=1.81
Hz, 1 H) 7.85 (dd, J=8.27, 2.12 Hz, 1 H) 7.88 - 7.96 (m, 2 H)

63dt

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.52 -
1.71 (m, 4 H) 1.98 - 2.08 (m, 1 H) 2.41 (s, 3 H) 2.45 (dd, J=13.62, 8.79
Hz, 1 H) 3.24 (d, J=1.61 Hz, 2 H) 3.42 - 3.73 (m, 4 H) 3.93 (s, 3 H) 4.24
- 4.40 (M, 2 H) 4.54 (t, J=8.76 Hz, 1 H) 5.78 (s, 1 H) 6.43 (d, J=2.29 Hz,
1 H) 6.95 (g, J=6.62 Hz, 1 H) 7.54 (d, J=8.30 Hz, 1 H) 7.67 - 7.77 (m, 2
H) 7.85 (dd, J=8.30, 2.20 Hz, 1 H) 7.94 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.98 (d,
J=1.37 Hz, 1 H) 8.07 - 8.16 (m, 2 H)

63du

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.46 -
1.67 (m, 4 H) 1.90 (dd, J=13.35, 8.22 Hz, 1 H) 2.30 (dd, J=13.35, 8.71
Hz, 1 H) 2.40 (s, 3 H) 2.93 - 3.16 (m, 2 H) 3.38 - 3.74 (m, 4 H) 4.16 -
4.36 (M, 3H) 5.77 (s, 1 H) 6.41 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.91 (g, J=6.62 Hz, 1
H) 7.51 (d, J=8.25 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.40 Hz, 2 H) 7.82 (dd, J=8.30,
2.15 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 7.96 (s, 1 H) 8.07 (d, J=8.30 Hz,
2 H)

63dv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (s, 4 H) 1.60 - 1.76 (m, 3 H)
2.02-2.13 (m, 1 H) 2.43 (s, 3 H) 2.46 - 2.56 (m, 1 H) 3.30 (s, 2 H) 3.53 -
3.83 (M, 4 H) 4.30 - 4.40 (m, 2 H) 4.56 - 4.66 (m, 1 H) 5.48 (s, 2 H) 6.01
-6.11 (m, 1 H) 6.44 - 6.50 (m, 1 H) 6.89 - 6.98 (m, 1 H) 7.80 - 7.84 (m, 1
H) 7.86 - 8.02 (m, 5 H) 8.03 - 8.08 (m, 1 H)

63dw

'H NMR (400 MHz, MeOH -d4): & ppm 1.28 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.55 (br.
s., 4 H) 1.70 - 1.83 (m, 1 H) 2.03 - 2.18 (m, 1 H) 2.70 - 2.82 (m, 1 H)
2.86 - 2.97 (M, 1 H) 3.41 - 3.59 (m, 4 H) 3.79 - 3.94 (m, 1 H) 4.09 - 4.30
(m, 2 H) 5.59 (s, 1 H) 6.60 - 6.77 (m, 1 H) 7.71 (d, J=8.20 Hz, 2 H) 7.84
(d, J=8.20 Hz, 2 H) 8.03 - 8.15 (m, 1 H) 8.34 (s, 2 H) 9.26 (s, 1 H) 9.59
(s, 1H)

63dx

'H NMR (400 MHz, Cloroformo-d): & ppm 1.27 (m, 7H), 1.55 (m, 3H),
1.77 (dd, J = 13.1, 7.0 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.42 (s,
3H), 2.96 (m, 2H), 3.47 (dt, J = 11.6, 5.7 Hz, 4H), 3.98 (dd, J = 8.8, 6.9
Hz, 1H), 4.21 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 5.49 (s, 1H), 5.99 (m,
1H), 6.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.73
(d,J=2.3Hz, 1H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.96 (s, 2H), 9.24 (s, 1H)
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63dy

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 8H), 1.51 (dt, J = 10.8,
5.6 Hz, 8H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 2H), 2.06 (m, 2H), 2.39 (s, 6H),
2.75 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 3.53 (dt, J = 22.5,
6.4 Hz, 8H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
3H), 5.73 (s, 2H), 6.00 (M, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.82 (q, J = 6.6
Hz, 2H), 7.35 (dt, J = 10.4, 8.4 Hz, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.73 (m, 8H), 8.00
(d, J = 2.4 Hz, 2H)

63dz

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (dt,
J=10.6, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.52 (dg, J = 23.8, 7.6, 6.5 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H),
4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.80
(g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.71 (m, 5H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63ea

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.25 (t, J=7.10 Hz, 3 H) 1.42 -
1.69 (m, 4 H) 1.92 (dd, J=13.25, 9.35 Hz, 1 H) 2.35 (dd, J=13.25, 8.47
Hz, 1 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.60 (br. s., 4 H) 4.24 (qd, J=7.09, 2.10 Hz, 2
H) 4.54 (br. s., 1 H) 5.77 (br. s., 1 H) 6.70 (g, J=6.65 Hz, 1 H) 7.37 (d,
J=2.10 Hz, 1 H) 7.43 - 7.52 (m, 3 H) 7.53 - 7.69 (m, 4 H) 9.23 (br. s., 1
H) 10.44 (br. s., 1 H)

63eb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.49 (dt,
J=10.6, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.50 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.5
Hz, 2H), 5.76 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.89 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
7.51 (m, 6H), 7.76 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.92 (t, J = 2.2 Hz, 2H)

63ec

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.51 (dt,
J=10.1, 5.3 Hz, 4H), 1.77 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.2,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.80 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.1 Hz,
1H), 3.53 (M, 4H), 3.91 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H),
5.77 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.91 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.37 (ddt,
J=16.6, 10.3, 8.6 Hz, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.76 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H),
7.91 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 2H)

63ed

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 6H), 1.50 (dt, J = 10.4,
5.4 Hz, 5H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 5H), 3.81
(dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.77 (s, 1H),
6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.44 (m, 4H), 7.60 (m,
3H), 7.78 (dd, J = 8.3, 2.1 Hz, 1H), 7.92 (t, J = 2.6 Hz, 2H)

63ee

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (g, J = 8.3, 7.1 Hz, 6H), 1.49
(m, 4H), 1.72 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50
(m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H),
5.77 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.50 (m,
2H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.92 (dd, J = 7.7, 2.3 Hz, 2H)
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63ef

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.54 (tt, J
= 7.3, 4.4 Hz, 4H), 1.80 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 13.2,
8.8 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.52
(ddt, J = 28.3, 12.4, 8.0 Hz, 4H), 3.97 (dd, J = 8.8, 7.5 Hz, 1H), 4.21 (qd,
J=7.1,1.7 Hz, 2H), 5.50 (s, 1H), 6.68 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.25 (m, 4H),
7.48 (m, 3H), 7.71 (m, 1H)

63eg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 1.51 (df,
J=11.2, 5.5 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (m, 5H), 3.86 (dd, J = 8.6, 7.4 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 5.77 (s, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.00 (g, J = 6.7 Hz, 1H),
7.62 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.97 (m, 3H), 9.06 (s, 2H), 9.17 (s, 1H)

63eh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (1, J = 7.1 Hz, 4H), 1.52 (dq,
J=12.0, 8.6, 7.2 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.51 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.52 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.47 (m, 2H),
7.66 (m, 2H)

63ei

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.1, 1.7 Hz, 6H),
1.41 (td, J = 7.0, 1.8 Hz, 3H), 1.52 (qd, J = 7.2, 4.7, 3.6 Hz, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.29 (s, 1H), 3.51 (dg, J = 18.9,
6.1 Hz, 4H), 3.84 (m, 1H), 4.16 (m, 3H), 5.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.73
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.43 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 1H)

63ej

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 4H), 1.50 (dt, J = 22.1,
6.5 Hz, 7H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.31 (d, J= 1.8
Hz, 1H), 3.49 (dg, J = 25.8, 7.5, 6.6 Hz, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 4.18 (m, 4H), 5.49 (s, 1H), 6.62 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.34 (m, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
1H), 7.58 (m, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ek

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 1.53 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.76
(d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (dg, J = 26.1, 7.5,
6.6 Hz, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.53 (s, 1H), 6.59 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.34
(m, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.69 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63el

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 2H), 1.31 (m, 15H), 1.52
(dt, J = 7.9, 4.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.49 (ddt, J = 17.6, 11.8, 6.7 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18
(qd, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.60 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.28 (m,
2H), 7.47 (m, 4H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
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63em

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 6H), 1.53 (m, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.76 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8,
7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.47 (g, J = 6.7
Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.72 (m,
2H), 7.85 (m, 2H)

63en

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 7H), 1.59 (dt,
J =115, 5.7 Hz, 8H), 1.95 (m, 2H), 2.34 (dd, J = 13.3, 8.6 Hz, 2H), 3.10
(m, 4H), 3.56 (m, 8H), 3.75 (s, 1H), 4.28 (m, 6H), 5.55 (s, 1H), 6.52 (q, J
= 6.7 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 2H),
7.66 (m, 8H)

63e0

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.0, 0.7 Hz, 4H),
1.53 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz,
1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.30 (m, 1H),
3.51 (dtd, J = 19.2, 13.4, 7.5 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18
(m, 2H), 5.50 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.47 (m,
6H), 7.71 (m, 1H)

63ep

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.65 (m,
5H), 2.06 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H), 2.50 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 3.28
(s, 2H), 3.57 (m, 5H), 3.86 (s, 3H), 4.32 (qd, J = 7.2, 2.5 Hz, 2H), 4.59 (t,
J = 8.8 Hz, 1H), 6.68 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.07
(m, 2H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63eq

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (m, 10H), 1.52 (m, 4H), 1.74
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.75 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7,
7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 4.70 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 5.48
(s, 1H), 6.73 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04 (m, 1H),
7.21 (s, 1H), 7.27 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz,
1H)

63er

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.1, 1.4 Hz, 3H),
1.54 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz,
1H), 2.46 (s, 3H), 2.76 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz,
2H), 5.50 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.60 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.45
(m, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.67 (m, 1H)

63es

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm: 1.19 (s, 2H), 1.34 (m, 11H), 1.53
(m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H),
2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.83
(m, 1H), 4.18 (m, 2H), 4.73 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 5.50 (s, 1H), 6.62 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.43 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H),
7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)
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63et

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 1.30 (m,
11H), 1.53 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52
(m, 5H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H),
4.71 (h, J = 6.2 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 6.66 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.27 (m,
4H), 7.43 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (m, 1H)

63eu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (m, 4H), 1.60 (tt, J = 9.2, 4.2
Hz, 4H), 1.97 (m, 1H), 2.37 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 3.14 (g, J = 11.6
Hz, 2H), 3.56 (m, 4H), 4.31 (m, 3H), 4.87 (d, J = 1.7 Hz, 18H), 5.54 (s,
1H), 6.49 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.5,
2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.82 (m, 3H)

63ev

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.78
(dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.81 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (dg, J = 13.2, 6.0 Hz, 4H),
3.89 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.20 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.51 (s,
1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.28 (m, 4H), 7.52 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.5
Hz, 1H)

63ew

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.90 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 1.27 (m,
5H), 1.53 (dt, J = 7.7, 4.7 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11
(dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.78 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.50 (dq, J = 27.7, 7.7, 6.6 Hz, 4H),
3.85 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.19 (m, 2H), 5.49 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz,
1H), 7.32 (m, 3H), 7.45 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ex

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54 (m,
4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.54 (m, 4H), 3.83 (dd, J
=8.7,7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.54 (g, J
= 6.7 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H),
7.68 (dd, J = 23.2, 8.4 Hz, 2H), 7.84 (s, 1H), 7.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H)

63ey

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54
(ddd, J = 11.9, 6.5, 4.3 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11
(dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.52 (dg, J = 26.9, 7.7, 6.7 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.63 (q, J = 6.7 Hz, 1H),
7.10 (tt, J = 9.2, 2.4 Hz, 1H), 7.19 (s, 2H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.50
(dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ez

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.07 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 0.88 (dd,
J=14.3, 7.9 Hz, 1H), 1.28 (m, 6H), 1.56 (m, 3H), 1.75 (dd, J = 13.1, 6.7
Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 2H), 2.84 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.96
(d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.88 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 4.56 (s,
2H), 5.44 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.52 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.23 (m, 3H), 7.40
(m, 1H), 7.66 (m, 2H)
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63fa

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.76
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.82 (dd, J
=8.7,7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.52 (s, 1H), 6.60 (g, J
= 6.8 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz,
1H)

63fb

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,): & ppm 0.89 (dd, J = 10.8, 3.8 Hz, 1H),
1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.53 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H),
2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.25 (s, 1H), 2.35 (d, J = 3.2 Hz, 6H),
2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.85
(dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 4.87 (d, J = 5.2
Hz, 13H), 5.44 (s, 1H), 6.64 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7.26 (m, 2H), 7.41 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63fc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 1.30 (m,
11H), 1.59 (dt, J = 7.7, 4.0 Hz, 9H), 1.94 (dd, J = 13.4, 8.3 Hz, 2H), 2.45
(s, 15H), 2.80 (s, 3H), 3.12 (m, 4H), 3.55 (tdd, J = 24.1, 17.0, 12.0 Hz,
9H), 4.28 (m, 6H), 5.51 (s, 2H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 2H), 7.21 (s, 4H),
7.28 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.6
Hz, 2H)

63fd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.08 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H),
0.90 (g, J = 7.7 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.50 (dt, J = 33.9, 6.4
Hz, 7H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H),
2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (dq, J = 24.8,
7.5, 6.5 Hz, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (ttd, J = 7.1, 4.5, 2.1
Hz, 4H), 5.49 (s, 1H), 6.66 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.27 (m, 4H), 7.43 (dd, J
= 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63fe

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.2, 1.1 Hz, 4H),
1.52 (dt, J = 11.8, 5.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.2, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd,
J=13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 6H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 5H), 3.82 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.18 (m, 2H), 5.45
(s, 1H), 6.66 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.04 (s, 2H), 7.12 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.25(d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.41 (m, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ff

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.54 (m,
4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.43
(s, 3H), 2.78 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m,
4H), 3.86 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.50
(s, 1H), 6.61 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.31 (m, 2H), 7.39 (s, 1H),
7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.68 (m, 1H)

63fg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.27 (m,
6H), 1.53 (dt, J = 7.9, 4.6 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11
(m, 1H), 2.35 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.49 (dp, J = 25.1, 5.9 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.87 (s, 13H), 5.49 (s, 1H), 6.62 (q, J
= 6.8 Hz, 1H), 7.26 (m, 4H), 7.43 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.66 (d, J =
8.5 Hz, 1H)
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63fh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.53 (dp,
J=17.3,3.6, 2.9 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J =
13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J =
7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.50 (s, 1H), 6.61 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7.45 (m, 4H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63fi

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.53 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.76
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (dtt, J = 18.9, 13.4,
7.4 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz,
2H), 5.50 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 6.58 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.47 (m, 4H), 7.67 (m, 2H)

63f]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.87 (dd, J = 11.5, 4.7 Hz, 1H),
1.26 (ddd, J = 19.3, 6.9, 5.5 Hz, 12H), 1.48 (m, 4H), 1.72 (dd, J = 13.1,
7.3 Hz, 1H), 2.05 (m, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.93 (m, 2H), 3.45
(m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.4 Hz, 2H),
5.44 (s, 1H), 6.63 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.34 (m, 7H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz,
1H)

63fk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 1.19 (s,
2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.53 (dt, J = 8.3, 4.9 Hz, 4H), 1.75 (dd, J =
13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz,
1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 4.87 (s, 7H), 5.52 (s, 1H), 6.40 (q, J
= 6.6 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.71(d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.11 (s, 2H)

63fl

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 6H), 1.54 (m, 7H), 1.77
(dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 2H), 2.12 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 2H), 2.23 (dd, J =
4.4, 1.5 Hz, 3H), 2.36 (d, J = 2.1 Hz, 5H), 2.79 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 2.93
(d, J = 11.0 Hz, 2H), 3.30 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.52 (dg, J = 19.4, 6.4 Hz,
7H), 3.88 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 2H), 4.19 (dddd, J = 8.7, 7.1, 5.6, 1.7 Hz,
3H), 5.49 (g, J = 2.5, 1.9 Hz, 2H), 6.65 (g, J = 6.7 Hz, 2H), 7.22 (m, 6H),
7.43 (m, 3H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H)

63fm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.30 (m, 5H), 1.61 (m, 4H), 1.96
(dd, J = 13.4, 8.4 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 13.4, 8.7 Hz, 1H), 2.81 (s, 1H),
3.13 (g, J = 11.6 Hz, 2H), 3.57 (m, 4H), 4.30 (m, 3H), 5.56 (s, 1H), 6.55
(@, J = 6.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.55 (m, 5H), 7.69 (d, J =
8.5 Hz, 1H)

63fn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 4H), 1.53 (m, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.76 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8,
7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.49 (g, J = 6.7
Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
7.81 (s, 2H)
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63fo

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.83 (s, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m,
4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.53
(s, 1H), 6.53 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.53 (dd, J =
8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 7.9, 5.0, 0.9 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 7.98 (m, 1H), 8.67 (dd, J = 5.0, 1.6 Hz, 1H), 8.75 (d, J = 2.2 Hz, 1H)

63fp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.31 (m, 10H), 1.54 (m, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7,
7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.69 (p, J = 6.1 Hz, 1H), 5.51
(s, 1H), 6.72 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 6.83 (dt, J = 11.3, 2.3 Hz, 1H), 7.03 (m,
1H), 7.30 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.67 (d, J =
8.5 Hz, 1H)

63fq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm0.88 (m, 1H), 1.37 (m, 22H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 2H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 2H), 2.21 (s, 2H),
2.78 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 2.91 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 3.49 (m, 8H), 3.88
(dd, J = 8.8, 7.4 Hz, 2H), 4.12 (m, 8H), 5.49 (s, 2H), 6.79 (m, 7H), 7.03
(s, 2H), 7.28 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 7.42 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H), 7.67 (d, J
= 8.5 Hz, 2H)

63fr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm1.32 (m, 15H), 1.52 (m, 4H), 1.74
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.32 (d, J =
0.7 Hz, 1H), 2.43 (d, J = 0.8 Hz, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d,
J=11.0 Hz, 1H), 3.48 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J
= 7.2, 1.5 Hz, 2H), 5.43 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.06 (s, 1H),
7.26 (m, 2H), 7.34 (g, J = 1.3 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H),
7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63fs

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.55 (m,
4H), 1.77 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H), 2.79
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 4H), 3.86 (dd, J
= 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 4.86 (s, 3H), 5.53 (s,
1H), 6.57 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.5,
2.3 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.84 (m, 2H), 7.92 (s, 1H)

63ft

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (m, 2H), 1.24 (m, 4H), 1.39
(t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.50 (q, J = 7.7, 5.2 Hz, 4H), 1.74 (ddd, J = 13.3, 7.3,
1.8 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J = 11.4, 8.7, 2.6 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.76 (d, J
= 11.1 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 11.0, 5.7 Hz, 1H), 3.58 (m, 4H), 3.85 (m,
1H), 4.13 (m, 4H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.70 (dt, J =
10.7, 2.2 Hz, 1H), 6.80 (p, J = 6.5 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H), 7.63 (d, J = 1.9
Hz, 1H), 7.76 (m, 2H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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63fu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.50 (dt,
J=9.9, 5.2 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1,
8.7 Hz, 1H), 2.22 (s, 1H), 2.29 (d, J = 10.3 Hz, 6H), 2.39 (s, 3H), 2.75 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.83 (dd, J =
8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 6.75 (m, 1H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.39 (m, 2H), 7.59
(d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63fv

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 4H), 1.51 (dt, J = 10.6,
5.6 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (M, 4H), 3.83 (m, 1H), 4.18 (m, 2H), 4.85 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.73
(s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.60 (m, 4H),
7.79 (m, 2H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63fw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.46 (m,
7H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m,
4H), 3.80 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.16 (m, 4H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.57 (m,
2H), 7.71 (m, 3H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63fx

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 4H), 1.39 (t, J = 7.0 Hz,
3H), 1.51 (dt, J = 10.6, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.1 Hz, 1H), 2.07
(dd, J = 13.0, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.88
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.13
(m, 4H), 4.87 (s, 13H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (q, J =
7.6, 7.0 Hz, 1H), 6.93 (m, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
7.62 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63fy

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 3H), 1.50 (dt, J = 10.5,
5.8 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.0, 8.8 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (m, 4H), 3.80 (m, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H),
6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.84 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 6.99 (tt, J = 9.1, 2.4
Hz, 1H), 7.34 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.79 (m, 2H), 8.01 (d, J =
2.4 Hz, 1H)

63fz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 3H), 1.51 (dt, J = 10.6,
5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (dg, J = 25.8, 8.1, 6.9 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.17
(qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (g, J
= 6.6 Hz, 1H), 7.69 (m, 3H), 7.82 (m, 2H), 7.98 (m, 3H)

63ga

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.41 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.53 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (m,
1H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H),
3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (m, 4H), 5.49 (s, 1H), 6.66 (g, J = 6.8
Hz, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.27 (m, 3H), 7.45 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.66
(d, J = 8.5 Hz, 1H)
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63gb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (m, 2H), 1.17 (t, J = 7.0 Hz,
1H), 1.31 (m, 12H), 1.51 (dt, J = 11.3, 5.6 Hz, 4H), 1.74 (ddd, J = 13.1,
7.3, 1.9 Hz, 1H), 2.08 (ddd, J = 11.9, 8.8, 2.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.76
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1H), 3.57 (m, 5H), 3.84
(dt, J = 8.6, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 4.64 (p, J = 6.1
Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H),
7.16 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.73 (m,
2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63gc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 4H), 1.51 (dt, J = 10.6,
5.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.28 (s, 1H), 2.37 (d, J = 16.9 Hz, 9H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 22.1, 6.0 Hz, 4H), 3.82 (dd, J =
8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 6.77 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.03 (m, 1H), 7.27 (d, J = 1.5 Hz,
2H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63gd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (q, J = 7.1, 6.4 Hz, 4H), 1.50
(dt, J = 10.3, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 3.0 Hz, 6H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
2.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.52 (dt, J = 22.1, 6.1 Hz, 4H), 3.81 (dd, J =
8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.87 (s, 9H), 5.73 (s,
1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.81 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.42
(s, 1H), 7.48 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.71 (dd, J =
8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63ge

