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ANALOGOS DE ATAZANAVIR (ATV) PARA TRATAR INFECCIONE S POR
VIH

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud de patente reivindica el beneficeo ptioridad frente a la Solicitud de
Patente Provisional de Estados Unidos N° de s2(#56,348, presentada el 6 de febrero
de 2017. Los contenidos de esta solicitud se imcarpen el presente documento como

referencia.

CAMPO
La presente descripcidn se refiere a nuevos cortgaipara uso en el tratamiento de una
infeccion viral porRetroviridaeque incluye una infeccién causada por el virus\iEl.
La presente descripcion también se refiere a ptodustermedios para su preparacion y

a composiciones farmacéuticas que contienen esoSUEStOS.

ANTECEDENTES
La infeccion por el virus de inmunodeficiencia hmaa(VIH) y las enfermedades
relacionadas son un importante problema de salblicaten todo el mundo. El virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) codificedrenzimas que se requieren para la
replicacion viral: transcriptasa reversa, proteasgegrasa. Varios inhibidores de la proteasa
(IP) estan actualmente aprobados para su uso®Alo el VIH. Sin embargo, muchos
inhibidores IP sufren altas tasas de metabolisnpatiem, que pueden requerir la co-
administracion de un refuerzo o una dosificaciors finécuente. Ademas, la resistencia
viral sigue siendo un problema. En consecuenciaieela necesidad de nuevos agentes

gue inhiban la replicacion del VIH.

RESUMEN
La presente descripcién proporciona compuestogtpaos para el tratamiento de una
infeccion por el VIH. Por consiguiente, en unaizzalion, la invencién proporciona un

compuesto de Formula I:



10

15

20

)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del misnmumledo

R! es un heterociclo de 5 a 10 miembros que tienk @& heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 10 miemlouges tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, donde el heterodeld a 10 miembros o heteroarilo de 5
a 10 miembros esta opcionalmente sustituido cob firapos R

R? y R® son cada uno independientemente alquilpCicloalquiloG.s, O-R4, alquiloG.-
2-O-R?A, N-(R*)2, 0 alquiloG-2-N-(R3A)2,

donde cada R es independientemente alquilogcicloalquiloG.s, 0 un heterociclilo de

4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomescsahados de N, Oy S,

donde cada R es independientemente hidrogeno, alquil§CcicloalquiloG.s ©0
COO(R),

y donde cada cicloalquilaG o heterociclilo de 4 a 10 miembros esta opcionatme
sustituido por 1 a 3 grupos’,Rlonde cada Res independientemente alquiloCo
halégeno;

R* es hidrégeno, halo, alquilaG, haloalquiloG.s, cicloalquiloG.s, alcoxiG-4, 0

haloalcoxiG-4;
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R’ es hidrogeno, halo, alquilaG haloalquiloG.s, cicloalquiloGs, alcoxiG.s, ©0
haloalcoxiG-g;

R R% R® y R® son cada uno independientemente hidrogeno, hadmilcC:-2,
haloalquiloG-2, o cicloalquiloG.s;

y donde dos 0 mas*RR® y R® o dos 0 ma®&’, R8y R°® opcionalemente se unen para
formar uno o mas grupos cicloalquilo€que estan opcionalemnte sustituidos con 1 a 4
grupos seleccionados de halégeno, alquilp@ haloalquiloG-2;

cada R° es independientemente halégeno, ciano, alaoxiCalquiloG.s, ©

cicloalquiloG.g;

nes0adi;

cada R es independientemente hal6geno, alquilpCalquiloG.4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxi¢, haloalquiloG-4, alcoxiG.4, cicloalquiloG.s,
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de lhatBroatomos seleccionados de N, O

y S que esta opcionalmente sustituido céhdO-RE,

donde RE es cicloalquiloGs opcionalmente sustituido corf'® un heterociclilo de 4 a
10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos setextds de N, O y S opcionalmente

sustituido con R,

donde cada R es independientemente alquilof cicloalquiloG.s, haloalquiloG.4, 0
heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 8rbétomos seleccionados entre N, O y
S;

A es etinilo o un enlace;
X! es un arilo de 6 a 10 miembros o un heteroagld d 10 miembros que tiene de 1 a

3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S, doadea arilo de 6 a 10 miembros o

heteroarilo de 5 a 10 miembros esta opcionalmerstigtsido con 1 a 4 grupoR
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X2 es hidrégeno o un heterociclilo de 4 a 10 miempes tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde el heterocicéld d 10 miembros esta opcionalmente

sustituido con un B y opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupés R