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 1.26 (m,
5H), 1.50 (dt, J = 10.5, 5.4 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07
(dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 1.9 Hz, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d,
J =10.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.81 (dd, J =
8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.79 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.37 (m, 3H), 7.63 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.76 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63gf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.08 (m, 1H), 1.26 (m, 4H), 1.36
(s, 9H), 1.51 (dt, J = 10.5, 5.5 Hz, 5H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H),
2.08 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 23.0, 6.0 Hz, 4H), 3.81 (dd, J =
8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.42 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.61 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.73 (m, 3H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

6399

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 6H), 1.50 (dt,
J=10.5, 5.6 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.52 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
7.41 (m, 2H), 7.61 (m, 2H), 7.74 (m, 3H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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63gh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.51 (df,
J=10.4, 5.5 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.84 (m, 2H), 3.52 (ddg, J = 25.3, 13.2, 7.1,
5.7 Hz, 4H), 3.86 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz,
2H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.33
(t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.63 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.82 (m,
2H), 8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63gi

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 4H), 1.53 (dt, J = 10.2,
5.5 Hz, 4H), 1.82 (dd, J = 13.2, 7.7 Hz, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.88 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.55 (m, 4H), 4.02
(t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.22 (qd, J = 7.1, 1.9 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.42 (d, J
= 2.3 Hz, 1H), 6.82 (m, 1H), 7.35 (dt, J = 10.4, 8.4 Hz, 1H), 7.50 (ddt, J
=7.9,3.8, 1.8 Hz, 1H), 7.72 (m, 4H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63g]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (m, 3H), 1.65 (dt, J = 12.8,
6.2 Hz, 4H), 2.03 (m, 1H), 2.43 (m, 4H), 3.27 (s, 2H), 3.65 (m, 4H), 4.31
(qd, J = 7.1, 2.2 Hz, 2H), 4.58 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 4.85 (m, 1H), 6.43 (d, J
= 2.5 Hz, 1H), 6.89 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.72 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.81 (m, 2H), 8.00 (m, 3H)

63gk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.64 (g, J
= 10.3, 8.1 Hz, 4H), 2.04 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H), 2.44 (m, 4H), 2.80
(s, 1H), 3.25 (m, 2H), 3.56 (m, 1H), 3.70 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 4.32 (qd, J
=7.1,2.5 Hz, 2H), 4.57 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.90
(q, J = 6.5 Hz, 1H), 7.76 (g, J = 1.5, 1.0 Hz, 2H), 7.85 (m, 2H), 7.95 (m,
1H), 8.04 (m, 2H)

63gl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.51 (dt,
J=10.3, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.52 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
7.31 (ddt, J = 8.1, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 15.9, 7.9 Hz, 2H), 7.74
(m, 4H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63gm

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 34.9 Hz, 12H), 1.51
(dt, J = 10.4, 5.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H),
2.39 (d, J = 3.3 Hz, 6H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (m, 5H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.2, 1.6
Hz, 2H), 4.87 (s, 3H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (q, J =
6.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 7.75 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63gn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.50 (dt,
J=10.8, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.41 (d, J = 11.8 Hz, 6H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 3.52 (dqg, J = 24.2, 7.6, 6.3 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7,
7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.79 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.63 (dd, J = 7.6, 2.0 Hz, 2H), 7.75
(m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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6390

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 7H), 1.50 (dt, J = 10.5, 5.6 Hz, 8H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz,
2H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 2H), 2.34 (t, J = 0.6 Hz, 1H), 2.40 (d, J =
9.3 Hz, 16H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 3.52
(m, 8H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 4H),
5.73 (s, 2H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.79 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 7.44 (d, J
= 0.9 Hz, 4H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.74 (m, 4H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz,
2H)

63gp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (g, J = 7.1, 5.7 Hz, 7H), 1.51
(dt, J = 10.7, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (td, J =
15.3, 14.1, 7.4 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 2.39 (s, 2H), 2.75 (d, J
=11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 22.2, 6.1 Hz, 4H),
3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (m, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.56 (m, 3H),
7.74 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

6399

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (m, 1H), 1.26 (dg, J = 10.3,
5.8, 3.2 Hz, 6H), 1.46 (m, 7H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (m,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.16 (m, 4H), 5.74 (s, 1H),
6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.6 Hz,
1H), 7.47 (m, 4H), 7.73 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63gr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (t, J
= 8.0 Hz, 5H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.0, 8.7 Hz,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
3.25 (p, J = 1.7 Hz, 1H), 3.53 (m, 5H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H),
4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.82 (s, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.00 (m, 1H),
6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 1.9 Hz,
1H), 7.69 (m, 3H), 7.80 (m, 3H), 8.03 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

630s

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 10H), 1.50 (dt, J = 10.3,
5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.93 (m, 2H), 3.52 (m, 5H),
3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.74 (s,
1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.26 (dt, J = 7.6,
1.4 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 7.75 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

630t

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 4H), 1.51 (dt, J = 11.0,
5.6 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz,
1H), 2.40 (s, 2H), 2.75 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.72 (s, 1H), 6.00 (m, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (q, J = 6.5
Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.82 (m, 2H), 7.92 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 8.05
(dd, J = 15.9, 2.3 Hz, 2H)
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63gu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (dt,
J=11.1, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (dt, J = 22.4, 6.0 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.18
(qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.86 (q, J
= 6.6 Hz, 1H), 7.81 (m, 5H), 7.97 (m, 1H), 8.03 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63gv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.08 (m, 1H), 1.26 (m, 4H), 1.51
(dt, J = 10.7, 5.5 Hz, 5H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H),
2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.26 (s,
1H), 3.53 (dt, J = 22.3, 6.1 Hz, 5H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.17
(qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.42 (dd, J = 2.4, 0.6 Hz, 1H),
6.83 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.1, 7.5 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 1.1
Hz, 1H), 7.87 (m, 4H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.19 (m, 1H)

63gw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (dt,
J=10.3, 5.5 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (dt, J = 23.4, 6.0 Hz, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 4.18
(qd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 5.72 (s, 1H), 6.44 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (q, J
= 6.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.89 (m, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.07
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 1.5 Hz, 2H)

639X

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (m, 10H), 1.50 (dt, J = 10.2,
5.5 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.06 (m, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.53 (m, 4H), 3.82
(dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 4.65 (h, J = 5.9
Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
6.92 (m, 1H), 7.19 (m, 2H), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.74 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

639y

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 1.46 (m,
7H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39
(s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (dq, J =
24.9, 7.0, 6.0 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (ttd, J = 7.0,
5.2, 2.5 Hz, 4H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.5
Hz, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 8.0, 2.1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.74 (m, 2H), 7.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

639z

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (m, 9H), 1.51 (dt, J = 10.4,
5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.0, 8.7 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 4.66 (h, J = 6.1 Hz, 1H), 5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.70
(dt, J = 10.8, 2.2 Hz, 1H), 6.81 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.99 (m, 2H), 7.62 (d,
J=1.8Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
8.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
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63ha

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 - 1.40 (m, 3 H), 1.55 - 1.76
(m, 4 H), 2.06 (br. s., 1 H), 2.35 - 2.54 (m, 4 H), 3.29 (s, 2 H) 3.50- 3.78
(m, 4H), 3.85 (s, 3H), 4.34 (dd, J=7.03, 2.34 Hz, 2 H), 4.60 (s, 1 H), 5.96
(s, 1 H), 6.44 (d, J=2.15 Hz, 1 H), 6.81 (d, J=6.44 Hz, 1 H), 7.03
(d,J=8.79 Hz, 2 H), 7.50 - 7.68 (m, 3 H), 7.70 - 7.82 (m, 2 H), 7.97 (d,
J=2.15 Hz, 1 H)

63hb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.34 (t, J=7.13 Hz, 3 H), 1.43 (t,
J=7.03 Hz, 3 H), 1.63 - 1.82 (m, 4 H), 2.01 - 2.14 (m, 1 H), 2.43 (s, 3 H)
2.46 - 2.57 (m, 1 H), 3.31 (br. s., 2 H), 3.59 - 3.93 (m, 4 H), 4.11 (d,
J=7.03 Hz, 2 H), 4.26 - 4.41 (m, 2 H), 4.56 - 4.68 (m, 1 H), 6.44 (d,
J=2.15 Hz, 1 H), 6.76 - 6.93 (m, 1 H), 7.04 (d, J=8.79 Hz, 2 H), 7.66 (dd,
J=5.17, 3.61 Hz, 3 H), 7.72 - 7.85 (m, 2 H), 7.93 - 8.02 (m, 1 H)

63hc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.51 (dt,
J=11.0, 5.6 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.52 (m, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 4.88 (s, 7TH), 5.72 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (q, J =
6.5 Hz, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.67 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.3, 1.9
Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63hd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 4H), 1.54 (dt, J = 8.1,
4.7 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.77 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.53 (dg, J =
16.3, 6.7, 6.2 Hz, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.19
(qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.51 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 6.9, 2.0
Hz, 1H), 6.81 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 7.35 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.51 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 6.8
Hz, 1H)

63he

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.51 (dt,
J=10.8, 5.6 Hz, 5H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.1 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.0,
8.7 Hz, 1H), 2.38 (d, J = 9.6 Hz, 6H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.88 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 3.53 (dt, J = 21.9, 6.3 Hz, 5H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1
Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 4.88 (s, 15H), 5.74 (s, 1H), 6.42
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.81 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.58 (m, 1H),
7.66 (t, J = 2.6 Hz, 2H), 7.77 (m, 2H), 7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63hf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.08 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
4H), 1.51 (dt, J = 10.6, 5.6 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.2, 7.4 Hz, 1H), 2.11
(dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 7H), 2.79 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.92
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.52 (dqg, J = 29.5, 7.4, 6.4 Hz, 5H), 3.89 (dd, J =
8.7, 7.4 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.42 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.80 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (dd,
J=17.9, 1.9 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.73 (m, 3H), 7.99 (d, J =
2.4 Hz, 1H)
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63hg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (dt,
J=10.5, 5.6 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (m, 4H), 3.85 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7
Hz, 2H), 5.73 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.86 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
7.50 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H), 7.79 (m, 6H), 8.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63hh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.93 (m, 2H), 1.36 (m, 11H), 1.69
(td, J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 2.04 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H),
2.72 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.80
(t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.17 (m, 2H), 5.71 (s, 1H), 6.42 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.85 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.20 (dt, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 7.39 (dt, J = 9.7,
2.0 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 1.6 Hz, 1H), 7.67 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 8.01 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63hi

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.75 (m, 2H), 1.01 (dg, J = 8.4,
2.4 Hz, 2H), 1.19 (s, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.52 (m, 4H), 1.74 (dd,
J=13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.02 (m, 2H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J
=11.0 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J
= 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.60 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.20 (m, 4H),
7.41 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63hj

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.35 (d, J
= 6.0 Hz, 6H), 1.49 (ddd, J = 12.1, 7.6, 4.8 Hz, 4H), 1.72 (dd, J = 13.1,
7.2 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.72 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 3.80 (dd, J = 8.7,
7.1 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.67 (hept, J = 6.1 Hz, 1H),
5.73 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (9, J = 6.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J
= 8.6 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H), 7.67 (m, 2H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.98
(d, J = 2.4 Hz, 1H)

63hk

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (dq, J = 27.4, 7.7, 6.5 Hz,
4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.51
(d, J = 14.8 Hz, 2H), 6.79 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.52 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.47 (s,
1H), 9.34 (s, 1H)

63hl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (dt,
J=7.8, 4.8 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1,
8.7 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.10 (s,
6H), 3.49 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.3
Hz, 2H), 5.47 (s, 1H), 6.69 (m, 3H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.45 (dd, J
= 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 5.2 Hz, 1H)

63hm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.45 (dt,
J=9.4, 5.7 Hz, 4H), 1.70 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.03 (dd, J = 13.1,
8.7 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.85 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.40
(m, 4H), 3.79 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.16 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 5.45 (d, J =
17.0 Hz, 1H), 6.68 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.44 (dd,
J=8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.56 (m, 3H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.94 (m, 4H)




376

63hn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.36 (s,
9H), 1.52 (m, 4H), 1.77 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 13.1, 8.7
Hz, 1H), 2.80 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.48 (m,
4H), 3.91 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H), 4.20 (qd, J = 7.2, 1.7 Hz, 2H), 5.41
(s, 1H), 6.64 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.44 (m, 5H), 7.69 (d, J =
7.3 Hz, 1H)

63ho

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.1, 2.3 Hz, 3H),
1.53 (dt, J = 13.2, 6.2 Hz, 4H), 1.74 (dt, J = 13.6, 7.0 Hz, 1H), 2.09 (m,
1H), 2.75 (dd, J = 10.9, 7.2 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 11.0, 6.6 Hz, 1H), 3.29
(s, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.83 (td, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 4.18 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 5.47 (m, 1H), 6.43 (dt, J = 11.2, 5.6 Hz, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.38 (m,
2H), 7.61 (dd, J = 5.0, 2.2 Hz, 1H), 7.81 (m, 3H)

63hp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.51 (dt,
J=10.0, 5.2 Hz, 4H), 1.80 (m, 1H), 2.17 (dd, J = 13.3, 8.8 Hz, 1H), 2.86
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.97 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 4.01 (t, J =
8.2 Hz, 1H), 4.21 (qd, J = 7.1, 1.9 Hz, 2H), 5.63 (s, 1H), 6.69 (g, J = 6.6
Hz, 1H), 7.30 (ddd, J = 7.9, 6.9, 0.9 Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.75 (m, 4H),
8.39 (d, J = 1.0 Hz, 1H)

63hq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.36 (dd,
J=6.9, 3.7 Hz, 6H), 1.50 (m, 2H), 1.73 (dd, J = 13.1, 6.7 Hz, 1H), 2.05
(dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 10.5
Hz, 1H), 3.14 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 3.47 (dt, J = 12.2, 5.6 Hz, 4H), 3.85
(dd, J = 8.8, 6.7 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.34 (s, 2H), 5.42 (s,
1H), 6.53 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.25 (m, 3H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz,
1H), 7.68 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.65 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H)

63hr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (m,
4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.77
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51 (dg, J = 17.7, 6.1
Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H),
5.50 (s, 1H), 6.60 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.48 (ddd, J = 25.4,
8.2, 3.7 Hz, 3H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63hs

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (dq, J = 25.8, 7.7,
6.9 Hz, 4H), 3.85 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz,
2H), 5.50 (s, 1H), 6.60 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.52
(m, 6H)

63ht

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.56 (dt,
J=11.3, 5.3 Hz, 4H), 1.86 (dd, J = 13.3, 7.9 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.3,
8.7 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.96 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.05 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 3.54 (m, 3H), 3.75 (s, 1H), 4.13 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 4.24 (qd, J =
7.2, 2.0 Hz, 2H), 5.48 (s, 1H), 6.64 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7.35 (s, 4H), 7.42 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz,
1H)
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63hu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.24 (m, 3H), 1.49 (dt, J = 10.2,
5.7 Hz, 4H), 1.72 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.41 (s, 2H), 2.72 (d, J = 10.9
Hz, 1H), 2.86 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.79 (dd, J = 8.8, 7.1
Hz, 1H), 4.16 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.76 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz,
1H), 6.82 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.84 (m, 7H), 8.01 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 8.14 (d, J = 1.9 Hz, 1H)

63hv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (m,
4H), 1.78 (m, 5H), 2.11 (m, 2H), 2.25 (dt, J = 7.9, 4.0 Hz, 2H), 2.41 (d, J
=18.1 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50
(dg, J = 24.8, 7.6, 6.8 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J
=7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.48 (s, 1H), 5.76 (h, J = 2.0 Hz, 1H), 6.93 (g, J = 6.9
Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.58 (d,
J =85 Hz, 1H)

63hw

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (dt,
J=8.9, 5.7 Hz, 4H), 1.81 (dd, J = 13.3, 7.7 Hz, 1H), 2.17 (dd, J = 13.3,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.88 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.3 Hz,
1H), 3.53 (M, 4H), 4.04 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.21 (qd, J = 7.2, 1.8 Hz, 2H),
4.90 (d, J = 1.1 Hz, 5H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J
= 6.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.40 (m, 7H), 7.62 (m, 2H), 7.74
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63hx

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (m, 9H), 1.55 (dt, J = 10.7,
5.8 Hz, 4H), 1.87 (dd, J = 13.3, 8.0 Hz, 1H), 2.24 (m, 4H), 2.39 (s, 3H),
2.98 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.58 (m, 4H), 4.22
(m, 3H), 4.63 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 5.76 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.75 (0, J = 6.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.58 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

63hy

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (m, 7H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
4H), 1.52 (m, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.08 (m, 2H), 2.75 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.80 (m, 3H),
4.18 (qd, J = 7.1, 1.4 Hz, 2H), 5.48 (s, 1H), 6.70 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.02
(m, 2H), 7.19 (s, 2H), 7.28 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.66 (d, J =
8.5 Hz, 1H)

63hz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.33 (t, J = 6.3 Hz, 9H), 1.68 (m,
4H), 2.04 (m, 1H), 2.50 (dd, J = 13.6, 8.7 Hz, 1H), 3.28 (s, 2H), 3.56 (m,
5H), 4.32 (qd, J = 7.2, 2.2 Hz, 2H), 4.62 (m, 2H), 6.59 (m, 1H), 6.97 (m,
2H), 7.53 (m, 9H), 7.66 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H)

63ia

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (dt,
J=9.7, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.0, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.51
(dg, J = 23.9, 7.7, 6.6 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J
=7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 6.68 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.82 (m, 2H), 8.03 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1H), 8.15 (m, 3H), 8.81
(dd, J = 2.9, 0.9 Hz, 1H)
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63ib

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.24 (m,
3H), 1.50 (dt, J = 10.7, 5.6 Hz, 4H), 1.79 (m, 3H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8
Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.87 (m, 1H), 3.55 (m,
5H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.17 (qd, J =
7.2, 1.7 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (4, J = 6.6
Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.60 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.73 (m, 2H), 7.98 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63ic

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.51 (m, 6H), 1.76 (m, 3H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.53 (qd, J = 13.9, 7.7 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.14 (m,
4H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.78 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.15
(m, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 7.98 (d, J =
2.4 Hz, 1H)

63id

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (m,
4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.0, 8.8 Hz, 1H), 2.40
(s, 3H), 2.64 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.74 (s, 1H), 6.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.76
(m, 3H), 7.85 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 8.08 (m, 2H)

63ie

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 1.27 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.53 (m, 4H), 1.72 (ddd, J = 23.9, 13.2, 7.0 Hz, 1H), 1.94
(m, 4H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.91
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.55 (m, 9H), 3.85 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19
(qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.69 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J
= 2.2 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.64 (m, 3H), 7.93 (s, 1H)

63if

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (td, J = 7.1, 0.8 Hz, 4H),
1.53 (m, 4H), 1.76 (m, 9H), 1.97 (dd, J = 13.4, 6.8 Hz, 2H), 2.11 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
3.31 (m, 3H), 3.51 (dg, J = 19.6, 6.3 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz,
1H), 4.19 (m, 2H), 5.48 (s, 1H), 6.71 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 8.4, 2.6 Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.43 (m, 2H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ig

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.89 (dd, J = 6.7, 0.7 Hz, 1H),
1.27 (td, J = 7.1, 0.7 Hz, 3H), 1.53 (m, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz,
1H), 2.11 (m, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.30 (dg, J = 3.5, 1.8 Hz, 5H), 3.54 (m, 10H), 3.82 (m, 5H), 4.18 (qd, J =
7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.70 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 6.84 (m, 1H),
7.30 (m, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.66 (m, 2H), 7.79 (s, 1H)

63ih

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.39 (m, 12H), 1.84 (dd, J = 13.2,
7.8 Hz, 1H), 1.98 (m, 5H), 2.24 (m, 1H), 2.92 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.02
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.54 (ddq, J = 27.6, 15.0, 7.8, 7.4 Hz, 6H), 3.89 (s,
1H), 4.07 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.23 (qd, J = 7.1, 2.0 Hz, 2H), 4.93 (d, J =
1.4 Hz, 11H), 5.55 (s, 1H), 6.63 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.63 (m, 3H), 7.89 (dt, J = 7.7, 1.6
Hz, 1H), 8.35 (s, 1H)
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63ii

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (td, J = 7.4, 5.4 Hz, 7H),
1.52 (dt, J = 7.6, 4.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J
=13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.74 (m, 3H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.30 (d, J =
9.9 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J =
7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 6.64 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 7.30 (m, 4H),
7.43 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (dd, J = 6.9, 5.1 Hz, 6H),
1.59 (d, J = 5.6 Hz, 4H), 2.03 (dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.30 (dd, J =
13.4, 9.2 Hz, 1H), 3.03 (m, 2H), 3.22 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.46 (it, J =
16.4, 7.0 Hz, 2H), 3.62 (g, J = 8.5 Hz, 2H), 4.05 (dd, J = 9.1, 7.1 Hz,
1H), 5.48 (s, 1H), 6.62 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.44 (m, 2H),
7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63ik

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (td,
J=17.2,0.6 Hz, 4H), 1.51 (dt, J = 10.0, 5.7 Hz, 4H), 1.77 (ddd, J = 27.5,
13.6, 7.1 Hz, 3H), 2.08 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.30 (p, J = 1.6 Hz, 5H), 3.51 (m, 4H),
3.81 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1,
1.5 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.61 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.56 (m,
6H)

63il

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.46 (m,
8H), 1.73 (dd, J = 13.0, 7.3 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.02 (m, 2H), 3.50 (dd, J = 17.6, 11.2 Hz,
4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 5.53
(s, 1H), 6.99 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.67 (m, 3H), 8.03 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz,
1H), 8.14 (m, 3H), 8.80 (dd, J = 2.8, 0.9 Hz, 1H)

63im

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.53 (td,
J =73, 6.9, 4.5 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (m, 1H),
2.29 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.53 (s, 2H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 6H), 3.83 (m, 3H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7
Hz, 2H), 5.51 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 6.71 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.32 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.50 (m, 3H), 7.66 (m, 2H), 7.80 (s, 1H)

63in

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.75
(dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 12.8, 8.5 Hz, 1H), 2.66 (s, 3H),
2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 14.8,
8.9 Hz, 5H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.54 (s, 1H), 6.85 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 8.04
(dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1H), 8.15 (m, 3H), 8.81 (d, J = 2.8 Hz, 1H)

63io

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4):  ppm 1.15 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 6H), 1.53 (dt, J = 10.1, 5.5 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz,
1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J
=11.0 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.54 (m, 6H), 3.83 (dd, J = 8.7,
7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 6.65 (g, J = 7.1
Hz, 1H), 7.46 (m, 2H), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.72 (m, 4H)
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63ip

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.1, 1.0 Hz, 7H),
1.53 (m, 8H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 2H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz,
2H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 3.28 (d, J =
14.7 Hz, 1H), 3.53 (m, 9H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 2H), 4.18 (qd, J =
7.1, 1.5 Hz, 4H), 5.55 (s, 2H), 6.66 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.1
Hz, 4H), 7.72 (m, 8H), 7.95 (m, 4H)

63iq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 6H), 1.54 (m, 4H), 1.78
(dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz, 1H), 2.81 (d, J =
13.9 Hz, 4H), 2.94 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.22 (s, 2H), 3.52 (ddt, J = 19.7,
11.9, 6.0 Hz, 4H), 3.92 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.21 (qd, J = 7.8, 6.4, 4.7 Hz,
2H), 4.88 (s, 1H), 5.51 (s, 1H), 6.75 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H),
7.72 (m, 2H)

63ir

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.51 (m, 4H), 1.76 (ddd, J = 25.2, 13.5, 7.1 Hz, 3H), 2.08
(dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.47 (dq, J = 26.7, 7.9, 6.9 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.18 (m, 2H), 5.45 (s, 1H), 6.66 (q, J = 6.9
Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.55 (m, 9H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H)

63is

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54 (m,
4H), 1.81 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H), 2.18 (dd, J = 13.3, 8.8 Hz, 1H), 2.87
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.51 (m, 4H), 4.00 (t, J =
8.1 Hz, 1H), 4.21 (qd, J = 7.1, 1.8 Hz, 2H), 5.49 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.82
(q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.13 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

63it

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (df,
J=10.5, 5.6 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.7 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.15 (s,
3H), 3.53 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 6.67 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.74 (m, 2H), 7.89 (m, 2H), 8.02 (m, 2H)

63iu

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (dt,
J=10.8, 5.6 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.15 (s, 3H), 3.53 (m, 4H), 3.81 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd,
J =72, 1.7 Hz, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.85 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 1.7, 0.6 Hz, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.95 (m, 2H),
8.03 (m, 3H)

63iv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (m,
3H), 1.49 (dt, J = 10.7, 5.7 Hz, 4H), 1.78 (m, 3H), 2.08 (dd, J = 13.1, 8.8
Hz, 1H), 2.25 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.53 (m, 4H), 3.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
3.95 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.76 (s, 1H), 6.41
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.58 (m, 3H),
7.71 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H)
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63ix

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 7H), 1.51 (dt, J = 10.8, 5.7 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz,
1H), 2.08 (dd, J = 13.0, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 1.7 Hz, 3H), 2.74 (d, J =
10.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 16.3 Hz, 3H), 3.56
(s, 6H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.18 (m, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.42
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz,
2H), 7.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.79 (m, 4H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63y

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.53 (dt,
J=9.7,5.4 Hz, 8H), 1.74 (dd, J = 13.0, 7.3 Hz, 2H), 2.09 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 2H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.91 (d, J = 19.4 Hz, 7H), 3.36 (s,
1H), 3.53 (m, 8H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 4H), 4.97 (s, 1H), 5.55 (s, 2H), 6.65 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J =
8.1 Hz, 4H), 7.71 (m, 7H), 7.89 (m, 4H)

63iz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.51 (dt,
J=10.6, 5.5 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.54 (qg, J = 14.0, 7.5, 6.5 Hz, 4H), 3.88 (dd, J = 8.7, 7.4 Hz, 1H),
4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83
(q,J = 6.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.84 (m, 4H), 7.99 (m, 3H)

63ja

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 7H), 1.53 (dt, J = 9.9,
5.5 Hz, 8H), 1.77 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 2H), 2.17 (m, 2H), 2.81 (d, J =
11.1 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.52
(ddt, J = 17.5, 11.5, 5.2 Hz, 8H), 3.90 (dd, J = 8.6, 7.5 Hz, 2H), 4.20 (qd,
J =72, 1.7 Hz, 3H), 5.56 (s, 2H), 6.66 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J =
8.1 Hz, 4H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.79 (m, 4H), 7.96 (m, 4H)

63jb

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.53 (dt,
J=9.6, 5.3 Hz, 5H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1,
8.7 Hz, 1H), 2.61 (m, 7H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.56 (m, 8H), 3.71 (t, J = 4.7 Hz, 5H), 3.85 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz,
1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 6.66 (g, J = 7.2 Hz, 1H),
7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.73 (m, 4H), 7.91 (m, 2H)

63jc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.21 (dt, J = 33.8, 7.2 Hz, 4H),
1.51 (dt, J = 10.8, 5.4 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.08 (m,
1H), 2.40 (s, 3H), 2.58 (dt, J = 23.6, 5.8 Hz, 6H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.88 (dd, J = 11.0, 5.9 Hz, 1H), 3.32 (s, 1H), 3.57 (m, 6H), 3.70 (t, J
= 4.7 Hz, 4H), 3.82 (m, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H),
6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.81 (m, 4H), 7.96 (m, 4H)
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63jd

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.1, 1.3 Hz, 3H),
1.52 (dt, J = 9.5, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.09 (dd, J
=13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 10.9 Hz, 1H),
3.04 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 3.11 (s, 3H), 3.52 (m, 4H), 3.82 (m, 1H), 4.18
(qt, J = 7.1, 1.4 Hz, 2H), 5.55 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 6.66 (g, J = 7.1 Hz,
1H), 7.51 (m, 2H), 7.68 (m, 6H)

63je

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.53 (df,
J=9.5,5.3 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.0, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.78 (t, J = 9.8 Hz, 3H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 4H), 3.50 (m,
7H), 3.75 (s, 2H), 3.85 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.6
Hz, 2H), 5.55 (s, 1H), 6.66 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 7.51 (m, 2H), 7.62 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.72 (m, 4H)

63f

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (td, J = 7.4, 1.9 Hz, 8H),
1.50 (dt, J = 10.8, 5.8 Hz, 5H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.10 (dd,
J=13.2, 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.86 (m, 8H), 3.26 (s, 1H), 3.52 (m,
8H), 3.76 (s, 2H), 3.88 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.18 (ddtd, J = 7.7, 5.3,
3.6, 2.0 Hz, 2H), 4.93 (s, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82
(g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 2H), 7.75 (m, 7H), 8.01 (d,
J = 2.4 Hz, 1H)

63jg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 8H), 1.57 (s,
10H), 1.95 (dd, J = 13.4, 8.4 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 3.12 (m,
4H), 3.61 (m, 15H), 4.31 (m, 6H), 5.49 (s, 1H), 5.62 (s, 1H), 6.25 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 6.50 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 7.46 (dd, J
= 15.4, 7.7 Hz, 4H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.1 Hz, 2H)

63jh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (dt,
J=10.4, 5.5 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.08 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.53 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.6 Hz,
2H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.78 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.17
(t, J = 8.9 Hz, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (m, 2H),
7.99 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

63j

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.51 (q,
J = 6.8, 6.0 Hz, 4H), 1.78 (dd, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H), 1.89 (s, 2H), 2.07
(dd, J = 13.1, 9.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.68 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.95
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 3.22 (s, 2H), 3.45 (m,
3H), 3.63 (g, J = 7.9, 7.5 Hz, 3H), 5.75 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.82 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.70 (m, 1H), 7.80 (m,
4H), 8.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H)

63j]

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.06 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 1.30 (t, J
= 7.1 Hz, 3H), 1.57 (m, 4H), 1.86 (m, 3H), 2.30 (m, 1H), 3.09 (m, 3H),
3.54 (m, 4H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.27 (m, 3H), 5.55 (s, 1H), 6.64 (q,
J=7.2Hz, 1H), 7.12 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.58 (q, J = 8.4
Hz, 4H)
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63jk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.50 (dt,
J=10.2, 5.2 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 13.6 Hz,
4H), 3.52 (m, 4H), 3.88 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.6
Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (g, J = 6.5 Hz, 1H),
7.70 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.78 (m, 4H), 7.90 (m, 2H), 8.01 (d, J = 2.4 Hz,
1H)

63l

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (m, 5H), 1.54 (dt, J = 11.2,
6.0 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.58 (s, 3H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.55 (h, J = 7.5 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1,
1.7 Hz, 2H), 5.58 (s, 1H), 6.65 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 7.49 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.73 (m, 3H), 7.94 (ddd, J = 7.9, 1.8,
1.1 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H)

63jm

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 4H), 1.54 (dt,
J=8.6, 4.8 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.73 (s, 7H), 2.91 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.55 (dp, J = 20.2,
7.2, 6.0 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.59 (s, 1H), 6.69 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.50
(dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 13.1, 8.0 Hz, 2H), 7.85 (m, 2H),
8.34 (s, 1H)

63jn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.30 (m, 10H), 1.52 (dt, J = 10.2,
5.7 Hz, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.08 (m, 1H), 2.83 (m, 4H),
3.20 (ddd, J = 11.9, 6.2, 3.0 Hz, 2H), 3.31 (s, 1H), 3.49 (ddd, J = 30.2,
13.4, 6.0 Hz, 4H), 3.90 (dddd, J = 32.2, 15.9, 7.4, 5.0 Hz, 5H), 4.18 (qd,
J=17.2,15 Hz, 2H), 4.64 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 5.52 (s, 1H), 6.96 (M, 2H),
7.40 (m, 2H), 7.54 (m, 4H)

63jo

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (m, 4H), 1.54 (dt, J = 7.6,
4.8 Hz, 5H), 1.76 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.11 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 18.5 Hz, 4H), 3.53 (m, 4H),
3.85 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 4.93 (s,
7H), 5.52 (d, J = 19.1 Hz, 1H), 6.63 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.88 (dt, J = 7.7,
1.6 Hz, 1H), 8.37 (s, 1H)

63jp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (dt,
J=7.7, 4.7 Hz, 4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.06 (s,
3H), 3.12 (s, 3H), 3.51 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (qd,
J=7.1,1.6 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.70 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.56 (m, 5H), 7.79 (s, 1H)

63jq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 5H), 1.46 (m,
7H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.75
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.82 (dd, J
= 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.15 (m, 4H), 5.53 (s, 1H), 6.62 (g, J = 7.1 Hz, 1H),
7.12 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.58 (g, J = 8.4 Hz, 4H)
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63jr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.39 (t, J
= 7.0 Hz, 3H), 1.51 (m, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.08 (dd, J
=13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.49 (dit, J = 19.6, 13.1, 6.9 Hz, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 4.05
(g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.53 (s, 1H), 6.61 (q, J
= 7.1 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.55 (m, 6H)

63js

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.52 (m,
4H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.76
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.52 (m,
4H), 3.83 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 5.53
(s, 1H), 6.75 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.56 (m, 5H), 7.84 (d, J = 1.9 Hz, 1H),
7.99 (m, 2H)

63jt

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.27 (q, J
= 6.8 Hz, 7H), 1.55 (m, 4H), 1.81 (dd, J = 13.2, 7.6 Hz, 1H), 2.18 (dd, J
=13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 11.2 Hz, 1H),
3.36 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.56 (m, 6H), 3.98 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.21 (qd,
J =72, 1.8 Hz, 2H), 5.54 (s, 1H), 6.74 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J =
2.2 Hz, 1H), 7.49 (m, 3H), 7.65 (m, 3H)

63ju

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (dd, J = 6.8, 1.9 Hz, 6H),
1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.50 (dt, J = 10.7, 5.7 Hz, 4H), 1.73 (dd, J =
13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.07 (ddd, J = 13.0, 7.7, 4.9 Hz, 2H), 2.39 (s, 2H),
2.74 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 3.56 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 3.78 (m, 3H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz,
2H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 6.99
(m, 2H), 7.60 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 3H), 7.72 (m, 2H), 7.97 (d, J = 2.4 Hz,
1H)

63jv

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.04 (s, 9H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.48 (dt, J = 10.6, 5.7 Hz, 4H), 1.71 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.05
(dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.72 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.86
(d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m, 4H), 3.64 (s, 2H), 3.80 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz,
1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.76 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.57 (m, 3H), 7.70 (m, 2H), 7.96
(d, J = 2.4 Hz, 1H)

63jw

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 3 ppm

1H NMR (MeOH-d4) &: 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 7H), 1.53 (s, 8H), 1.79 (s,
2H), 2.14 (s, 2H), 2.81 (s, 2H), 2.94 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.50 (s, 7H),
3.57 (s, 2H), 3.90 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.22 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 3H), 5.43
(s, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.48 (d, J = 9.7 Hz, 4H),
7.55 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.79 (s, 4H), 8.13 (s, 2H)

63jx

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.49 (dt,
J=10.8, 5.8 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 2.03 (m, 3H), 2.39
(s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.85 (m, 3H), 3.53 (m, 4H), 3.81 (dd, J
= 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.17 (m, 4H), 5.75 (s, 1H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
6.77 (dd, J = 17.0, 7.9 Hz, 2H), 7.36 (dq, J = 4.4, 2.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 7.69 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
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63jy

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & 1.27 (dd, J = 7.9, 6.4 Hz, 4H), 1.54 (d,
J=10.7, 5.6 Hz, 4H), 1.76 (dd, J = 13.2, 7.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.78 (m, 3H), 2.92 (m, 3H), 3.53 (m, 6H), 3.76 (s, 2H), 3.85
(dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.51 (d, J = 15.6
Hz, 1H), 6.72 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.51 (m, 3H),
7.66 (m, 2H), 7.79 (s, 1H)

63jz

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & 0.46 (m, 4H), 1.27 (m, 4H), 1.53 (dt, J =
11.2, 5.6 Hz, 4H), 1.72 (m, 2H), 2.13 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.58 (s,
2H), 2.73 (s, 2H), 2.80 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.52 (ddd, J = 25.7, 12.3, 6.8 Hz, 6H), 3.76 (s, 2H), 3.89 (dd, J = 8.7, 7.3
Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.7 Hz, 2H), 5.52 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 6.71 (q,
J=6.7 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.57 (m, 5H), 7.80 (s, 1H)

63ka

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.50 (dt, J
=10.3, 5.3 Hz, 4H), 1.73 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.1, 8.8
Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.51 (m, 4H), 3.82 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H),
5.76 (s, 1H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.88 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.92 (m,
3H), 8.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.29 (m, 3H), 8.52 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 9.32
(d, J =5.9 Hz, 1H)

63kb

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.22 Hz, 3 H) 1.65 - 1.91
(m, 4 H) 2.12 (dd, J=13.67, 8.79 Hz, 1 H) 2.53 (dd, J=13.67, 8.79 Hz, 1 H)
3.35 (s, 2 H) 3.56 - 3.91 (m, 4 H) 4.35 (qd, J=7.06, 3.03 Hz, 2 H) 4.65 (t,
J=8.69 Hz, 1 H) 6.66 (d, J=5.66 Hz, 1 H) 7.02 (d, J=2.34 Hz, 1H) 7.69 -
7.78 (m, 2 H) 7.79 - 7.88 (m, 1 H) 8.29 (d, J=1.37 Hz, 1 H)

63kc

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 3 H) 1.40 (s, 9
H) 1.64 - 1.85 (m, 4 H) 2.03 - 2.18 (m, 1 H) 2.43 - 2.61 (m, 1 H)
3.53 - 3.87 (M, 4 H) 4.27 - 4.43 (m, 2 H) 4.56 - 4.70 (m, 1 H) 5.51 (s, 1 H)
6.56 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.30 - 7.42 (m, 1 H) 7.53 - 7.61 (m, 1 H) 7.69
(d, J=1.95 Hz, 2 H) 8.01 (d, J=2.54 Hz, 1 H)

63kd

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.22 - 1.42 (m, 9 H) 1.51 - 1.72 (m,
4 H)1.90 - 2.09 (m, 1 H) 2.33 - 2.52 (m, 1 H) 3.09 (s, 1 H) 3.21 (d, J=4.69
Hz, 2 H) 3.40 - 3.72 (m, 4 H) 4.31 (dd, J=7.13, 2.25 Hz, 2 H) 4.48 (s, 1 H)
5.64 (s, 1 H) 6.47 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.02 (d, J=6.64 Hz, 1 H) 7.43 - 7.60
(m, 2 H) 7.72 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 7.95 (d, J=2.34 Hz, 1 H)

63ke

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 5 ppm 0.68 - 0.95 (m, 2 H) 1.05 (dd,
J=8.40, 2.15 Hz, 2 H) 1.35 (t, J=7.13 Hz, 4 H) 1.63 - 1.89 (m, 4 H) 1.98 -
2.18 (m, 2 H) 2.44 - 2.63 (m, 1 H) 3.78 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 4.35 (d, J=7.03
Hz, 2 H) 4.63 (s, 1 H) 6.31 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.09 (d, J=6.25 Hz, 1 H)
7.51-7.67 (m, 2 H) 7.73 (d, J=8.20 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.54 Hz, 1 H)

63kf

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.35 (t, J=7.13 Hz, 4 H) 1.74 (br.
s., 4 H)2.04-2.15 (m, 1 H) 2.34 (s, 3 H) 2.37 (s, 3 H) 2.44 - 2.58 (m, 1 H)
3.31 (d, J=2.34 Hz, 2 H) 3.54 - 3.89 (m, 3 H) 4.34 (dd, J=7.13, 3.22 Hz, 2
H) 4.61 (s, 1 H) 6.10 (s, 1 H) 6.51 - 6.65 (m, 1 H) 7.03 (d, J=2.15 Hz, 1 H)
7.28 (s, 1 H) 7.42 - 7.50 (m, 1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.76 - 7.88 (m, 2 H) 7.90 -

oON1 /im 1 LN\NQ22 (c 1 LI\
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63kg

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.55 (s,
3H), 1.58 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.29 (m, 6H), 3.04 (m, 2H),
3.43 (s, 2H), 3.56 (s, 2H), 4.24 (m, 2H), 6.68 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.17 (d,
J=7.9 Hz, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.45 (m, 1H), 7.52 (s, 2H), 7.53 (d, J = 2.8
Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H)

63kh

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.05 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.26 (td,
J=17.1,2.1 Hz, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.53 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 1.79 (m, 3H),
2.09 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 3.50 (s, 3H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 4.02 (t, J= 6.5
Hz, 2H), 4.17 (m, 2H), 5.46 (s, 1H), 6.67 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 7.12 (t, J =
8.6 Hz, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.52 (s, 4H), 7.54 (s, 1H), 7.62 (dd, J = 8.2,
2.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 1H)

63ki

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (dd,
J=11.2, 5.2 Hz, 5H), 1.75 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.49
(m, 2H), 3.51 (s, 3H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.3 Hz, 1H), 4.18 (qd, J = 7.1,
1.6 Hz, 2H), 5.44 (s, 1H), 6.66 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.45 (m,
8H), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H)

63K

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.53 (dd,
J=11.0, 5.2 Hz, 4H), 1.77 (dd, J = 13.2, 7.4 Hz, 1H), 2.13 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.80 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.46
(m, 1H), 3.53 (m, 2H), 3.91 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 4.19 (qd, J = 7.1, 1.4 Hz,
2H), 5.47 (s, 1H), 6.69 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.45 (m, 4H),
7.54 (d, J = 4.6 Hz, 4H), 7.65 (m, 3H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H)

63kk

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (m,
4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.29
(d, J = 9.9 Hz, 6H), 2.39 (s, 3H), 2.77 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.90 (d, J =
11.1 Hz, 1H), 3.54 (tg, J = 14.0, 7.9, 6.7 Hz, 4H), 3.88 (dd, J = 8.7, 7.4
Hz, 1H), 4.17 (m, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.77 (q, J =
6.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H), 7.42
(d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.97 (d, J =
2.4 Hz, 1H)

63kl

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.51 (dd,
J=11.1, 5.8 Hz, 5H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1,
8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 3.55 (d, J = 5.0 Hz, 4H), 3.85 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.18 (m,
2H), 4.65 (s, 2H), 5.78 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (q, J = 6.5
Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 10.9, 8.2 Hz, 3H), 7.59 (m, 2H), 7.79 (dd, J = 8.3,
2.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 2.3 Hz, 2H)

63km

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.61 — 7.49 (m, 4H), 7.35 — 7.27
(m, 2H), 6.77 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 6.60 (g, J = 7.3 Hz, 1H), 5.55 —
5.46 (m, 1H), 4.24 — 4.13 (m, 4H), 3.83 (dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 1H), 2.93 —
2.71 (m, 4H), 2.14 — 1.94 (m, 3H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 1.56 —
1.48 (m, 1H), 1.51 (s, 3H), 1.27 (td, J = 7.1, 2.0 Hz, 3H).
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63kn

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.71 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 8.02 (td,
J=7.7,1.7Hz, 1H), 7.78 — 7.68 (m, 3H), 7.51 (tt, J = 7.9, 3.3 Hz, 5H),
6.92 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 4.18 (qd, J = 7.1, 1.7
Hz, 2H), 3.83 (s, 1H), 3.56 (s, 6H), 3.57 — 3.46 (m, 1H), 2.89 (d, J = 11.0
Hz, 2H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 2H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.9 Hz, 1H), 1.74
(dd, J = 13.1, 7.3 Hz, 1H), 1.52 (dd, J = 10.9, 5.5 Hz, 5H), 1.31 — 1.22
(m, 6H)

63ko

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.99 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 8.03 (s,
1H), 7.73 (dd, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H), 7.60 — 7.48 (m, 2H), 5.69 (s, 1H),
4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.54 — 3.43 (m, 4H),
2.89 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.14 — 2.04 (m, 1H),
1.74 (dd, J = 13.0, 7.4 Hz, 1H), 1.50 (dd, J = 10.6, 5.5 Hz, 5H), 1.26 (t, J
= 7.2 Hz, 4H)

63kp

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.97 (s, 1H), 7.76 (s, 2H), 7.66 (d,
J =16.1 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.77
(d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.74 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.68 (s, 2H),
4.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.84 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.49 (s,
1H), 3.30 (d, J = 3.4 Hz, 9H), 2.89 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 2.37 (d, J = 14.1 Hz, 5H), 1.79 — 1.69 (m, 1H), 1.51 (d, J = 8.8
Hz, 4H), 1.30 — 1.21 (m, 4H)

63kq

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.98 (s, 1H), 7.76 (d, J = 5.1 Hz,
2H), 7.63 (s, 1H), 7.48 (d, J = 13.3 Hz, 3H), 6.77 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
6.41 (s, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.66 (s, 2H), 4.18 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.82 (1,
J = 8.2 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.50 (s, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.75 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.39 (s, 6H), 1.74 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H),
1.51 (s, 4H), 1.30 — 1.22 (m, 3H)

63kr

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.43 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.98 (d,
J =10.3 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.63
(s, 1H), 6.83 (dd, J = 19.6, 7.7 Hz, 2H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.74 (s,
1H), 4.35 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.17 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.48
(d, J = 13.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H), 2.07 (dd, J = 13.0, 8.9 Hz, 1H), 1.73 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz,
1H), 1.50 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz,
3H).