R es C=0(R), CHx(RY), S(O)-2(alquiloCis), S(O).-2 cicloalquiloGs.s, un heterociclilo

de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatseiescionados de N, Oy S, o un
heteroarilo de 5 a 9 miembros que tiene de 1 adrd@omos seleccionados de N, O y
S, donde cada heterociclilo de 4 a 10 miembrosterderilo de 5 a 9 miembros esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grup8s R

cada R es independientemente hal6geno, oxo, alquilp@lquiloG-4 con 1 a 2 grupos

seleccionados de hidroxilo y alcoxig; haloalquiloG-4, alcoxiG.-4, 0 COO(R);

R® esalquiloG.4, haloalquiloG.4, alcoxiG.4, N(R®)q, cicloalquiloG.s, 0 un heterociclilo
de 4 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatoaetesconados de N, O, y S, donde el
cicloalquiloG. y el heterociclilo de 4 a 6 miembros estan opdimeate sustituidos por

1 a5 grupos R

RYesCOO(R), N(R?):, cicloalquiloGs.s, 0 un heterociclilo de 4 a 6 miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, yo&jedel cicloalquilo€s y el

heterociclilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmsusgituido por 1 a 5 grupo®R

cada R? es alquiloG-, halo, -Oalquilo@, o ciano;

cadapesOais;

y cada Res independientemente hidrégeno o alquiloC

También se proporciona una composicion farmacéufieaa comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto desaripyesente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un exdpitarmacéuticamente aceptable.
En ciertas realizaciones, la composicion farmacéauwtomprende ademas uno, dos, tres o

cuatro agentes terapéuticos adicionales.
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También se proporciona un meétodo para tratar ogpieuna infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende adstiai una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descril presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sgjetdo necesite.

En ciertas realizaciones, la presente descripatorefiere a un articulo de fabricacion
que comprende una dosificacion unitaria de un casioudescrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabieisi@o.

También se proporciona un compuesto descrito eoresdente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para usergpia.

También se proporciona un compuesto descrito gresdente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para ustmenétodo para tratar o prevenir
una infeccién por virus de inmunodeficiencia hum@vidd) que comprende administrar

una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho cestpwa un sujeto que lo necesita.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 describe la depuracion hepatica predicha paraosiecompuestos y
compuestos de referencia tal como se describe dermanas completa en los ejemplos

biologicos del presente documento.

La Figura 2 describe un gréafico de los estudios de farmactcmdV en perro para
ciertos compuestos y compuestos de referencia yaltea que resume los datos de IV y
del PK oral para esos compuestos como se desceibeathiera mas completa en los

ejemplos del presente documento.

La Figura 3 describe un grafico de los estudios de farmacdcamdV en rata para

ciertos compuestos y compuestos de referencia yale que resume los datos de IV y



10

PK oral para esos compuestos como se describemgran@as completa en los ejemplos

del presente documento.

La Figura 4 describe el cambio de veces frente al tipo sitegsara ciertas mutaciones
de resistencia a aislamientos clinicos para ciexogpuestos y compuestos de referencia

como se describe de manera mas completaen loslefedg presente documento.

La Figura 5 describe el avance de la resistencia para cieciwgpuestos y compuestos
de referencia como se describe de manera mas daempleds ejemplos del presente

documento.

DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente es una lista de abreviaturas y acrésintilizados en toda la solicitud:

Abreviatura Significado

°C Grados Celsius

ATP Adenosina-5'-trifosfato
AcOH Acido acético

d Doblete

dd Doblete de dobletes

DCE 1,2-dicloroetano

DCM Diclorometano

DIPEA N, N-diisopropiletilamina
DME 1,2-dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno
EGTA Acido etilenglicol tetraacético
ETOAC Acetato de etilo

equiv/eq Equivalentes

ESI lonizacion por electrospray

Ac Acetato



Et Etilo

g Gramos

HATU Hexafluorofosfato de 2-(7-Aza-1H-BenzotriaZiit)-
1,1,3,3-tetrametiluronio

hERG Gen relacionado con Ether-a-go-go humano

HPLC Cromatografia liquida de alta eficiencia

h/hr Horas

Hz Hertz

ICs0 La mitad de la maxima concentracion inhibitoria

J Constante de acoplamiento

Kg Kilogramos

M Molar

m multiplete

m/z relacion masa a carga

M+ Pico de masa

M+H Pico de masa mas hidrégeno

Me Metilo

MeOH Alcohol metilico/metanol

mg Milligramos

MHz Megahertz

min/m Minutos

ml/mL Mililitros

mM Milimolar

mmol Milimol

ES Espectroscopia de masas

mw Microondas

N Normal

mol Mol

NMP N-metilpirrolidinona

RMN Resonancia magnética nuclear

Ph Fenilo

ppm Partes por millon

prep Preparativo
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Rf Factor de retencion