63ks

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.46 (s, 1H), 7.99 (s, 2H), 7.83 —
7.69 (M, 2H), 7.64 (s, 1H), 6.80 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.74 (s,
1H), 4.18 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 3.94 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 3.86 (t, J = 8.1
Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.50 (s, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.77 (d, J =
11.6 Hz, 1H), 2.39 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 2.10 (t, J = 10.9 Hz, 1H), 1.80 —
1.70 (m, 1H), 1.51 (s, 4H), 1.26 (dd, J = 8.3, 5.7 Hz, 3H).

63kt

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.44
(ddd, J = 8.0, 4.8, 2.6 Hz, 2H), 7.32 — 7.24 (m, 2H), 7.07 (dd, J = 8.4, 2.5
Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H),
4.27 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H), 4.25 — 4.13 (m, 4H), 3.76 (s, 2H), 3.58 (s,
2H), 3.51 (d, J = 14.9 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 3.08 (d, J = 11.4 Hz, 1H),
2.99 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 13.3, 8.7 Hz, 1H), 1.88 (dd, J =
13.3, 8.0 Hz, 1H), 1.57 (p, J = 5.4 Hz, 4H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H)
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63ku | ‘H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 8.97 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.80 (dd,
J =26, 1.5 Hz, 1H), 8.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.64 — 7.55 (m, 1H), 6.87 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 4.23 — 4.13
(m, 2H), 3.82 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 3.60 — 3.42 (m, 3H), 2.89 (d, J =
11.0 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H),
1.74 (dd, J = 13.1, 7.2 Hz, 1H), 1.51 (dt, J = 10.9, 5.6 Hz, 3H), 1.26 (t, J
= 7.1 Hz, 2H)

Ejemplo 64a: 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-meti |-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro ~ [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

octilo

Cl NH

O\”/\/N

N_ CF3; N__N

N/ =
o

A un matraz equipado con una trampa Dean Stark, se le afiadio acido (2S)-8-[2-
amino-6-[(1R)-1-[4-cloro-2-(3-metil pirazol-1-il)fenil]-2,2,2-trifluoroetoxi]pirimidin-4-il]-
3,8-diazaspiro[4.5]decano-2-carboxilico (1 g, 1.78 mmol), tolueno (25 mL) y acido
sulfénico monohidrato p-tolueno (336 mg, 1.77 mmol) y n-octanol (690 mg, 5.30
mmol). Se calenté la mezcla de reaccién a reflujo durante 48 h, se enfri6 a TA y se
concentrd al vacio. La purificacion en un cartucho de silice de 120 g Isco RediSep
(CH2Cl,/MeOH/ NH4OH) proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 19a como se describié arriba para 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-octilo (ejemplo 64a), utilizando el alcohol

adecuado.
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pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-

Ej. Nombre CAS LCMS
N.° (MH+)
64a 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 679.2
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
octilo
64b 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 635,1
B’O pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
ciclopentilo
64c 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 637
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato (S)-
pentilo
64d 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 648
Oy pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato (S)-
ciclohexilo
64e 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 608
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
é 2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
propilo
64f 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 636
pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
neopentilo
649 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 622
pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
butilo
64h T 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H- 622

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
isopropilo
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Tabla 19b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 192

Ej.

NMR

64a

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.82 - 0.96 (m, 3 H), 1.20 - 1.47 (m,
10 H), 1.53 - 1.79 (m, 6 H), 2.04 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H),
2.49 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1 H), 3.28 (s, 2 H), 3.42 - 3.85 (m, 4 H), 4.16 -
439 (m,2H), 460 (t,J=88Hz,1H),581(s,1H),642(d,J=22Hz1
H), 6.85 (g, J = 6.6 Hz, 1 H), 7.46 - 7.60 (m, 2 H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 1 H),
7.93(d,J=2.4Hz 1H)

64b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.50 - 2.10 (m, 13 H), 2.38 (s, 3 H),
2.45 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1 H), 3.27 (d, J = 1.2 Hz, 2 H), 3.43 - 3.76 (m, 4
H), 4.55 (t, J = 8.7 Hz, 1 H), 5.26 - 5.39 (m,1 H), 5.74 (s, 1 H), 6.42 (d, J =
2.3 Hz, 1 H), 6.83 (q, J = 6.6 Hz, 1 H), 7.45 - 7.59 (m, 2 H), 7.71 (d, J = 8.4
Hz, 1 H), 7.93 (d, J = 2.3 Hz, 1 H)

64c

TH NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 0.94 (t, J=7.2Hz, 3H), 1.35-1.39 (m,
4H), 1.52-1.56 (m, 4 H), 1.64-1.71 (m, 2H), 1.74 - 1.79 (m, 1H), 2.08-2.14
(m, 1H), 2.40 (s, 3 H), 2.77 (d, J=10.8 Hz ,1H), 2.92 (d, J=10.8 Hz, 1H),
3.48-3.58 (M, 4 H), 3.83-3.87 (m, 1H), 4.13-4.18 (m, 2H), 5.69 (s, 1 H), 6.43
(d, J=2.0 Hz, 1H), 6.81-6.86 (m, 1H), 7.51-7.55 (m, 2H), 7.72 (d, J=8.4 Hz,
1H), 7.95 (d, J=2.0 Hz, 1H)

64d

TH NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31-1.56 (m, 10H), 1.75-1.80 (m, 3H),
1.85 - 1.89 (m, 2H), 2.08-2.13 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.76 (d, J=10.8 Hz ,1
H), 2.93 (d, J=10.8 Hz, 1H), 3.50-3.58 (m, 4H), 3.81-3.84 (m, 1H), 4.77-4.83
(m, 1H), 5.69 (s, 1 H), 6.42 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.81-6.86 (m, 1H), 7.51-7.55
(m, 2H), 7.72 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J=2.4 Hz, 1H)

64e

'H NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 0.98 (t, J=7.6Hz, 3H), 1.54-1.59 (m, 4
H), 1.66 (m, 2H), 1.81 - 1.86 (m, 1H), 2.17-2.23 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.89
(d, J=11.2 Hz ,1H), 3.00 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.47-3.62 (m, 4H), 4.03 (t, J=8.0
Hz, 1H), 4.11-4.18 (m, 2H), 5.70 (s, 1H), 6.43 (d, J=2.4 Hz, 1H), 6.84 (q,
1H), 7.51-7.55 (m, 2H), 7.73 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.95 (d, J=2.4 Hz, 1H)

64f

TH NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 0.98 (s, 9H), 1.50-1.58 (m, 4 H), 1.77—
1.82 (m, 1H), 2.12-2.17 (m, 1H), 2.40 (s, 3H), 2.79 (d, J=11.2 Hz ,1H), 2.94
(d, J=11.2 Hz, 1H), 3.52-3.58 (m, 4H), 3.83-3.93 (m, 3H), 5.70 (s, 1 H), 6.43
(d, J=2.4 Hz, 1H), 6.81-6.86 (m, 1H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.73 (d, J=8.4 Hz,
1H), 7.95 (d, J=2.4 Hz, 1H)

649

TH NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 0.95 (t, J=7.6Hz, 3H), 1.37-1.43 (m,
2H), 1.50-1.54 (m, 4H), 1.60-1.67 (m, 2H), 1.72-1.77 (m, 1H), 2.06-2.12 (m,
1H), 2.38 (s, 3 H), 2.75 (d, J=11.2 Hz ,1 H), 2.90 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.45-
3.58 (m, 4 H), 3.83-3.86 (m, 1H), 4.10-4.20 (m, 2H), 5.67 (s, 1H), 6.40 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 6.80-6.85 (m, 1 H), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.71 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.93 (d, J=2.0 Hz, 1H)

64h

TH NMR (400MHz, MeOH-d4): & ppm 0.85 (d, J=6.8Hz, 6H), 1.42-1.47 (m,
4H), 1.68-1.73 (m, 1H), 1.82-1.89 (m, 1H), 2.05-2.10 (m, 1H), 2.28 (s, 3H),
2.74 (d, J=11.2 Hz ,1 H), 2.87 (d, J=11.2 Hz, 1H), 3.37-3.48 (m, 4H), 3.81-
3.91 (m, 3H), 5.58 (s, 1H), 6.30 (d, J=2.0 Hz, 1H), 6.70-6.75 (m, 1 H), 7.40-
7.43 (m, 2H), 7.60 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J=2.4 Hz, 1H)
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Ejemplo 65a: 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-meti |-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro  [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

g

NH

terc-butilo

Cl

Etapa 1: a una mezcla de &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-((benciloxi)carbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (2.8 g, 4.1 mmol) en t-BuOH (50 mL) se le
afadieron BOC,0 (3.5 g, 16.5 mmol) y DMAP (0.201 g, 1.65 mmol) y se calent6 la
reaccion a 50°C durante 45 min. Se enfrié la reaccion a TA y se concentré al vacio.
La purificacion en un cartucho de silice de 220 g Isco RediSep (EtOAc/heptano)
proporcion6 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato  de  (S)-2-
bencilo 3-terc-butilo como un solido blancuzco.

Etapa 2: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-bencilo 3-terc-butilo (1.35 g, 1.7 mmol) en EtOAc (130 mL) se le afadi6
Pd/C al 5% (p/p) (130 mg). Se desgasificod la solucion, se cargd con 1 atm de H;
(balon) y se agitdé a TA durante 3.5 h. Se filtraron los sélidos a través de celite, se
lavaron con EtOAc/metanol y se concentré el filtrado al vacio. La purificacion en un
cartucho de silice de 220 g Isco RediSep (CH.Cl,/MeOH/ NH4OH) proporciono el
compuesto del titulo como un sélido blancuzco.

Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 20a como se describi¢ arriba para 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-

diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (ejemplo 65).
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Ej.

Ar

Nombre CAS

LCMS
(MH+)

65a

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-terc-butilo

623

65b

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-4-propilfenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de
(S)-terc-butilo

630

65c

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
terc-butilo

693

65d

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-
isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
terc-butilo

122
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Tabla 20b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 202

Ej. | NMR

65a | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.54 (s, 9 H), 1.57 - 1.72 (m, 4
H), 2.02 (dd, J = 13.62, 8.44 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H), 2.40 - 2.47 (m, 1
H), 3.18 - 3.37 (m, 2 H), 3.47 - 3.75 (m, 4 H), 4.49 (t, J = 8.61 Hz, 1 H),
5.76 (s, 1 H), 6.42 (d, J = 2.34 Hz, 1 H), 6.84 (q, J = 6.57 Hz, 1 H), 7.46
-7.59 (m, 2 H), 7.71 (d, J = 8.35 Hz, 1 H), 7.93 (d, J = 2.39 Hz, 1 H)

650 | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.96 (t, J=7.35 Hz, 3 H) 1.53 (s, 9
H) 1.56 - 1.77 (m, 6 H) 1.99 (dd, J=13.52, 8.25 Hz, 1 H) 2.37 - 2.42 (m,
4 'H) 2.59 - 2.73 (M, 2 H) 3.14 - 3.29 (m, 2 H) 3.45 - 3.74 (m, 4 H) 4.43
(t, J=8.47 Hz, 1 H) 5.72 (s, 1 H) 6.38 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.72 (q, J=6.74
Hz, 1 H) 7.23 (d, J=1.61 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J=8.10, 1.61 Hz, 1 H) 7.63
(d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.85 (d, J=2.34Hz, 1 H)

65¢c | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm .49 (s, 4 H) 1.50 (s, 5 H) 1.53 -
1.64 (m, 4 H) 1.90 - 2.01 (m, 1 H) 2.27 (s, 3 H) 2.30 (s, 3 H) 2.31 - 2.37
(m, 1 H) 2.38 (s, 3 H) 3.09 - 3.25 (m, 2 H) 3.43 - 3.70 (M, 4 H) 4.32 -
4.42 (m, 1 H) 5.74 (s, 1 H) 6.39 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 6.75 (q, J=6.67 Hz,
1 H) 7.19 (d, J=7.91 Hz, 1 H) 7.36 (dd, J=7.81, 1.81 Hz, 1 H) 7.42 (s, 1
H) 7.58 (s, 1 H) 7.68 - 7.78 (m, 2 H) 7.93 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

65d | 'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.31 (d, J=6.05 Hz, 6 H) 1.50 (s,
4 H)1.51 (s, 5H) 1.55 - 1.70 (m, 4 H) 1.92 - 2.06 (m, 1 H) 2.38 (s, 3 H)
2.39 - 2.48 (m, 1 H) 3.16 - 3.27 (m, 2 H) 3.47 - 3.75 (m, 4 H) 4.46 (t,
J=8.64 Hz, 1 H) 4.63 (dt, J=12.10, 6.05 Hz, 1 H) 5.85 (s, 1 H) 6.39 (d,
J=2.29 Hz, 1 H) 6.76 (g, J=6.62 Hz, 1 H) 6.97 (d, J=8.79 Hz, 2 H) 7.55 -
7.63 (M, 3 H) 7.67 - 7.77 (m, 2 H) 7.93 (d, J=2.29 Hz, 1 H)

Ejemplo 66a: 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-meti |-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro ~ [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

2-(dimetilamino)etilo

Cl

Etapa 1: a una mezcla de &cido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico (85 mg, 0.16 mmol) en THF (10 mL) se le afiadié BOC,0 (4 g, 18.6 mmol)
en THF (10 mL) y se agit6 la mezcla de reaccién a TA durante 16 h. Se diluyé la

reaccion con CH,Cl,, se enfri6 a 0 °C y se ajusto el pH a 2 con 2 N HCI. Se extrajo la
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mezcla de reaccion CH,Cl, y se concentr6 al vacio para proporcionar acido (S)-8-(2-
amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-
il)-2-(terc-butoxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico como un sélido
blancuzco que se utilizé directamente sin purificacion adicional.

Etapa 2: a una mezcla de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2-(terc-butoxicarbonil)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (1.6 g, 2.45 mmol) en DMF (24 mL) se le
afiadieron clorhidrato de (2-cloro-etil)-dimetil-amina (535 mg, 3.7 mmol) y K,CO3 (1.0
g, 7.4 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 65 °C durante 16 h. Se enfrid la
reaccion a TA, se dividio entre EtOAc y agua y se extrajo. Se lavaron las capas
organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna prep-
HPLC (CH.Cl,/MeOH/NH4OH) proporciond 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-
dicarboxilato de (S)-2-terc-butilo 3-(2-(dimetilamino)etilo) como un sélido blancuzco.

Etapa 3: a una solucion de 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-2,3-dicarboxilato
de (S)-2-terc-butilo 3-(2-(dimetilamino)etilo) (1.4 g, 1.86 mmol) en CH,ClI, (9 mL) se le
afadio TFA (4.5 mL) y se agitd la reaccion a TA durante 2 h. Se concentré la
reaccion al vacio y se dividio el residuo entre CH,Cl, y NaHCO3; acuoso y se extrajo.
Se lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre Na,SO,
y se concentraron al vacio. La purificacion mediante cromatografia en columna prep-
HPLC (CH.CI,/EtOH/NH4OH) proporciond el compuesto del titulo como un sdlido
blancuzco.

Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 21a como se describié arriba para 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-
2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-2-(dimetilamino)etilo (ejemplo 66a),

utilizando el agente alquilante.
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Ej. R |RY R” Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)
H | H 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3- | 638
I/N\ metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
66a trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)etilo
H | 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3- | 652
YN\ I metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
66b o trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)-2-oxoetilo
H H 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3- | 710
o metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
66c N NH, trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
o) diazaspiro[4.5]decano-3-
1/ carboxilato de (S)-2-(((R)-2-amino-
3-metilbutanoil)oxi)etilo
H H 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3- | 695
\/k metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
66d 07 "0 diazaspiro[4.5]decano-3-
~L carboxilato de (S)-2-
(pivaloiloxi)etilo
Tabla 21b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 212




399

Ej.

NMR

66a

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 ppm 1.59 (d, J=5.08 Hz, 4 H) 2.00 (dd,
J=13.15,9.84 Hz, 1 H) 2.22 - 2.38 (m, 4 H) 2.77 (d, J=3.37 Hz, 6 H) 3.14
(br.s., 2 H) 3.41 (br. s., 2 H) 3.60 (br. s., 2 H) 4.45 (dd, J=5.71, 3.90 Hz, 1
H) 4.49 - 4.68 (m, 2 H) 5.90 (br. s., 1 H) 6.39 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 7.15 (d,
J=5.86 Hz, 1 H) 7.53 - 7.73 (m, 3 H) 8.14 (d, J=2.39 Hz, 1 H) 9.65 (br. s.,
1 H) 10.59 (br. s., 1 H), 10.80 (br. s., 1 H).

66b

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.46 - 1.77 (m, 4 H) 2.11 (dd,
J=13.42, 8.40 Hz, 1 H) 2.31 (s, 3 H) 2.38 (dd, J=13.42, 9.08 Hz, 1 H) 2.78
- 2.88 (m, 3 H) 2.89 - 2.98 (m, 3 H) 3.16 (br. s., 2 H) 3.59 - 3.77 (M, 3 H)
4.65 (t, J=6.17 Hz, 1 H) 4.83 - 4.97 (m, 1 H) 5.00 - 5.12 (m, 1 H) 6.03 (br.
s., 1 H) 6.42 (d, J=2.29 Hz, 1 H) 7.20 (d, J=5.47 Hz, 1 H) 7.57 - 7.76 (m, 3
H) 8.17 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 9.22 (d, J=4.44 Hz, 1 H) 10.63 (br. s., 1 H).

66¢C

TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 0.98 (dd, J=15.52, 6.93 Hz, 6 H)
1.46 - 1.70 (m, 4 H) 1.94 (dd, J=13.15, 9.64 Hz, 1 H) 2.20 (td, J=6.91,
4.88 Hz, 1 H) 2.26 - 2.38 (m, 4 H) 3.14 (br. s., 2 H) 3.51 (br. s., 2 H) 3.58 -
3.70 (m, 3 H) 3.88 (br. s., 1 H) 4.29 - 4.49 (m, 4 H) 4.55 (br. s., 1 H) 5.84
(br. s., 1 H) 6.42 (d, J=2.34 Hz, 1 H) 7.16 (d, J=5.66 Hz, 1 H) 7.50 - 7.76
(m, 3 H) 8.17 (d, J=2.34 Hz,1 H) 8.66 (br. s., 3 H) 9.47 (br. s., 1 H) 10.52 -
10.84 (m, 1 H).

66d

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & ppm 1.11 - 1.18 (m, 9 H) 1.48 (s, 3 H)
1.54 - 1.72 (m, 4 H) 1.74 - 2.01 (m, 1 H) 2.22 - 2.43 (m, 4 H) 3.15 (d,
J=3.56 Hz, 2 H) 3.58 - 3.80 (m, 4 H) 4.60 (d, J=5.71 Hz, 1 H) 6.06 (br. s.,
1 H) 6.42 (s, 1 H) 6.74 - 6.88 (m, 1 H) 7.22 (d, J=5.47 Hz, 1 H) 7.57 - 7.76
(m, 4 H) 8.18 (s, 1 H) 9.19 - 9.56 (m, 1 H) 10.74 (br. s., 1 H).

Ejemplo

67a: 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-( 3-metil-1H-pirazol-1-il)-

[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin -4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilato de (S)-isopropilo

Yd

O NH
9 Sy

l
N CF; N__N

\ /) T

NH,

N

A una solucion del compuesto del ejemplo 1m (400 mg, 0.53 mmol) en propan-

2-ol (5 mL) se le afiadi6 cloruro de tionilo (2 gotas) a 0°C. Se llevé la mezcla a TA'y

después se calentd a reflujo durante 2 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a TA, se

concentrd y se neutralizd con solucion acuosa saturada de NaHCO3; a pH 7-8. Se

extrajo la capa acuosa con CH,Cl,. Se lavaron las capas organicas combinadas con

salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filtraron, se concentraron al vacio y se

purificaron mediante columna ultrarrapida (0~10 % MeOH en DCM) sobre gel de

silice para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.37 (d,
J=7.8Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz,
1H), 5.74 (s, 1H), 5.01 (m, 1H), 3.76 (dd, J = 8.7, 7.0 Hz, 1H), 3.61 — 3.42 (m, 4H),
2.88 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.29 (s,
3H), 2.05 (dd, J = 13.1, 8.9 Hz, 1H), 1.71 (dd, J = 13.0, 7.0 Hz, 1H), 1.50 (m, 4H),
1.24 (dd, J = 6.2, 3.9 Hz, 6H). LCMS (MH"): 679.

Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes
ejemplos de la tabla 22 como se describié arriba para 8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-
dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo (ejemplo 67a), utilizando el

alcohol adecuado.

- ,1 a OH ) ,l RN -051
g T
e e MH = o ., MH

[,;._H _,ll.H O r\l.l . - N \[1 ,,l s N )
I T ETAPA 1 T i F i
N CF3 Ny N MN_ CF3 N

NCJ T N )

/ NH, P NH

Tabla 22a.

Ej. R* Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)

2’0 8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-dimetil-3-(3-metil-1H- 705
67b pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]
decano-3-carboxilato de (S)-ciclopentilo
CHs 8-(2-amino-6-((R)-1-(3",4'-dimetil-3-(3-metil-1H- 650
67c pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]
decano-3-carboxilato de (S)-metilo
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H- 679
67d é pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]
decano-3-carboxilato de (S)-propilo




401

Tabla 22b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 22

Ej.

NMR

67b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.75 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.44 (s,
1H), 7.37 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.9
Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 5.21 — 5.14 (m, 1H), 3.76
(dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 1H), 3.61 — 3.42 (m, 4H), 2.88 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
2.72 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.04 (dd,
J=13.1, 8.8 Hz, 1H), 1.87 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 1.77 — 1.56 (m, 7H), 1.50-
1.45 (m, 4H)

67c

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 7.96 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.76 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.44 (s,
1H), 7.37 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.5
Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 3.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.71
(s, 3H), 3.61 — 3.41 (m, 4H), 2.86 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 11.0 Hz,
1H), 2.39 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.06 (dd, J = 13.0, 8.7 Hz, 1H),
1.72 (dd, J = 13.0, 7.2 Hz, 1H), 1.55 — 1.43 (m, 4H)

67d

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.95 (m, 3H), 1.49 (dt, J = 12.0, 6.0
Hz, 4H), 1.69 (m, 3H), 2.06 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 10.3
Hz, 6H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 11.0 Hz, 1H),
3.30 (m, 4H), 3.51 (dt, J = 27.9, 6.6 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz,
1H), 4.08 (m, 2H), 5.74 (s, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.76 (q, J = 6.7
Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.59 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.72 (m, 2H), 7.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

Ejemplo 68a: 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4 ‘-isopropoxi-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidi  n-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilato de (S)-isopropilo

Y"Y Qg

CF, N v N
NH2

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el 8-(2-amino-6-((R)-
1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo  (ejemplo  67a)
partiendo de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico (ejemplo 1I).
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Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes

ejemplos de la tabla 23 como se describié arriba para 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo (ejemplo 68a), utilizando el

alcohol adecuado.

U\x g o, R
O © O ye
RGP N aey A
e e L e T MH
Sl Lﬂ O . ]Lw’
I T ETAPA 1 1y A
s CF N N W Ny CFs N N
b TIHn y JH-~
£ - s F
Tabla 23a.
Ej. R* Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)
T 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'- 709
isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
68a bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
isopropilo
2’0 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'- 735
68b isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro
[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-ciclopentilo
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'- 709
68c § isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro
[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-propilo
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Tabla 23b.

Datos de NMR para los compuestos de la tabla 23

Ej.

NMR

68a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.26 (m, 14H), 1.49 (dt, J = 10.9, 5.2
Hz, 4H), 1.72 (dd, J = 13.1, 7.0 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H),
2.39 (s, 3H), 2.72 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.52 (m,
4H), 3.77 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 4.63 (hept, J = 6.0 Hz, 1H), 5.01 (p, J =
6.2 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.76 (g, J = 6.6 Hz, 1H),
6.96 (M, 2H), 7.57 (m, 3H), 7.70 (m, 2H), 7.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H)

68b

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 8H), 1.50 (m,
4H), 1.67 (ddd, J = 33.0, 12.8, 5.6 Hz, 8H), 1.88 (m, 3H), 2.05 (dd, J =
13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.52 (dt, J = 21.1, 6.5 Hz, 4H), 3.78 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 4.64
(p, J = 6.0 Hz, 1H), 5.18 (td, J = 5.9, 2.7 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.40 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 6.75 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.59 (m, 3H), 7.71 (m,
2H), 7.95 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

68c

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.32 (d, J =
6.0 Hz, 6H), 1.50 (dt, J = 12.3, 6.0 Hz, 4H), 1.69 (m, 3H), 2.07 (dd, J =
13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.52 (dp, J = 20.9, 7.5 Hz, 4H), 3.81 (dd, J = 8.7, 7.1 Hz, 1H), 4.09
(m, 2H), 4.64 (h, J = 6.0 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 6.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.76 (g, J = 6.7 Hz, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.58 (m, 3H), 7.71 (m, 2H), 7.95 (d,
J=2.4 Hz, 1H)

Ejemplo

69a: 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bif enil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilato de  (S)-

isopropilo

Y4

J "
Sy
O CF; NYN
NH,

Cl

Se preparé el compuesto del titulo como se describe para el 8-(2-amino-6-((R)-
1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-

4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo  (ejemplo 67a)

partiendo

de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo 34c).

Aplicando el esquema genérico a continuacion, se prepararon los siguientes

ejemplos de la tabla 24 como se describié arriba para 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-

trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-




404

2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo (ejemplo 68a), utilizando el

alcohol adecuado.

RN OH % {:;R 1
cl ) cl r ’(
-, f:-'-'"H-H ey | MH -, _.-__-_'.'-”-“""H, r.-ﬂ-» gy MY
‘|:'7‘-:- A0 e N - .-'T ——— [2:*_3.__..-|-|-~.. Re . M . .__j
[ L 1T 1T 7 ETAPA 1 L 7

T l 1 N-h __,H e [ 3 N-?.;«. N

< ! [ | [

S MH2 = MH:

Tabla 24a.

Ej. R* Nombre CAS LCMS
N.© (MH+)
T 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)- 605
69a 2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
isopropilo
2”0 8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H- 735
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
69b trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
ciclopentilo
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)- 605
69¢c § 2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
propilo
0 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)- 645
69d Q 2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
tetrahidro-2H-piran-4-ilo
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Tabla 24b.
Datos de NMR para los compuestos de la tabla 24

Ej.

NMR

69a

TH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.25 (dd, J = 6.3, 3.2 Hz, 6H), 1.52
(m, 4H), 1.74 (dd, J = 13.1, 7.1 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H),
2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.80
(dd, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 5.02 (hept, J = 6.2 Hz, 1H), 5.47 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.63 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.48 (m, 6H), 7.67
(d, J = 8.5 Hz, 1H)

69b

IH NMR (400 MHz, MeOH-d4): & ppm 1.32 (d, J = 6.0 Hz, 8H), 1.50 (m,
4H), 1.67 (ddd, J = 33.0, 12.8, 5.6 Hz, 8H), 1.88 (m, 3H), 2.05 (dd, J =
13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.73 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 11.0
Hz, 1H), 3.52 (dt, J = 21.1, 6.5 Hz, 4H), 3.78 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H),
4.64 (p, J = 6.0 Hz, 1H), 5.18 (td, J = 5.9, 2.7 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 6.40
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 6.97 (m, 2H), 7.59 (m, 3H),
7.71 (m, 2H), 7.95 (d, J = 2.4 Hz, 1H)

69c

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.52 (dt, J = 14.2, 4.9
Hz, 4H), 1.71 (ddd, J = 31.8, 13.7, 7.1 Hz, 3H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz,
1H), 2.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (ddd, J =
19.5, 7.9, 4.8 Hz, 4H), 3.84 (dd, J = 8.7, 7.2 Hz, 1H), 4.10 (m, 2H), 4.88
(s, 8H), 5.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.63 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.47 (m, 6H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H)

69d

TH NMR (MeOH-d4): & ppm 1.61 (m, 6H), 1.82 (dd, J = 13.2, 7.5 Hz, 1H),
1.93 (dd, J = 11.6, 6.1 Hz, 2H), 2.03 (s, 1H), 2.20 (dd, J = 13.2, 8.8 Hz,
1H), 2.89 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.54 (m, 6H),
3.89 (dg, J = 12.1, 3.9 Hz, 2H), 4.04 (dd, J = 8.7, 7.5 Hz, 1H), 5.01 (tt, J =
8.3, 4.0 Hz, 1H), 5.48 (s, 1H), 6.64 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.2
Hz, 1H), 7.47 (m, 6H), 7.67 (d, J = 8.5 Hz, 1H)

Ejemplo 70: 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metils  ulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro  [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

metilo

Cl NH

9 Syt

CF3 N\?N
O S/ NH2

/7 \\

Se preparé el compuesto del titulo como se describe para el 8-(2-amino-6-((R)-
1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo  (ejemplo 67a)
partiendo de acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo
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34w).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4):  ppm 1.51 (q, J = 7.1, 6.7 Hz, 6H), 1.72 (dd, J =
13.0, 7.3 Hz, 1H), 2.07 (dd, J = 13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.75 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J
= 11.0 Hz, 1H), 3.21 (s, 4H), 3.50 (tdt, J = 20.3, 13.5, 7.0 Hz, 4H), 3.71 (s, 2H), 3.84
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 (m, 1H), 5.57 (s, 1H), 6.57 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 7.41 (s, 2H), 7.48 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.75 (m, 3H), 8.07 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 8.43 (s, 1H). LCMS (MH+): 655.

Ejemplo 71: 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamo il-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]d ecano-3-carboxilato de  (S)-

metilo

Cl

(] "
O N
s

/7 \\

Se prepar6 el compuesto del titulo como se describe para el 8-(2-amino-6-((R)-
1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo  (ejemplo  67a)
partiendo de &acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico (ejemplo
34u).

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4): 8 ppm 1.54 (dt, J = 8.9, 6.0 Hz, 5H), 1.75 (dd, J
=13.1, 7.4 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 13.1, 8.7 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 2.89 (d,
J =11.0 Hz, 1H), 3.53 (qt, J = 14.0, 7.8 Hz, 4H), 3.72 (s, 3H), 3.86 (dd, J = 8.7, 7.3
Hz, 1H), 4.91 (s, 13H), 5.57 (s, 1H), 6.60 (g, J = 6.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
7.49 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 (m, 2H), 8.02 (ddd, J =
7.9,1.9, 1.1 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H). LCMS (MH+):656.

LCMS (MH+): 656.

Ejemplo A: Ensayos de inhibicion  in vitro

Ensayos TPH1y TPH2

Se expres6é TPH1 humana recombinante (rTPH1 GenBank TM N.° de acceso
NP_004179) mediante clonacion de ADNc de TPH1 humana de longitud completa en
un vector de expresion de pMAL-c5E bacteriana para producir proteinas de fusién
TPH1 de la proteina de union a maltosa (MBP). E.coli BL21 (DE3) que contenia

PMAL-c5E-TPH1 se utilizo para la generacion de proteinas y se purifico la proteina
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recombinante utilizando técnicas de cromatografia en columna estandar. Se utilizo
TPH1 marcada con MBP (MBP-TPH1) directamente para analizar los compuestos
descritos abajo. TPH2 humana recombinante (rTPH2 GenBank TM N.° de acceso
173353), PheOH (rPheOH GenBank TM N.° de acceso K03020) y TH (rTH GenBank
TM N.° de acceso L20679) con un marcador MBP se produjeron de forma similar.

Se midieron las actividades de TPH1 en un ensayo que contenia 200 mM de
sulfato de amonio, 7 mM de DTT, 50 pg/mL de catalasa, 25 uM de sulfato de amonio
y hierro, 50 mM de MES, pH 7.1. Se diluyeron los compuestos de prueba en DMSO
al 100 % y se afadieron a la placa de ensayo en alicuotas de 1 pL con una
concentracion final de 100x. Cincuenta microlitros de amortiguador de ensayo que
contenian 30 nM de enzima de TPH1 (marcada con MBP) se afiadieron a los pocillos
de la placa que contenia el compuesto de prueba mediante el uso de una pipeta
repetidora Eppendorf. Se inicié la reaccion mediante el afiadido de 50 uL de
amortiguador de ensayo que contenia 60 uM de triptéfano y 72 uM de 6-6-metiltetra-
hidropterina (concentracion final 2x) mediante el uso de un Multidrop (LabSystems).
Las condiciones de reaccion finales fueron 15 nM de enzima de TPH1, 30 uM de
triptéfano, 36 uM de 6-metiltetra-hidropterina, 200 mM de sulfato de amonio, 7 mM de
DTT, 25 pg/mL de catalasa, 25 yM de sulfato de amonio ferroso, 50 mM de MES, pH
7.1, con oxigeno atmosférico a temperatura ambiente. Se colocé inmediatamente la
placa en un lector de placas M5 (Molecular Devices) para realizar la medicion de la
fluorescencia cinética utilizando un entorno de excitacién de 300 nm y un entorno de
emision de 335 nm. Se registraron las lecturas de fluorescencia en modo cinético
durante 300 segundos (5 minutos).

Los datos del ensayo cinético para los compuestos a concentraciones
especificas se tradujeron en pendientes utilizando el software Softmax Pro en un
lector Spectramax y las pendientes de inhibicion del compuesto se compararon con
los pocillos que contenian enzima, sustrato y cofactor sin inhibidor (100 %) y pocillos
que contenian sustrato y cofactor sin enzima (0 %). La concentracion de DMSO en el
ensayo fue del 1 %. Tipicamente, sin la enzima, las pendientes de reaccion fueron
~0. Los valores de ICs se determinaron utilizando Graphpad Prism.

Los compuestos con una ICso de 10,000 nM 0 menos se consideraron activos.

La inhibicion de la actividad de TPH2 por los compuestos de la invencion se
midio de forma similar. En algunos casos, los compuestos de la invencion mostraron
inhibicién doble de TPH1 y TPH2.

Los datos relacionados con la actividad de inhibicion de TPH1 de los
compuestos de la invencion se proporcionan abajo en la tabla 25. Los compuestos
que inhiben TPH1 con una ICs, de 3,000 nM a 10,000 nM se indican con +. Los
compuestos que inhiben TPH1 con una ICsy de menos de 3,000 nM, pero mas que
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300 nM se indican con ++. Los compuestos que inhiben TPH1 de 50 nM a 300 nM se
indican con +++. Los compuestos que inhiben TPH1 con una ICsy de menos de 50
nM se indican con ++++. Se espera que los profarmacos de ésteres enumerados, por
ejemplo, en las tablas 18a, 19a, 20a y 21a-24a, asi como en los ejemplos 70y 71, no

sean activos en el presente ensayo in vitro.

Tabla 25. Datos de inhibicién de TPH1
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Ej. | Intervalo Ej. |Intervalo Ei NLO Intervalo | Ej. | Intervalo
N | de TPHL | N° |de TPHL | ™ | de TPH1 | N.° | de TPH1
la ++++ 19n ++++ 34cs +++ 55cb +++
1b ++++ 190 | ++++ 34ct ++++  [I55cc o+
1c ++++ 19p | ++++ | 34cu ++++ [55cd ++
1d ++++ 199 ++++ 34cv ++++ 55ce ++
le ++++ 19r ++++ 35 +++ 55cf +
1f +++ 20 ++++ 36 + 55cg ++
1g ++++ 21 ++++ 36b +++ 55ch +++
1h ++++ 22a ++++ 36¢ ++++ 55ci ++
1i +++ 22b ++++ 36d + 55¢j ++
1j +++ 22c | ++++ 36e ++ 55¢ck ++
1k ++++ 23 ++++ 36f +++ 55cl +++
1l ++++ 24 +++ 369 ++++ Sric ++
1im ++++ 25 ++++ 37 + 55¢cn ++
in e+t 26 + 38 ++  [B5co|  +++
10 ++++ 27 +++ 39a ++ I55cp ++
1p ++++ 28 +++ 39b + 55cq +++
1q ++++ 29a ++++ 39c + 55cr ++
1r ++++ 29b | ++++ 39d + 55cs ++
1s ++++ 29c +++ 3% ++ 55ct ++
1lu ++++ 29d ++++ 40 ++ 55¢cu ++
lv ++++ 2% +++ 4la ++ 55¢cv ++
1w ++++ 29f ++++ 41b ++ 55cw ++
1x ++H++ 299 +H++ 41c + 55CX ++
1y ++++ 20h |  ++++ 41d + I55cy ++
1z FH+ 29i -+ 42a ++++  |55cz -
laa -+ 29 e+ 42b +++  |55da ++
lab | ++++ 129k | +++ 43 + I55db ++
lac ++++ 29I 4+ 44 ++ I55dc| ++++
lad ++++  |[29m +++ 45 +++  [55dd o+
lae | ++++ [ 29n T 46 - 55de|  +++
laf ++++ 290 ++++ 47 ++ 55df +++
lag ++++ 29p ++++ 48 ++ 55dg +++
lah ++++ 29q ++++ 49 ++++ 55dh +++
lai ++++ 29r ++++ 50 +++ 55di +++
1aj ++++ 29s ++++ 51 ++++ 55dj +++
lak +++ 29t +++ 52a ++++  [55dk +++
lal ++++ 29u +++ 52b ++++ 55dl +++
lam ++++ 33 +++ 53 ++++ Srid +++
lan ++++ 34a ++++ 54a ++++  [55dn +++
1a0 -+ 34b I 54b +++  [55do| ++++
lap 4+ 34c +++ 54c ++++  [55dp|  ++++
laqg +++ 34d +++ 54d +++ I55dq ++++
lar +++ 34e +++ 54e +++ 56 +++
las ++++ 34f +++ 54f ++++ 57 +++
lat ++++ 349 +++ 54g +++ 58 +++
lau +++ 34h ++ 54h + 59 ++
lav ++++ 34i +++ 54i + 59b ++
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law +++ 34j +++ 54j +++ 59c +++
lax ++++ 34k +++ 54k +++ 59d +++
lay +++ 34l +++ 54| + 60 ++
laz +++ 34m +++ 54m ++ 61 +++
lba ++++ 34n +++ 55a +++ 62 +++
1bb ++++ 340 +++ 55b ++++
1bc ++++ 34p +++ 55¢ +++
1bd ++++ 34q ++++ 55d ++++
1be +++ 34r +++ 55e +++
1bf +++ 34s +++ 55f +++
1bg ++++ 34t +++ 55¢g ++
1bh ++++ 34u ++++ 55h +++
1bi ++++ 34v ++++ 55i ++++
1bj +++ 34w ++++ 55j +++
1bk ++++ 34x ++++ 55k +++
1bl ++++ 34y ++++ 55l +++
1bm ++++ 34z ++++ 55m ++++
1bn ++++  34aa| ++++ 55n ++
1bo +++ 34ab ++ 550 +++
1lbp ++++ 34ac ++++ 55p +++
1bg ++++ 34ad ++ 559 ++++
1bv ++++  |34ae ++ 55r +++
1bw +++ 34af ++++ 55s ++++
1bx ++++ 34ag ++++ 55t +++
1by ++++ 34ah| ++++ 55u +++
1bz ++++ 34ai +++ 55v ++++
1ca ++++ 34aqj +++ 55w ++++
1cb ++++  [34ak | +++ 55x +++
lcc ++++ 34al + 55y +++
lcd ++++  [B4am|  +++ 55z +++
1ce ++++ [34an| ++++ | 55aa +++
Acf +++ 34a0| ++++ | 55ab +++
1cg ++++ 34ap +++ 55ac +++
1ch +++ 34aq| ++++ | 55ad +++
1ci ++++ 3dar | ++++ 55ae ++
1cj ++++ 3d4as | ++++ 55af ++
1ck ++++ 34at +++ 55ag +++
1cl ++++ |34au| ++++ ||55ah +++
lcm ++++ 3d4av | ++++ 55ai ++++
1cn ++++ 3daw | ++++ 553 +++
1co ++++  [34ax | +++ 55ak ++
1cp ++++ 34ay +++ 55al +++
1cq ++++ |34az ++ 55am +++
lcr ++++ [34ba| ++++ |[55an +++
1cs ++++ 34bb +++ 55a0 +++
10j +++ 34bc +++ 55ap +++
10k +++ 34bd | ++++ | 55aq +++
10l +++ 34be | ++++ 55ar +++
10m ++++ 34bf +++ 55as +++
10n ++++ 34bg +++ 55at +++
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100 ++++  |34bh ++ 55au +++
10p +++ 34bi | ++++ | 55av +++
10q ++++ 34bj ++++ 55aw ++
10r ++++  134bk | +++ 55ax +++
10pa +++ 34bl +++ 55ay ++
11 +++ B4bm| +++ 55az ++++
12a +++ 34bn|  +++ 55ba ++++
12b ++++  134bo| +++ 55bb ++++
12c ++++ 34bp ++++ 55bc ++++
13 +++ 34bqg +++ 55bd ++++
14 ++++ 34bu +++ 55be ++++
15 +++ 34bv | +++ 55bf +++
16 ++ 34bw | +++ 55bg ++++
17 ++++  134bx | +++ 55bh +++
18a +++ 34by | +++ 55bi ++++
18b ++++ 34ca +++ 55bj ++++
18c ++++  134ch +++ 55bk +++
18d ++++  134cc +++ 55bl ++
18e ++++  ||34cd +++ 55bm ++
18f ++++  [34ce | +++ 55bn +
19a ++++ 34cf ++ 55bo +++
19b ++++ 34cg +++ 55bp +++
19c ++++ 1834ch| ++++ | 55bq ++
19d +++ 34ci +++ 55br ++
19e ++++ 34c¢] +++ 55bs ++
19f ++++  134ck +++ 55bt ++
199 ++++ 34cl +++ 55bu ++
19h ++++  IB4cm|  +++ 55bv ++
19i ++++  [|34cn +++ 55bw +++
19j ++++  [34c0| +++ 55bx ++
19k ++++  134cp +++ 55by ++
19l ++++ 34cq ++++ 55bz +++
19m +H++ 34cr +++ 55ca +++

Contraensayos de inhibicién de PheOHy TH

Se hall6 que determinados compuestos de los ejemplos inhiben la triptofano
hidroxilasa (TPH) de forma selectiva sobre la fenilalanina hidroxilasa (PheOH). La
actividad inhibitoria contra PheOH se puede evaluar de acuerdo con los métodos
descritos, por ejemplo, en J. Med. Chem. 10, 64—-66 (1967) o J. Antibiot. 35, 458-462
(1982) o WO 2007/089335.

Se hallé que determinados compuestos de la invencién inhiben la triptéfano
hidroxilasa (TPH) de forma selectiva sobre la tirosina hidroxilasa (TH). La actividad
inhibitoria contra TH se puede evaluar de acuerdo con los métodos descritos, por
ejemplo, en Life Sci. 39, 2185-2189 (1986) o Mol. Pharmacol. 41, 339-344 (1992) o
J. Antibiot. 35, 458-462 (1982) o WO 2007/089335.

Ejemplo B: ensayo de agotamiento de 5-HT intestinal

Se evaluo la eficacia de los inhibidores de TPH1 de la invencioén en cuanto a la
capacidad de disminuir la concentracion de serotonina intestinal en los ratones. Los

ratones (C57 BL6) recibieron una dosis Unica de 150 mg/kg del articulo de prueba
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mediante sonda gastrica. Se eutanizé cada animal mediante exanguinacion con
anestesia de isoflurano. Se aislo la mucosa intestinal yeyunal y se homogeneiz6 en
300 pL de un amortiguador que contenia 0.3 M de &cido tricloroacético, 0.1 M de
acetato de sodio, 10 mM de EDTA, 20 mM de bisulfato de sodio y 50 mM de &cido
ascorbico. Después del centrifugado, se midieron los niveles de 5-HT en los
sobrenadantes mediante HPLC. Se solubilizé el sedimento de la mucosa restante
durante la noche a 37 °C en un amortiguador de dodecilsulfato de sodio al 0.1 % en
0.1 N de NaOH seguido de la determinacion de las concentraciones de proteina
utilizando un ensayo de proteinas BCA (Pierce, Rockford, Il). Se normalizaron los
niveles de 5-HT a la proteina y se expresaron los datos como reducciéon porcentual
promedio de los niveles de 5-HT en la mucosa con respecto al control vehiculo +
SEM (reducciéon de 5-HT porcentual). Todos los estudios animales se llevaron a cabo
con protocolos aprobados por el Comité Institucional para el Cuidado y Uso de
Animales.

Los ejemplos enumerados en la tabla 26 abajo se evaluaron y se hallé que
produjeron una reduccién de las concentraciones de 5-HT en la mucosa promedio
con respecto a los animales tratados con vehiculo de acuerdo con el ensayo in vivo
descrito anteriormente. Los valores P que indican la significancia estadistica de los
datos (ANOVA) se proporcionan en la tabla: * se refiere a P<0.05, ** se refiere a
P<0.01, *** se refiere a P<0.005 y **** se refiere a P<0.0005.

Tabla 26. Eficacia in vivo de inhibidores de TPH1 en ratones (reduccion de
concentraciones de 5-HT en la mucosa un dia después de la administracion

oral de una dosis unica de 150 mg/kg)
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Eje,iln E lo Eficacia Eje,iln E lo Eficacia EJGI(In E lo Eficacia
1g *k% 34u * 63bq *kk*k
1h o 34v * 63bx el
1 I *kk%k 34W *%% 63 by *%k%
1m ok 55k * 63bz **
1n i 55ak i 63ch *hx
1o o 55al * 63c] ok
1p o 55am ok 63cl ok
1y *% 55an *%k% 630p *%k%
5 i 55az ok 63da *hx

10b el 55bc * 63dc ok
10d ok 55bd ok 63di ok
10g ** 55bg *k%k 64C *kk*k
10h *%k% 639 *%k% 64e *kk*k
1OJ *kk%k 6 3 ay *%k% 64f *kkk
10k * 63az ok 649 *
11 *kkk 63ba *k% 64h *%*
12b * 63bd el 65a ok
12C *%k% 63be *%k% 660 *kkk
16 *%* 63bf *kkk 66d **kkk
22c * 63bg kkk 101 el
28 * 63bh *
29z i 63bi *x
31 * 63bn Fhkk
34r *%k% 63bo *kkk
345 ** 63bp *kkk

Ejemplo C: reduccién de concentraciones de 5-HT en la mucosa

Los ejemplos enumerados en la tabla 27 abajo se evaluaron y se hallé que
produjeron una reduccién de las concentraciones de 5-HT en la mucosa promedio
con respecto a los animales tratados con vehiculo de acuerdo con el siguiente
ensayo in vivo.

Se evalug la eficacia de los inhibidores de TPH1 de la invencién en cuanto a la
capacidad de disminuir la concentracion de serotonina intestinal en los ratones. Los
ratones (C57 BL6) recibieron una dosis oral de 10 o 50 mg/kg del articulo de prueba
de noche. Aproximadamente 16 h después de la primera dosis, los ratones recibieron
una segunda dosis oral de 50 mg/kg del compuesto adecuado. Se administré una
tercera dosis oral de 50 mg/kg del articulo de prueba adecuado 12 h después de la
dosis 2. Después de un ayuno nocturno, se eutanizd6 cada animal mediante

exanguinacion con anestesia de isoflurano. Se aislé la mucosa intestinal yeyunal y se
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homogeneiz6 en 300 mL de un amortiguador que contenia 0.3 M de &cido
tricloroacético, 0.1 M de acetato de sodio, 10 mM de EDTA, 20 mM de bisulfato de
sodio y 50 mM de acido ascorbico. Después del centrifugado, se midieron los niveles
de 5-HT en los sobrenadantes mediante HPLC. Se solubilizé el sedimento de la
mucosa restante durante la noche a 37 °C en un amortiguador de dodecilsulfato de
sodio al 0.1% en 0.1 N de NaOH seguido de la determinacion de las
concentraciones de proteina utilizando un ensayo de proteinas BCA (Pierce,
Rockford, IL). Se normalizaron los niveles de 5-HT a la proteina y se expresaron los
datos como reduccién porcentual promedio de los niveles de 5-HT en la mucosa con
respecto al control vehiculo + SEM (reduccion de 5-HT porcentual). Todos los
estudios animales se llevaron a cabo con protocolos aprobados por el Comité
Institucional para el Cuidado y Uso de Animales. Los valores P que indican la
significancia estadistica de los datos (ANOVA) se proporcionan en la tabla: * se
refiere a P<0.05, ** se refiere a P<0.01, *** se refiere a P<0.005 y **** se refiere a
P<0.0005.

Tabla 27. Eficacia in vivo de inhibidores de TPH1 en ratones (reduccion de
concentraciones de 5-HT en la mucosa dos dias despu  és de la administracion
oral de una dosis Unica de 50 mg/kg)

Ejeliln E lo Eficacia Ejel\rln f lo Eficacia
1l * % % 63Cj * %
Im * 63cl *Ax
ln * % % 63cn * *k k%
1t * k% 63dc * k%
12c *Hx 63el *AE

55hg FAE 63eo0 i
63| * % % 63ep * % %
63ae el 63ev *Ax
63aq *Ax 63ey **
63ar *x K x 63fo *

63aw xRk 63ha *x
63az *xx 64hb *Ax
63bd *xx 69a *Ax
63bf FAE 69b fll
63bg * % % 69c * % %
63bn * k% %

63bo el

63bp * % %

63ch *Ax
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Ejemplo D: ensayo in vivo para enfermedades inflamatorias intestinales

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales, por ejemplo, utilizando los
modelos experimentales de colitis inducida por éacido sulfénico trinitrobenceno
(TNBS), acido sulfénico dinitrobenceno (DNBS) y sulfato de sodio dextrano (DSS)
que describe Ghia, J.-E. et al. en Gastroenterol. 137, 1649-60 (2009).

Ejemplo E: ensayo in vivo para enfermedades de masa 0sea baja

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de enfermedades de masa 6sea baja, como la osteoporosis, por ejemplo,
utilizando el modelo de rata de osteopenia inducida por ovariectomia que describe
Yadav, V. K. et al. en Nature Med. 16, 308-12 (2010).

Ejemplo F: ensayo in vivo para la PAH

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (PAH), por ejemplo, utilizando el
modelo de ratén de hipoxia que describe Abid, S. et al. in Am. J. Physiol., Lung
Cellular and Molecular Physiology 303, L500-8 (2012) o utilizando el modelo de rata
de PAH inducida por monocrotalina o de hipoxia crénica de rata que describe Kay, J.
M. et al. Respiration 47, 48-56 (1985).

Ejemplo G: ensayo in vivo para la inflamacion alérgica de las vias
respiratorias

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de la inflamacion alérgica de las vias respiratorias, por ejemplo, utilizando
el modelo de raton del asma alérgico, como lo describe Dirk, T. et al. en Am. J.
Respir. Crit. Care Med. 187, 476-485 (2013).

Ejemplo H: ensayo in vivo para trastornos gastrointestinales

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de trastornos gastrointestinales asociados con la desregulacién del
sistema serotoninérgico Gl, como la emesis inducida por quimioterapia y el sindrome
del intestino irritable, por ejemplo, utilizando un modelo de huron de emesis inducida
por quimioterapia, como lo describe Liu, Q. et al. en J. Pharmacol. Exp. Ther. 325,
47-55 (2008).

Ejemplo I: ensayo in vivo para el crecimiento tumoral

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento del crecimiento tumoral, por ejemplo, utilizando el modelo de xenoinjerto
de crecimiento tumoral de colangiocarcinoma, como lo describe Alpini, G. et al. en
Cancer Res. 68, 9184-93 (2008).

Ejemplo J: ensayo in vivo para la leucemia

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
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tratamiento y la prevencion de la leucemia y otros canceres de la sangre, por
ejemplo, utilizando el modelo de leucemia de raton, el modelo de ratén con
deficiencia de osteoblastos o el modelo murino de leucemia mieloide aguda, como se
describe en WO 2013/074889.

Ejemplo K: ensayo in vivo para la aterosclerosis

Se puede medir la utilidad de los compuestos de la invencion para el
tratamiento de la aterosclerosis y la reduccion de los niveles triglicéridos y colesterol
en plasma, por ejemplo, utilizando los modelos de raton Apo E -/- o LDLR -/- de
desarrollo de placa aterosclerdtica, como se describe en WO 2012/058598.

Diversas modificaciones de la invencion, ademés de las descritas en la
presente, resultaran evidentes para los expertos en la técnica a partir de la
descripcion que antecede. Dichas modificaciones también pretenden estar
comprendidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
referencias, incluidas todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones
citadas en la presente solicitud se incorporan a este documento mediante referencia

en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

1
O /R
o)
RB A
R NH
RC n
L W\ N
RD \‘/ \’/
R2 RS ‘
x\\/N

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:

el anillo A ese cicloalquilo Cs.10, arilo Cg.10, heterocicloalquilo de 4 a 10
miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

L es O o NR*;

W es N o CR?;

X es N o CR®;

Y es N o CR’;

en donde solounode Xe Y esN;

R' es H, alquilo Ciio, cicloalquilo Cszio, fenilo, -(CR®R%),0C(O)R™, -
(CR®R®), NR''R"? 0 -(CR®R®),C(O)NR™R"?, en donde dichos alquilo C;. 10, cicloalquilo
Cs.10 Y fenilo estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de F, Cl, Br, CN, alquilo C1.4y haloalquilo C;.4;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente de H, alquilo C1.4 y
haloalquilo Cy.4;

R* es H o alquilo C1.4;

cada uno de R®> y R® se selecciona independientemente de H, halo y
alquilo Cy.4;

R’ es H, alquilo C14, alquenilo C., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.io-
alquilo Cy.4, arilo Cg.10, arilo Ce.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros,
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, NR™R™, OR", C(O)R'®, S(O);R", en
donde dichos alquilo C;.4, alquenilo C,., cicloalquilo Cs.19, cicloalquilo C3.jp-alquilo C;-
4, arilo Cgio, arilo Ceg.yp-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
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3 sustituyentes seleccionados de halo, alquilo C;.4, alquenilo C,.¢, amino, alquilamino
C1.4, dialquilamino Ca.g, hidroxi y alcoxi C1.4;

cada uno de R®y R? se selecciona independientemente de H y alquilo Cy.4;

R es alquilo Ci opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de haloalquilo Ci¢, cicloalquilo Cs.19, OR? y
NR°RY;

cada uno de R y R'? se selecciona independientemente de H y alquilo
Cure;

R™ es H o alquilo Cy.4;

R es H, alquilo C.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy.4, arilo Ce.
10, arilo Cg.1p-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de
4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo C14, C(O)R™, C(O)OR*, C(ONR®R%, S(O)R™, S(0O).R" o
S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo
Ci14, arilo Cg.ap, arilo Ceio-alquilo Ci4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR¥, SR¥ C(OR", C(O)NR™R¥, C(0)OR¥, OC(O)R™,
OC(ONR®IR¥,  NR®R¥, NRYC(O)R™, NRC(O)OR¥, NRC(O)NR*R™,
NRS(O)R™, NR®S(0),RP*, NRS(0),NR“R*, S(O)RP, S(O)NR*'R¥, S(0),R* y
S(O),NR**R%;

o R® y R™ junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,., cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR*, SR¥, C(O)R™, C(ONR*R™, C(O)OR*, OC(O)R"™, OC(O)NR*R%¥,
NRRY, NRC(O)R™, NRC(O)NRR¥, NRC(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRRY,
S(0),R*, NR®'S(0),R*, NR*S(0),NR*'R™ y S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™, NRR™, NR®C(O)R", NR®C(O)NR*R™,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR'R™, S(0),R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR*'R" y
S(O),NR**R;

R™ es H, alquilo C1.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.7-alquilo Cy.4, arilo Ce.
10, arilo Cg.1p-alquilo C1.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo de

4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
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miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos alquilo C;.4, cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.
7-alquilo Cy.4, arilo Ce.19, arilo Ce.1p-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cjz,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cs.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN,
OR®, SR¥, C(O)R", C(O)NR®'R¥, C(O)OR™*, OC(O)R", OC(O)NR**R%, NR**R™,
NRC(O)R™, NRC(O)NRR™, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R™, S(0),R™,
NR®S(0),R", NR**'S(0),NR**R" y S(0),NR**R™:

R es alquilo Cis o NR¥R™ en donde dicho alquilo Cis esta
opcionalmente sustituido por 1, 2 o0 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R", C(O)NR*R*%,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR™R™, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR®C(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR*'R!, S(O),R™, NR'S(0),R", NR*!S(0),NR*'R" y
S(0),NRR;

R es alquilo Ci4, NR¥®R™ o OR™° en donde dicho alquilo Ci.4 esta
opcionalmente  sustituido por 1, 2 o0 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de halo, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros,
arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R™,
C(O)OR*, OC(0)R", OC(O)NR®R¥, NRR¥, NRC(O)R", NR®C(O)NR*R%,
NR'C(O)OR™, S(O)R?, S(O)NR'R™, S(0),R™, NR**S(0),R™, NR**S(0),NR*'R™ y
S(0),NRRY;

cada uno de R

R se seleccionan independientemente de H y alquilo Cy.4

y
en donde dicho alquilo C;.4 esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4-
7 miembros, arilo Cg.10, heteroarilo de 5-6 miembros, CN, OR*, SR*, C(O)R™,
C(ONR®RY, C(0)OR*, OC(O)R?, OC(ONR®RY, NRTRY, NR®C(O)R™,
NR'C(O)NRRY, NR*C(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR®R™, S(O),R™, NR*S(0),R",
NR®S(0),NR“R y S(O),NR*R%;

o R™® y R™ junto con el atomo N al cual estan unidos forman un grupo
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o0 3
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C,., cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR*, SR¥, C(O)R™, C(ONRR™, C(O)OR*, OC(O)R"™, OC(O)NR*R%¥,
NRRY, NRC(O)R™, NRC(O)NRR¥, NRC(0)OR*, S(O)R™, S(O)NRRY,
S(0),R*, NR®*S(0),R*, NR*S(0),NR*'R™ y S(0),NR**R™, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo Cs3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 y heteroarilo de
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5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR**R™,
C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR*R™, NRR™, NR®C(O)R", NRC(O)NR*R™,
NR®C(0)OR™, S(O)R™, S(O)NR*'R, S(O),R™, NR'S(0),R", NR*!S(0),NR*' R y
S(O),NR**R;

R es H, alquilo Cy, cicloalquilo Cs.10, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci.4, arilo
Ce-10, arilo Ce.10-alquilo Cy.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, (heterocicloalquilo
de 4-10 miembros)-alquilo C;.4, heteroarilo de 5-10 miembros o (heteroarilo de 5-10
miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos alquilo C;., cicloalquilo Cs.7, cicloalquilo Cs.
10-alquilo Cy.4, arilo Cg.10, arilo Cg.10-alquilo C;.4, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, heteroarilo de 5-10 miembros y
(heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4, estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo C;.4, haloalquilo
Cis, CN, NO, OR*, SR¥ C(O)R™, C(O)NR®RY, C(0O)OR*, OC(O)R™,
OC(ONR®IR¥,  NR®R¥, NRYC(O)R™, NRC(O)OR¥, NRC(O)NR*R™,
NRS(O)R™, NR®S(0),RP*, NRS(0),NRIR%, S(O)RP, S(O)NRR, S(O),R™ y
S(O),NR**R;

R* es H, Cy%, halo, alquilo Cis, alquenilo Css, CN, NO,, OR*, SR*
C(O)RP?, C(O)NR®*R%, C(0)OR*, OC(O)RP?, OC(O)NR**R?¥, NR®?R%, NR®C(O)R"?,
NR®C(0)OR*, NR®C(O)NR®R%, NR®S(O)R?, NR®*S(0),R"?, NR®S(0),NR®°R%,
S(O)R"?, S(O)NR*’R%, S(0O),R"? 0 S(0O),NR®“°R%, en donde dichos alquilo Ci y
alquenilo C,s estdn opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de Cy', halo, alquilo Cis, alquenilo Cos,
haloalquilo Cy.6, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R", C(O)NR*’R¥, C(O)OR*, OC(O)R",
OC(O)NR®R%,  NR®R%,  NR®“C(O)R™, NR®C(0)OR*, NR®C(O)NR**R%,
NR®S(0)R"?, NR®S(0),R*?, NR®S(0),NR%“R%, S(O)R"?, S(O)NR®’R%, S(0O),R*? y
S(O),NR**R%;

R® es H, Cy? halo, alquilo Cy., alquenilo C,, haloalquilo C1s, CN, NO>,
OR®, SR*, C(O)R"®, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R"3, OC(O)NR®R®, NR®R®,
NRZC(O)RP, NR®C(0)OR*, NRZC(O)NRZR®, NR®S(O)R™, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NRZR%, S(O)R*3, S(O)NR®R®, S(0),R”™® o0 S(0),NR®R®, en donde
dichos alquilo C1.¢ y alquenilo C,.¢ estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de Cy?, halo, alquilo Cy., alquenilo
C,s, haloalquilo Cie, CN, NO, OR¥, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR¥,
OC(O)R™, OC(0O)NR®*R®, NR®®*R®, NR®C(O)R?, NR**C(0)OR*, NR**C(O)NR**R®,
NRZS(0O)R™, NR®S(0),R”, NRZS(0),NRZR%, S(O)R™, S(O)NR®R®, S(0),R*® y
S(0),NR®=R®;

R® y RP se selecciona independientemente de H, halo, alquilo Cu.,
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alquenilo C,s, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR*R%,
C(O)OR*, OC(O)R"™, OC(O)NR*R¥, NR*“R*, NR“C(O)R™, NR*C(O)OR*,
NR“C(O)NR*R%, NR®“S(O)R™, NR®“S(O),R™, NR®S(0),NR*R¥ S(O)R™,
S(O)NR*R*, S(0),R™ y S(0),NR*R%; en donde dichos alquilo C1. y alquenilo C,.¢
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, halo, alquilo C;., alquenilo C,., haloalquilo C;-
6 CN, NO, OR* SR* C(O)R™ C(O)NR*R¥ C(O)OR* OC(O)R™,
OC(O)NR*“R¥™,  NR*R™  NR®“C(O)R™, NR®“C(0O)OR*, NR®C(O)NR*R™
NRS(0)R™, NR*S(0),R™, NR*S(0),NR*“R%, S(O)R™, S(O)NR*R™, S(0O),R™ y
S(0),NR*R%

cada uno de Cy' y Cy? se selecciona independientemente de arilo Cg.10,
cicloalquilo Csi9, heteroarilo de 5-10 miembros y heterocicloalquilo de 4-10
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de R®;

cada R® se selecciona independientemente de halo, alquilo Ciys,
haloalquilo Ci6, alquenilo C,s, arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, CN, NO,, OR®, SR* C(O)R",
C(ONR®R®, C(O)OR®®, OC(O)R™, OC(ONR®R®, NR®R%® NR®“C(O)R™,
NR®C(0)OR®, NR®C(O)NR®R%®, NR®S(O)R™®, NR®®S(0),R>, NR®S(0),NR®R,
S(O)R, S(O)NR®R®, S(0),R™ y S(0),NR®R®, en donde dichos alquilo Cy.,
alquenilo C,g¢, arilo Cg.q0, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3,4 0
5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci.6, CN, NO,,
OR®, SR®*, C(O)R"®, C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®, NR®°R®,
NR®C(O)R™®, NR®C(0)OR®*®, NR®C(O)NR®R®, NR®S(O)R”®, NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®R%®, S(O)R?®, S(O)INR®R®, S(0),R™ y S(O),NR*°R%*;

cada uno de R?, R*, R¥ R* R*y R® se seleccionan independientemente de

H, alquilo C;.¢, haloalquilo C;.4, alquenilo Cy., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs 19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cep-alquilo Cj.4,
cicloalquilo Csjp-alquilo Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo Ci;4 ©
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci4, en donde dichos alquilo Cjs,
alquenilo C,¢, arilo Ceg1o, cicloalquilo Cj.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo C3.10-alquilo
Ci14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C,., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR®,
C(O)R"®, C(O)NR*®R%¥, C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R*, NR®R%* NR®C(O)R®,
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NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR?®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

cada uno de R™, R", R"™® R"™ y R™ se selecciona independientemente de H,
alquilo Cy.6, haloalquilo C;.4, alquenilo C,., arilo Ce.10, cicloalquilo Cz.10, heteroarilo de
5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.o-alquilo Ci.,
cicloalquilo Cjzi0- alquilo Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 0
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci4, en donde dichos alquilo Cjs,
alquenilo C,¢, arilo Ce1o, cicloalquilo Cjs.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Ce.10- alquilo C;.4, cicloalquilo C3.10-alquilo
Ci14, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C,., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR®,
C(O)R"®, C(O)NR*®R%¥, C(O)OR?®, OC(0)R"®, OC(O)NR®R*, NR®R%* NR*C(O)R®,
NRC(O)NR®R?, NR®C(0)OR?*®, S(O)R®, S(O)NR®R%, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR°R;

cada uno de R®, RY, R, R%, R, R, R®®, R® R* R¥ R®y R® se selecciona
independientemente de H, alquilo C;6, haloalquilo Ci.4, alquenilo C,g, arilo Ce.10,
cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros,
arilo Cg.10-alquilo Cji.4, cicloalquilo Cs.j0-alquilo Cj.4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-
alquilo C14 o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-alquilo Ci.4, en donde dichos
alquilo Cy.6, alquenilo Cy., arilo Cs.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, arilo Cg.j0-alquilo C;.4, cicloalquilo Cz.10-alquilo
Ci4, (heteroarilo de 5-10 miembros)-alquilo C;.4 y (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-alquilo C;., estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Ci.4, halo, CN, OR®,
SR*®, C(O)R™, C(O)NR®R%, C(O)OR?*®, OC(O)R"™, OC(O)NR®°R%®, NR®R®,
NR®C(O)RP®, NR®®C(O)NR®°R%®, NR®C(O)OR®*, S(O)R™, S(O)NR®RY, S(0).R",
NR®S(0),R", NR®®S(0),NR*®R%® y S(0),NR*°R%;

o cualquiera de R°y RY junto con el atomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Cy6, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR¥®, SR*, C(O)R", C(O)NR®R%, C(O)OR¥*, OC(O)R", OC(O)NR®R®,
NR®R%, NR®C(O)R", NR®“C(O)NR®°R?, NRC(0)OR*, S(O)R", S(O)NRRY,
S(0O),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®®S(0),NR*°R%® y S(0),NR®°R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR®, SR*, C(O)R", C(O)NR*°R®,
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C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R, NR®R%*, NR®C(O)R"®, NR®C(O)NR®R®,
NR®C(O)OR?*, S(O)R®, S(O)NR®R®¥, S(0),R"®, NR®S(0),R"®, NR®S(0),NR*°R® y
S(0),NR®R%;

o cualquiera de R® y R™ junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes seleccionado independientemente de alquilo Cy6, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10, heteroarilo de 5-6 miembros, halo,
CN, OR¥, SR*, C(O)R", C(O)NR®R%, C(O)OR¥*, OC(O)R", OC(O)NR®R®,
NR®R%, NR®C(O)R", NR®“C(O)NR®°R?, NR®C(0)OR*, S(O)R", S(O)NR°RY,
S(0O),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®®S(0),NR*°R%® y S(0),NR®°R%, en donde dichos alquilo
C1.6, cicloalquilo C3.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de
5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, CN, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NR*°R®,
C(O)OR?®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R, NR®R*, NR®C(O)R"®, NR®C(O)NR®R®,
NR®C(0)OR®*, S(O)R"®, S(O)NR®®R®, S(O),R"®, NR®®S(0),R"®, NR*®S(0),NR*®R®* y
S(0),NR®R%;

o cualquiera de R% y R% junto con el a&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 y heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R%, NR®R%, NR®C(O)R"®, NR®C(O)NR®R®, NR*C(O)OR?*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy., cicloalquilo Cz.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?®, SR*, C(O)R",
C(O)NR®R*, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®*, NR®R® NR®C(O)R",
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R*, S(0),R", NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR®°R;

o cualquiera de R y R® junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy.6, halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R%, NR®R%, NR®C(O)R"®, NR®C(O)NR®R®, NR*C(O)OR?*, S(O)R,
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®S(0),R"®, NR®®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy., cicloalquilo Cz.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y

heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
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sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?®, SR*, C(O)R",
C(O)NR®R*, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®*, NR®R® NR®C(O)R",
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R*, S(0),R", NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®R% y S(O),NR®°R;

o cualquiera de R* y R* junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 o
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.10 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R®, NR®R%, NR®C(O)R"®, NR®C(O)NR®R®, NR*°C(O)OR?*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®®R%, en donde
dichos alquilo C,., cicloalquilo Cz.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?®, SR*, C(O)R"®,
C(O)NR®RY, C(O)OR?*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R™,
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R®*, S(0),R", NR®S(0),R",
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

o cualquiera de R® y R® junto con el 4&tomo N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0
3 sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo Cy, cicloalquilo Cs.7,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Cg.i0 , heteroarilo de 5-6 miembros,
haloalquilo Cy., halo, CN, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR*°R%*, C(0)OR?®, OC(O)R",
OC(O)NR®R%* NR®R% NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®®C(O)OR¥*, S(O)R",
S(O)NR®R®, S(0),R"®, NR®®S(0),R"®, NR®S(0),NR®R® y S(0),NR®R%, en donde
dichos alquilo Cy., cicloalquilo Cz.7, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, arilo Ce.10 Y
heteroarilo de 5-6 miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente de halo, CN, OR?®, SR*, C(O)R",
C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)RY™, OC(O)NR®RY NR® R NR®C(O)R,
NR®C(O)NR®R?, NR®C(0)OR*, S(O)R™, S(O)NR®R®*, S(0),R", NR®S(0),R"®,
NR®S(0),NR®°R% y S(O),NR°R;

cada uno de R?®, R*®, R®® y R% se selecciona independientemente de H, alquilo
Ci14, alquenilo C,4, cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde dichos alquilo Ci4, alquenilo Cy.y,
cicloalquilo Cs7, fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7
miembros estan opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de OH, CN, amino, halo, alquilo Cy.4, alcoxi C1.4, alquiltio C;.4,
alquilamino C;.4y di(alquilo C1.4)amino;

neslo?2;
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pesl, 203y
geslo?2;

en donde cualquier grupo heterocicloalquilo de 4-10 o 4-7 miembros
mencionado anteriormente comprende opcionalmente 1, 2 o 3 sustituyentes oxo, en
donde cada sustituyente oxo que estad presente estd sustituido en un atomo de
carbono, de nitrdgeno o de azufre que forma anillo del grupo heterocicloalquilo de 4-
10 o0 4-7 miembros.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde L es O.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde L es NR*.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde W es CR>; X es N; e Y es CR".

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde W es N; X es N; e Y es CR’.

6. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde W es CR>; X es CR% e Y es N.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde W es CR®; X es CR® e Y es CR’.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde W es N; X es CR® e Y es CR".

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R*es Hy R® es H.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H y R® es alquilo Cy.s.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es H y R® es metilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es H y R® es haloalquilo C;.4.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R% es H y R® es trifluorometilo.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 1.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde n es 2.

16. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es alquilo C1.10, cicloalquilo Cs.10,
fenilo, -(CR®R%),0C(0)R"™, -(CR’R%, NR"R* 0 -(CR?R%),C(O)NR''R'*, en donde
dichos alquilo Cj.10, cicloalquilo C3.10 Y fenilo estan opcionalmente sustituidos con 1,
2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de F, CI, Br, CN, alquilo
C14Y haloalquilo C1.4.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es alquilo Cy.1o.

19. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 y 3-18, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 y 6-19, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 6-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R°® es H.

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es diferente de H.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es alquilo C1.4, NR**R* u OR™.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es NR*¥®*R*

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es NH,.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es alquilo Cy.4.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5y 7-20, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R’ es OR™.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es cicloalquilo Cj.1p.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es arilo Cg.10.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es fenilo.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es heterocicloalquilo de 4
a 10 miembros.

32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es fenilo, adamantanilo,
naftilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinoxalinilo, 3,4-dihidroquinazolinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinazolinilo o piridilo.
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33. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el anillo A es heteroarilo de 5 a 10
miembros.

34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde al menos uno de R*, R®, R°y RP es
diferente de hidrégeno.

35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde al menos dos de R* R® R®y RP
son diferentes de hidrégeno.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es Cy”.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R” es arilo Cs.10 0 heteroarilo de 5-
10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es o heteroarilo de 5-10
miembros que esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o pirazolilo que esta
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es 3-metil-1H-pirazol-1-ilo.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o arilo Ce.10 Opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o fenilo opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

43. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

44. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy? halo, alquilo Cys,
alquenilo C,s, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR¥, SR*, C(O)R™, C(O)NR®R%,
C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R?, NR®C(O)OR¥,
NRZC(O)NRZR®,  NR®PS(O)R™, NRZS(0),R™, NR®S(0),NR®R®, S(O)R",
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S(O)NRZR®, S(0),R™ 0 S(O),NR**R*®, en donde dichos alquilo C1.¢ y alquenilo Cs.
estan opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de Cy? halo, alquilo Cy, alquenilo C,s, haloalquilo Cig, CN,
NO,, OR¥, SR C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR*, OC(O)R", OC(O)NRZR,
NRZR®,  NR®C(O)R™, NR%C(0)OR*, NR®C(O)NR®R®, NRZS(O)R",
NR®S(0),R™, NR*S(0),NR**R®, S(O)R"3, S(O)NR®R®, S(0),R”® y S(0),NR“R%,

45. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.

46. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es arilo Cs.10 0 heteroarilo de 5-
10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido por 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es halo, alquilo Cy.6, alquenilo C,.
6, haloalquilo Cis, CN, NO,, OR®, SR*, C(O)R™, C(ONR®ZR%, C(O)OR®,
OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NR®®R®, NR®C(O)R?, NR**C(0)OR?*, NR®*C(O)NR**R®,
NRZS(0)R, NRZS(0),R, NR®S(0),NR*®°R®, S(O)R™, S(O)NRZR®, S(0),R™ o
S(0),NR®R®, en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
Cy?, halo, alquilo Cy., alquenilo Cs., haloalquilo C1.6, CN, NO,, OR®, SR?®, C(O)R™,
C(O)NR®R®, C(O)OR*, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NRZR®, NR®C(O)R"™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

48. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-42, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es halo.

49. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-48, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es halo, alquilo Cy.6, alquenilo C,.
6, haloalquilo Cis CN, NO,, OR*, SR* C(O)R™, C(ONR*R¥ C(O)OR*,
OC(O)R™, OC(O)NR**R*, NR**R*, NR**C(O)R™, NR**C(O)OR*, NR**C(O)NR**R*,
NR*S(0O)R™, NR*S(0),R™, NR*S(0),NR*R™, S(O)R™, S(OINR*R™, S(0).R™ o
S(0);,NR**R%; en donde dichos alquilo Ci.¢ y alquenilo C,. estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, halo, alquilo C1.s, alquenilo C,, haloalquilo Cyi.s, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R™, C(O)NR**R%, C(0)OR*, OC(O)RP, OC(O)NR**R¥, NR*R* NR*“C(O)R™,
NRC(O)OR*, NR*“C(O)NR*R%, NR®S(O)R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR**R%,
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S(O)R™, S(O)NR*R*, S(O),R™ y S(O),NR*R%.

51. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-50, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-50, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es halo, alquilo Cy., alquenilo Co..
6, haloalquilo Cis CN, NO,, OR*, SR* C(O)R™, C(ONR*R¥ C(O)OR*,
OC(O)R™, OC(O)NR*R*, NR*R* NR®C(O)RP, NR**C(O)OR*, NR**C(O)NR**R*,
NR*“S(0O)R™, NR*S(0),R™, NR*S(0),NR*R™, S(O)R™, S(OINR*R™, S(0).R™ o
S(0),NR**R¥; en donde dichos alquilo C1 y alquenilo C..¢ estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de
arilo Ce.10, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, halo, alquilo C1.s, alquenilo C,, haloalquilo Cyi.s, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R™, C(O)NR*R¥, C(O)OR*, OC(0)R™, OC(O)NR*R%, NR*R%, NR**C(O)R™,
NRC(O)OR*, NR*“C(O)NR*“R%, NR®S(O)R™, NR*S(0),R™, NR**S(0),NR*“R%,
S(O)R™, S(O)NR*R%, S(0),R™ y S(0),NR**R%.

53. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la férmula lla:

R1
N/
O
RB A
R
RS NH
RC
L N
\
RD 2 3 |
R R NYN
R7
lla.

54. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la formula llb:



430

R1
N/
0]
RB A
R NH
RC
L N N
" T \(
RZ RS N\(N
R7
lb.

55. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la féormula lic:

1
o) /R
o)
RB A
R NH
RC
L N\ N
RD ‘ Y
R? R3 N
R Z
R7
llc.

56. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la formula Iid:

R1
N/
O
RB A

R

" NH
RC
L N
\
RD
2 3
R RR6 N

R7
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57. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la féormula lle:

R1
N/
@]
RB A
R
RS NH
RC
L N
\
RD
R? R® N
—
RO N"
lle.

58. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-57, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es O.

59. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-57, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde L es NRy.

60. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-59, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

61. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-60, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es CF;y R® es H.

62. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-61, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H o alquilo Cy.1o.

63. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroariio de 5-10
miembros que estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

64. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

65. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o arilo Cs.10 opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

66. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-62, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o fenilo opcionalmente

sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.
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67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-66, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.

68. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-66, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo Cy.s, alquenilo
C..6, haloalquilo C1.6, CN, OR?®, C(O)NR**R® o C(0O)OR®*, en donde dichos alquilo
Ci6 Yy alquenilo C,4 estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C1s, CN, NO,, OR*, SR*®,
C(O)R™, C(O)NR®R%, C(0)OR*, OC(O)R?®, OC(0O)NR®*R®, NR®R®, NR“C(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R™, S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(O),NR*=R%,

69. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-68, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

70. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-69, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

71. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-70, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

72. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 53-71, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R°® es H.

73. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la formula llla o llib:

NH
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1
©) /R
(@)
RB A
R
R NH

R® \ \

X
o \H/\‘/
R2 NYN

R7
b.

74. El compuesto de la reivindicacion 73, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R? es CFs.

75. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73 y 74, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H o alquilo Cy.1o.

76. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es o heteroarilo de 5-10
miembros que estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R®.

77. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

78. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o arilo Cs.10 Opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

79. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-75, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o fenilo opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

80. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-79, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.

81. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-79, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo C1., alquenilo
Cys, haloalquilo Ci.6, CN, OR?, C(OINR®R® o C(O)OR?, en donde dichos alquilo
Cie6 y alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C16, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R"3, C(O)NR®R®, C(0)OR®*®, OC(0)R"3, OC(O)NRZR®, NR“R®, NR**C(O)R™,
NRZC(0)OR*, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NRZS(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,
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82. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-81, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

83. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 73-82, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

84. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la formula IV:

R1

Rr/é\/ NH

85. El compuesto de la reivindicacion 84, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R? es CFs.

86. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84 y 85, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es H o alquilo Cy.1o.

87. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroariio de 5-10
miembros que estd opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente de R,

88. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

89. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o arilo Cs.10 opcionalmente
sustituido por 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes seleccionados independientemente de R®Y.

90. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-86, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o fenilo opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

91. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-90, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.
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92. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-90, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo C1., alquenilo
Cys, haloalquilo Ci.6, CN, OR?, C(OINR®R® o C(O)OR?, en donde dichos alquilo
Cie6 y alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C16, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R"3, C(O)NR®R®, C(0)OR?*®, OC(0)R"3, OC(O)NRZR®, NR*R®, NR**C(O)R™,
NRZC(0)OR®, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NR®S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

93. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-92, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

94. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 84-93, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

95. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la férmula Va:

7 NH

NR13R 4
Va.

96. ElI compuesto de la reivindicacion 95, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R? es CFs.

97. EIl compuesto de la reivindicacion 95 o 96, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R* es H o alquilo Cy.10.

98. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-97, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es o heteroarilo de 5-10
miembros opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente de R®.

99. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-97, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o heteroarilo de 5 a 6
miembros opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de R®.
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100. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-97, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o arilo Ce.10 opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

101. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-97, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R* es o fenilo opcionalmente
sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de R®.

102. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-101, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.

103. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 95-101, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo C1., alquenilo
Cys, haloalquilo Ci.6, CN, OR?, C(OINR®R® o C(O)OR?, en donde dichos alquilo
Cie6 y alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C16, CN, NO,, OR*, SR*,
C(O)R"3, C(O)NR®*R*®, C(0)OR?*®, OC(0)R"3, OC(O)NRZR®, NR“R*, NR**C(O)R™,
NRZC(0)OR®, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NRZS(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

104. EI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la férmula VI:

R1
N/
0
RC RB
%4\/ NH
RP—— |
N O\K\(N
N N R2 N\(N
\> /; NR13R14
HsC

VI.
105. El compuesto de la reivindicacion 104, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R? es CFs.
106. ElI compuesto de la reivindicacion 104 o 105, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R* es H o alquilo C1.1.
107. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 104-106, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.
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108. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 104-106, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo C1., alquenilo
Cys, haloalquilo Ci.6, CN, OR?, C(OINR®R® o C(O)OR?, en donde dichos alquilo
Cie6 y alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C16, CN, NO,, OR*, SR*®,
C(O)R"3, C(O)NR®R®, C(0)OR?*®, OC(0)R"3, OC(O)NRZR®, NR*R®, NR**C(O)R™,
NRZC(0)OR®, NR®C(O)NRZR®, NRES(O)RP, NR'S(0),R>, NR®S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

109. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 104-108, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

110. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 104-109, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

111. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-52, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, que tiene la férmula VII:

AL NH

X O\(\(N

- R? N\(N
\~\| NR13R14
(R™),
VIl

endonde aesO, 1,20 3.

112. El compuesto de la reivindicacion 111, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R? es CFs.

113. El compuesto de la reivindicacion 111 o 112, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R* es H o alquilo Cy.1.

114. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 111-113, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es Cy?.

115. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 111-113, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H, halo, alquilo C1., alquenilo
C..6, haloalquilo C1.6, CN, OR®, C(O)NR**R® o C(O)OR®*, en donde dichos alquilo
Ci6 y alquenilo C, estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes

seleccionados independientemente de halo, haloalquilo C16, CN, NO,, OR*, SR*®,
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C(O)R"3, C(O)NR®*R®, C(0)OR®*®, OC(0)R"3, OC(O)NRZR®, NR*R®, NR**C(O)R™,
NRZC(0O)OR®, NRZC(O)NRZR®, NR®S(0)R™, NR®S(0),R, NR®*S(0),NRZR%,
S(O)R", S(O)NRZR®, S(0),R*® y S(0),NRZR%,

116. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 111-115, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es H.

117. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 111-116, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es H.

118. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 111-117, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R es halo, alquilo Cy., haloalquilo
Cis, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, CN, NO, OR¥®, SR*, C(O)R",
C(O)NR®R®, C(O)OR®, NR®R®, S(0),R® y S(0),NR®R%, en donde dichos alquilo
Ci.6 Y heterocicloalquilo de 4-10 miembros estan opcionalmente sustituidos con 1, 2,
3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci1.6, CN,
NO,, OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR¥®, OC(O)R"®, OC(O)NR®R®,
NR®R® ~ NR®C(O)R™, NR®C(0O)OR®, NR®C(O)NR®R®,  NR®S(O)R,
NR®S(0),R", NR®®S(0),NR®°R®, S(O)R"®, S(O)NR®R®, S(0),R"® y S(O),NR®R®.

119. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-118, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el carbono quiral al cual —C(O)OR*
esta unido tiene una configuracion S.

120. ElI compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-110, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde el carbono al cual —R? esta unido
tiene una configuracion R.

121. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido (3S)-8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
4'-(metilsulfinil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metiltio)-[1,1'-bifenil]-4-il) etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano- 3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
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(piridin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isoxazol-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1-acetil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-i)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-indazol-6-il)-2-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(terc-butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
2',3',4' 5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-ciano-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(acetamidometil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
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bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(2-acetamidoetil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(quinolin-7-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indol-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(aminometil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(quinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(pirimidin-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(piperidin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(metoxicarbonil)-
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3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-carboxipropil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(2-carboxietil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-etoxi-3-oxopropil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(trifluorometil)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-fluoro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-metil-1H-

pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)piridin-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-butil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (3S)-8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2-dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-ciano-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-carbamoil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-carboxi-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(((1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
metilpropan-2-il)oxi)carbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(propoxicarbonil)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(butoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(terc-butoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isobutoxicarbonil)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((ciclopentiloxi)carbonil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-

vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
((E)-prop-1-en-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-but-1-en-1-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-2-carboxivinil)-2-(3-metil-1H-pirazol-
1-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-((E)-2-carboxivinil)-4-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-((E)-2-carboxivinil)-4-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(2-carboxietil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(2-carboxietil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-3'-metil-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-4-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-butil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-carboxi-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(hidroximetil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-((dimetilamino)metil)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)-2-metil pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(3-
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metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipirimidin-5-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(2',4'-dimetoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipiridin-3-il)-2-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido  (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2',4',6'-trimetil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(metoxicarbonil)-3-
(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-(terc-butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1"-bifenil]-
4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)-2-metilpirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metoxicarbonil)-3-(3-metil-
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1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(pirimidin-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(piridin-3-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-metil-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-

(piridin-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-fenoxipirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-(ciclohexiloxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-(ciclohexilamino)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)-2-(ciclobutanocarboxamido)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-amino-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-



447

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-amino-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-amino-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(6-metilpiridin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(propilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(butilsulfonil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(5-clorotiofen-2-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(aminometil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(6-((R)-1-(3'-(acrilamidometil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carbamoil-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-metoxietoxi)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (3S)-8-(6-(1-((1r,3r,5S,7S)-adamantan-2-il)etoxi)-2-aminopirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((1r,3r,5S,7S)-adamantan-2-ilmetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(4-amino-6-((naftalen-2-ilmetil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(4-(([1,1'-bifenil]-4-ilmetil)amino)-6-amino-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  8-(4-amino-6-((2-(piperidin-1-il)bencil)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(4-(([1,1'-bifenil]-3-ilmetil)amino)-6-amino-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  8-(4-amino-6-(((R)-1-(naftalen-2-il)etillamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido 8-(4-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-1,3,5-triazin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((2-(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((2-fenoxi-6-(piperidin-1-il)bencil)amino)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (35)-8-(6-(((3S,5S)-adamantan-1-ilmetil)amino)-2-aminopirimidin-4-

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (35)-8-(6-((1-((1R,3S,5S)-adamantan-1-il)etil)amino)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(5-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-ih)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)piridazin-3-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(4-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)etoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)piridin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(4-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)-6-fenoxipirimidin-2-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (3S)-8-(2-amino-6-(1-(2,6-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2,5-dibromofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-propil-[1,1'-
bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-((E)-prop-
1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1"4',1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1"3",1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"-(metilsulfonil)-[1,1":3",1"-
terfenil]-4'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-(quinolin-6-
il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-((E)-prop-
1-en-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-propil-[1,1'-
bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-indazol-5-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-benzo[d]imidazol-5-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-
2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]isotiazol-6-i)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]isoxazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-6-ih)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-1H-indazol-6-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]isotiazol-5-i))fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]tiazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(naftalen-2-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-5'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(5'-metoxi-2'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(pirrolidina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,3-

dihidroisobenzofuran-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-
6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-
dihidroquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-5-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-dimetil-1H-indazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-dimetil-1H-indol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-5'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-ciano-5'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-2,3-
dihidrobenzo[d]oxazol-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-indol-5-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(3'-acetoxi-4'-(metoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-2H-cromen-7-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxiquinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-(metiltio)quinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico;
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acido (3S)-8-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (3S)-8-(2-amino-6-(2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-

il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-

4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-4-

il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(piridin-3-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(piridin-4-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(pirimidin-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-indazol-6-

i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-dimetil-1H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(2,3-dimetil-2H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isoquinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isoquinolin-7-

iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinolin-6-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinolin-7-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinoxalin-6-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinazolin-6-
iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-fluoro-2'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-fluoro-3'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-fluoro-5'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(6-metilpiridin-3-

iNfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carboxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-propil-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(piperidina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-((dimetilamino)metil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-

4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',6'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',6'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(terc-butil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',3'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3',4',5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-2'-metil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-butil-[1,1'-bifenil]-4-i)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-

4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metil-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzofuran-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(5'-fluoro-2'-metoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxocroman-7-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1,2,3,4-

tetrahidroquinoxalin-6-il)
fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dihidroquinazolin-6-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-6-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(naftalen-2-il)etoxi)pirimidin-4-
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il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido 9-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-3,9-diazaspiro[5.5]undecano-2-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((4-(3-metil-1H-indazol-6-il)fenoxi)metil)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)metoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]tiazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-(4-(1H-indazol-5-ihfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-4'-(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-nitro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]isotiazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(benzo[d]isotiazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-amino-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-propil-[1,1'-bifenil]-2-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-dimetil-1H-indol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-(3"-acrilamido-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-
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i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-((E)-prop-1-en-1-il)-
[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-propil-[1,1'-bifenil]-2-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-4-((E)-prop-1-en-1-il)-
[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(propilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(butilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-5-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxiquinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(hidroximetil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(2-oxopirrolidin-1-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(3-metil-2-oxoimidazolidin-1-il)-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonamido)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(2-bromo-5-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-

il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-(metiltio)quinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(2,5-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(6-((R)-1-([1,1"4',1"-terfenil]-2'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(2,6-dibromofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(metiltio)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-oxopirrolidin-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-metoxi-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-butil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(etoxicarbonil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(3-etoxi-3-oxopropil)-2-(3-metil-1H-pirazol- 1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(6-metil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-
3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-((E)-prop-1-
en-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
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propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-etil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-butil-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-
vinilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-((E)-but-1-en-1-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(1-metil-1H-pirazol-3-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(1,3-dimetil-1H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(2,3-dimetil-2H-indazol-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isoquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(3-etoxi-3-oxopropil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(isoquinolin-7-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-(4-etoxi-4-oxobutil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(4-etoxi-4-oxobutil)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(4-etoxi-4-oxobutil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-ciano-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(aminometil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinolin-7-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinoxalin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(6-((R)-1-(4'-(acetamidometil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo;

8-(6-((R)-1-(4'-(2-acetamidoetil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(quinolin-7-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(6-((R)-1-(4-(1H-indol-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(etoxicarbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

acido 2'-((R)-1-((2-amino-6-((S)-3-(etoxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decan-
8-il)pirimidin-4-il)oxi)-2,2,2-trifluoroetil)-5'-cloro-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico;

8-(6-((R)-1-(3'-(acrilamidometil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carbamoil-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo

8-(2-amino-6-((R)-1-(2'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(etoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((1R)-1-(4-(1,2-dihidroxietil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(aminometil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-((E)-3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(3-etoxi-3-oxopropil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-3-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(quinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(2-oxo-

1,3-dioxolan-4-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
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(3S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(2-metil-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-(4-(acetamidometil)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-((2-((2-
oxotetrahidrofuran-3-il)tio)etil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-3"-(metilsulfonil)-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(metilsulfonil)-5-(quinolin-6-il)-[1,1'-
bifenil]-2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-3'-metil-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metoxicarbonil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
acido 3'-((S)-1-((2-amino-6-((R)-3-(etoxicarbonil)-2,8-diazaspiro[4.5]decan-
8-il)pirimidin-4-il)oxi)-2,2,2-trifluoroetil)-4'-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
carboxilico;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(1-oxo-1,3-
dihidroisobenzofuran-5-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(quinazolin-6-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-
i)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(pirimidin-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-

2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-
3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dicloro-4-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)etoxi) pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5-(pirimidin-5-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-4'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-octilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-ciclopentilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato (S)-pentilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato (S)-ciclohexilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-propilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-neopentilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-butilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-terc-butilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
propilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
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terc-butilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-2-
(dimetilamino)-2-oxoetilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-2-(((R)-2-
amino-3-metilbutanoil)oxi)etilo; y

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (3S)-1-
(pivaloiloxi)etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

122. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-

carboxilico
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-isopropoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-5'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-fluoro-3'-metil-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carbamoil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
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3',5"-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3',5'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dicloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-etoxi-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metil-4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',4",5'-trifluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
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2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5"-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-5'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(piridin-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-etoxi-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',4'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-3',5'-dimetil-[1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-etoxi-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5'-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5-dicloro-5-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-metil-4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3',5'-bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3',5,5'-tricloro-[1,1'-bifenil]-2-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-3'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(piridin-3-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-fluoro-5'-isopropoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-etoxi-5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-5'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-ciano-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-5'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-etoxi-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-difluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3',5'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
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de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-fluoro-3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',5'-dicloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropil-3-(3-metil-1H-pirazol- 1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-(trifluorometil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-carbamoil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3',5'-
bis(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-etoxi-4'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-5'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo; y

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
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2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

123. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3',4',5'-trifluoro-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-4'-(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-5'-isopropoxi-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-3'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-
(naftalen-2-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(benciloxi)-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
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carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-4'-propoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-butoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
propoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
((2-morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
sulfamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carbamoil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-3-(3-metil-
1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isobutoxi-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dietilcarbamaoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
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il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(neopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
ifenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(cinnolin-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-3'-metil-3-(3-
metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(6-etoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-bis(hidroximetil)-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(3-(terc-butil)-1H-pirazol-1-il)-4-clorofenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-isopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-4-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(prop-1-en-2-il)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro [4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-(dimetilamino)piridin-4-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(naftalen-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-isopropilpiridin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5'-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isobutoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(ciclopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(((1R,4R)-4-
hidroxiciclohexil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3"-etil-[1,1"-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-((2-(pirrolidin-1-il)etil)carbamoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-metiltiazol-5-il)fenil)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
iNfenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(N-metilsulfamoil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(N,N-dimetilsulfamoil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(dietilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2, 2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(2-(1H-benzol[d]imidazol-4-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(4-ciclopropilpiperazina-1-
carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(piridin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(pirazin-2-il)fenil)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(2-metoxietoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-(2-(1H-benzol[d]imidazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1H-indazol-1-i))fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-bromo-2-(piperazin-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(piperazin-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-morfolino-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-amino
pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3",1"-

terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-propoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-
4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-fluoro-4-propoxi-[1,1":3",1"-
terfenil]-4'-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(6-((R)-1-([1,1"3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (R)-8-(2-amino-6-((S)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (R)-8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (R)-8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-
i)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-propoxi-[1,1'-bifenil]-4-
iletoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido  (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dietilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-

trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metilcarbamoil)-[1,1'-

bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-((2-morfolinoetil)carbamoil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;
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acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-[1,1"-bifenil]-
4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(piperazina-1-carbonil)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-propoxi-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(cinnolin-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-il)-2-
metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

acido (S)-8-(2-amino-6-((R)-1-(2-etil-4-(3-fluoroquinolin-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilico;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3',4',5'-trifluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-
il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(trifluorometoxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-metil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-5'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-5'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-

bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
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de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-ciclopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-cloro-4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(benzo[d]tiazol-5-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-(dimetilamino)piridin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(naftalen-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3'-(terc-butil)-5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-(2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1H-indazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-isopropilpiridin-4-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4',5-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4-(naftalen-2-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-2',3',4',5'-tetrahidro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(benciloxi)-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3'-metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isobutoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-isopropoxi-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-
ifenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
propoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-butoxi-3'-fluoro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(pirrolidina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(ciclopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(morfolina-4-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)carbamoil)-
[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3"-etil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-isopropil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-propoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(2-etil-4-(3-fluoroquinolin-6-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(4-metilpiperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-
2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(3-fluoroquinolin-6-il)-2-
metilfenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dietilcarbamaoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-carbamoil-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
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trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(2-metiltiazol-5-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-propoxi-[1,1":3',1"-terfenil]-4'-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(5-clorotiofen-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-propoxi-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dietilcarbamaoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-sulfamoil-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-((2-morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-
bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-((2-
morfolinoetil)carbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-
3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-il)fenil)-
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2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-(dimetilcarbamaoil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-metoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de
(S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-fluoro-4'-propoxi-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(N-metilsulfamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(N,N-dimetilsulfamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-morfolino-[1,1'-bifenil]-4-
il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(dimetilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-3'-fluoro-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-etoxi-[1,1'-bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(5-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(dietilcarbamoil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isobutoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-4'-
(neopentiloxi)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-(2-(1H-benzo[d]imidazol-4-il)-4-clorofenil)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-
aminopirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
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8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(piperazina-1-carbonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(4-ciclopropilpiperazina-1-carbonil)-[1,1'-
bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(cinnolin-6-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(2-(3-(terc-butil)-1H-pirazol-1-il)-4-clorofenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-isopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(3-ciclopropil-1H-pirazol-1-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(3,4-dimetil-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3-fluoro-4-propoxi-[1,1":3",1"-terfenil]-4'-
il etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-([1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-il)-2,8-
diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(6-((R)-1-([1,1":3",1"-terfenil]-4'-i)-2,2,2-trifluoroetoxi)-2-aminopirimidin-4-
il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-4-(3-metil-1H-pirazol-1-
i1)-[1,1'-bifenil]-3-il)etoxi) pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(croman-6-il)fenil)-2,2,2-trifluoroetoxi) pirimidin-4-il)-
2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(piridin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(pirimidin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;
8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(3'-(hidroximetil)-4'-metil-3-(3-metil-1H-
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pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-(hidroximetil)-3'-metil-3-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-
carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-(6-etoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-1-il)fenil)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-1-il)fenil)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(2-metoxietoxi)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4-cloro-2-(pirazin-2-il)fenil)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((S)-1-(3',4'-bis(hidroximetil)-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-
bifenil]-4-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato
de (S)-etilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
terc-butilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
terc-butilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
isopropilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5] decano-3-carboxilato de (S)-
ciclopentilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5] decano-3-carboxilato de (S)-
metilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(3',4'-dimetil-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-
i)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5] decano-3-carboxilato de (S)-
propilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-

isopropilo;
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8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
ciclopentilo;

8-(2-amino-6-((R)-2,2,2-trifluoro-1-(4'-isopropoxi-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-
[1,1'-bifenil]-4-il)etoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro [4.5]decano-3-carboxilato de (S)-
propilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-isopropilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(4'-cloro-3-(3-metil-1H-pirazol-1-il)-[1,1'-bifenil]-4-il)-
2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato  de  (S)-
ciclopentilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-trifluoroetoxi)pirimidin-
4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-propilo;

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-(metilsulfonil)-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-metilo; y

8-(2-amino-6-((R)-1-(5-cloro-3'-sulfamoil-[1,1'-bifenil]-2-il)-2,2,2-
trifluoroetoxi)pirimidin-4-il)-2,8-diazaspiro[4.5]decano-3-carboxilato de (S)-metilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los mencionados
anteriormente.

124. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-123, o una sal farmacéuticamente aceptable de
este, y al menos un portador farmacéuticamente aceptable.

125. Un método de inhibir TPH1 que comprende poner en contacto dicha TPH1
con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-123, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

126. Un método para disminuir serotonina periférica en un paciente que
comprende administrar a dicho paciente un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-123, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

127. Un método para tratar o prevenir una enfermedad en un paciente, en
donde dicha enfermedad se selecciona de enfermedad O&sea, enfermedad
cardiovascular, enfermedad metabdlica, enfermedad pulmonar, enfermedad
gastrointestinal, enfermedad del higado, cancer y enfermedad inflamatoria, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz de
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-123, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

128. El método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad 6sea es
osteoporosis, sindrome pseudoglioma la osteoporosis (OPPG), osteopenia,

osteomalacia, osteodistrofia renal, enfermedad de Paget, fractura 6sea y metastasis
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Osea.

129. EI método de la reivindicacion 128 en donde dicha osteoporosis es
osteoporosis primaria de tipo 1.

130. EI método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad
cardiovascular es hipertension arterial pulmonar (PAH).

131. El método de la reivindicacién 130 en donde dicha PAH es hipertensién
arterial pulmonar asociada (APAH).

132. El método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad metabdlica
es diabetes o hiperlipidemia.

133. El método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad pulmonar
es enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) o embolia pulmonar.

134. EIl método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad
gastrointestinal es enfermedad del intestino irritable (IBD), colitis, emesis inducida por
quimioterapia, diarrea, sindrome carcinoide, enfermedad celiaca, enfermedad de
Crohn, dolor abdominal, dispepsia, constipacion, intolerancia a la lactosa, MEN tipos
I y I, sindrome de Ogilvie, sindrome de célera pancreatico, insuficiencia pancreatica,
feocromocitoma, esclerodermia, trastorno de somatizacion, sindrome de Zollinger-
Ellison u otra afeccion inflamatoria gastrointestinal.

135. ElI método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad hepatica
es enfermedad cronica del higado.

136. El método de la reivindicacion 127 en donde dicho cancer es cancer de
higado, cancer de mama, colangiocarcinoma, cancer de colon, cancer colorrectal,
tumores neuroendocrinos, cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de huesos
o cancer de la sangre.

137. EI método de la reivindicacion 127 en donde dicha enfermedad

inflamatoria es inflamacion alérgica de las vias respiratorias.
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6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
|:| as suggested by the applicant
|:| as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
|:| as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention

b. |:| none of the figures is to be published with the abstract
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WO 2010/046109 Al (GRUENENTHAL GMBH [DE];
SCHUNK STEFAN [DE]; REICH MELANIE [DE];
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Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O  on paper
L1 in electronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

L1 subsequently to this Authority for the purposes of search

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-137
No: Claims

Inventive step (1S) Yes: Claims 1-137
No: Claims

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-137
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet
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Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Cited documents
Reference is made to the following documents:

D1 JIN H ET AL: "Substituted 3-(4-(1,3,5-triazin-2-yl)-phenyl)-2-
aminopropanoic acids as novel tryptophan hydroxylase inhibitors",
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, PERGAMON,
AMSTERDAM, NL,
vol. 19, no. 17, September 2009 (2009-09), pages 5229-5232,
XP026458597,

ISSN: 0960-894X
[retrieved on 2009-07-08]
cited in the application

D2 SHI ZHI-CAI ET AL: "Modulation of peripheral serotonin levels by novel
tryptophan hydroxylase inhibitors for the potential treatment of functional
gastrointestinal disorders",

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL
SOCIETY, US,

vol. 51, no. 13, 10 July 2008 (2008-07-10), pages 3684-3687,
XP002497512,

ISSN: 0022-2623, DOI: 10.1021/JM800338J

[retrieved on 2008-06-17]

cited in the application

D3 LIU QINGYUN ET AL: "Discovery and characterization of novel
tryptophan hydroxylase inhibitors that selectively inhibit serotonin
synthesis in the gastrointestinal tract”,

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL
THERAPEUTICS, AMERICAN SOCIETY FOR PHARMACOLOGY AND
EXPERIMENTAL THERAPEUTICS, US,

vol. 325, no. 1, April 2008 (2008-04), pages 47-55, XP009104653,
ISSN: 0022-3565, DOI: 10.1124/JPET.107.132670

cited in the application

D4 WO 2010/046109 A1 (GRUENENTHAL GMBH [DE]; SCHUNK STEFAN
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[DE]; REICH MELANIE [DE]; HENNIG) 29 April 2010 (2010-04-29)

D5 WO 2012/048222 A1 (ABBOTT LAB [US]; CALDERWOOD DAVID J [US];
WILSON NOEL S [US]; COX PHIL) 12 April 2012 (2012-04-12)

D6 US 2010/331294 A1 (BLACK LAWRENCE A [US] ET AL) 30 December
2010 (2010-12-30)

D7 WO 2008/100412 A1 (MERCK & CO INC [US]; RIVKIN ALEXEY A [US])
21 August 2008 (2008-08-21)

D8 WO 2011/103196 A1 (AMGEN INC [US]; BREGMAN HOWARD [US];
BUCHANAN JOHN L [US]; CHAKKA NAGA) 25 August 2011
(2011-08-25)

2. Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT

Claims 125-137 relate to a subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provision of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.

The patentability can depend on the formulation of the claims. The EPO, for example,
does not recognise as patentable claims to the use of a compound in medical
treatment of the human or animal body, but may allow claims to a product, in
particular substances or compositions, for use in a first or further medical treatment.

3. Novelty

Claim 1, like all compound claims on file, is directed to compounds where a six-
membered aryl or N-heteroaryl ring is attached to an N-hetero spiro system that has a
carboxylic acid or ester group bound to a carbon atom of the outermost spiro ring, the
N-heteroring being substituted by a substituted two-atom linker in meta-position.

The compounds disclosed in D1 to D3 do not have a spiro group.

The compounds disclosed in D4 to D8, if they have a spiro moiety, do not carry a
carboxy group on the spiro moiety.

Therefore the subject-matter of all claims on file is considered novel.

4. Inventive step

According to the description, the problem underlying the present application is to

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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provide further compounds that are inhibitors of tryptophan hydroxylase (TPH), thus
being useful in the treatment of various diseases and disorders.

D1 to D3 are relevant prior art since they disclose compounds which are said to be
useful for the treatment of various gastrointestinal disorders because of their
tryptophan hydroxylase-inhibitory activity.

D4 discloses compounds structurally similar to the present ones, however, if a spiro
system is present, it cannot carry a carboxy group. These compounds are useful in
the treatment of e.g. gastrointestinal and inflammatory diseases.

D5 discloses compounds structurally similar to the present ones, however, if a spiro
system is present, no carboxy group as substituent at a carbon atom of the spiro
group is disclosed. These compounds are said to be useful in the treatment of various
diseases, e.g. cancer and inflammatory bowel disease.

D6 discloses compounds, at least one of them being structurally related to the present
ones, but having not moiety L, no ring A, and no carboxy group at the spiro system.
The compounds are said to be useful in the treatment of e.g. inflammation and
gastrointestinal dysfunction.

D7 discloses compounds structurally similar to the present ones, however, if a spiro
system is present, no carboxy group as substituent at a carbon atom of the spiro
group is disclosed. These compounds are said to be useful in the treatment of
Alzheimer's disease, dementia and related diseases.

D8 discloses compounds for treating pain; one of the compounds disclosed in D8 is
structurally similar to the present ones, but there is no carboxy group at the spiro
system.

(In all cases, please see the relevant passages indicated in the international search
report.)

On the one hand, any of the documents D1 to D3 is relevant as to the problem to be
solved since these documents all disclose compounds being structurally related to the
present ones, and they appear to exhibit an overall pharmacological profile similar to
the present compounds. However, none of the D1 to D3 compounds has a spiro
system. Starting from any of D1 to D3, the skilled person probably would not have
arrived at the present compounds since a spiro system was neither disclosed nor
foreshadowed in any of D1 to D3. So it appears that the present compounds are
structurally non-obvious over the disclosures of D1 to D3.

On the other hand, all of the documents D4 to D8 disclose compounds that are
structurally similar to the present compounds; and the compounds of D4, D5, D6 and
D8 exhibit at least one or some of the desired pharmacological activities. However, in

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2014/054202

all these cases the overall pharmacological profile appears to be different from that of
the present compounds so that it appears that the novelty feature, namely the carboxy
group at the spiro system, may influence said profile. Since it was not foreseeable that
the carboxy substituent would alter the overall properties of the D4 to D8 compounds,
the introduction of carboxy (or ester) must be considered to be non-obvious.

Moreover, any combination of the technical teaching of any of the documents D1 to
D3 (essentially equivalent, no spiro moiety, all disclosing the desired activity) with any
of the documents D4 to D6 and D8 (having a spiro moiety, bot no carboxy group,
similar activity) would certainly not have been considered by the skilled person since
there would have been no incentive to combine the structures of any of D1 to D3 with
the structures of any of D4 to D6 and D8 in the expectation of success, i.e. to obtain
compounds with the desired activity.

So it appears that the technical problem defined above has been solved in a non-
obvious way so that the subject-matter of the claims on file is to be considered as to
involve an inventive step.

Re Item Vil

Certain observations on the international application

Medical use claim 125 is not acceptable under Article 6 PCT. The therapeutic
application is functionally defined by a mechanism of action which does not allow any
practical application in the form of a defined, real treatment of a pathological condition.

The objection could be overcome by either introducing into the claim a list of
pathological conditions (diseases) cited in the application, or by showing that means
are available which would allow the skilled person to recognise which additional
condition/s would fall within the functional definition. It is noted that a respective list of
diseases is already contained in the claims so that claim 125 would become obsolete.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)



COMPUESTOS ESPIROCICLICOS COMO INHIBIDORES DE TRIPTOFANO
HIDROXILASA

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidon se refiere a compuestos espirociclicos que son
inhibidores de triptéfano hidroxilasa (TPH), particularmente la isoforma 1 (TPH1), que
son utiles en el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con serotonina
periférica, incluso, por ejemplo, enfermedades gastrointestinales, cardiovasculares,
pulmonares, inflamatorias, metabdlicas y de baja masa 0sea, asi como sindrome de

serotonina y cancer.

SECTOR: Preparaciones médicas, quimica organica, heterociclos.