RP Fase reversa

Talta Temperatura ambiente
S Segundos

S Singlete

t Triplete

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético
TLC Cromatografia en capa fina
TMS trimetilsililo

WT Tipo silvestre

d Desplazamiento quimico
ug Microgramo

ul/ pl Microlitro

uM Micromolar

um Micrometro

umol Micromol

A menos que se defina lo contrario, todos los téositécnicos y cientificos usados en el
presente documento tienen el mismo significadoeqiEnde cominmente una persona
versada en la materia. Debe observarse que tal semea en el presente documento y
en las reivindicaciones adjuntas, las formas sargsl "un”, "y", y "el" incluyen
referencias plurales a menos que el contexto iedijaramente lo contrario. Por lo
tanto, por ejemplo, la referencia a "el compuest@luye una pluralidad de dichos
compuestos Yy la referencia a "el ensayo” incluyeefarencia a uno o0 mas ensayos y
equivalentes de los mismos conocidos por las passeersadas en la materia, y asi

sucesivamente.

Un guion al frente o al final de un grupo quimicuma cuestion de conveniencia; los
grupos quimicos pueden representarse con 0 sinoun@s guiones sin perder su
significado ordinario. Una linea ondulada dibujaglatravés de una linea en una

estructura indica un punto de unién de un grupogpamplo:



10

15

20

25

Una linea discontinua indica un enlaceopcional.ndaoase identifican multiples grupos
sustituyentes, el punto de unidén esta en el systite terminal (por ejemplo, para
"alquilaminocarbonilo”, el punto de unién esté esustituyente carbonilo).

El prefijo " Gy " indica que el siguiente grupo tiene desde x gemplo, 1) hasta y
(por ejemplo, 6) atomos de carbono, uno o mas sleclales, en ciertos grupos (por
ejemplo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarildlmuetc.), pueden ser reemplazado con
uno o mas heteroatomos o grupos heteroatomico®jéplo, "alquilo €¢" indica que

el grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbBab.mismo modo, el término anillos
"X-y miembros", en el que x e y son intervalos nroos, tales como "heterociclilo de 3
a 12 miembros", se refiere a un anillo que contieryedtomos (por ejemplo, 3-12), de
los cuales hasta el 80% pueden ser heteroatomos, Mp O, S, P y los atomos restantes

son carbono.

Ademas, ciertos nombres quimicos alternativos coneie usados pueden usarse 0 no.
Por ejemplo, un grupo divalente tal como un grugdquilo” divalente, un grupo "arilo”
divalente, etc., también se puede referir como wmpa "alquileno” o un grupo
"alquilenilo”, o un grupo alquililo, un grupo "aio" o un grupo" arilenil *, o grupo

arilil, respectivamente.

"Un compuesto descrito en el presente documento'dnocompuesto de la presente
descripciondescripcion” se refiere a los compuede&ormula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id)

y/o (le). También se incluyen los compuestos efipeside los Ejemplos 1-245.

"Alquilo” se refiere a cualquier grupo derivado de hidrocarburo saturado lineal o
ramificado. Los grupos alquilo incluyen, pero ntdadimitados a, metilo, etilo, propilo
tal como propan-1-ilo, propan-2-ilo (iso-propildtilos tales como butan-1-ilo, butan-
2-ilo (sec -butilo), 2-metil-propan-1-ilo (iso-bld), 2-metil-propan-2-ilo (t-butilo),
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pentilos, hexilos, octilos, dectilos, y similarésmenos que se especifique lo contrario,
un grupo alquilo tiene de 1 a 10 atomos de carbpap.ejemplo de 1 a 6 atomos de

carbono, por ejemplo de 1 a 4 atomos de carbono.

"Alquenilo” se refiere a cualquier grupo derivadouh hidrocarburo lineal o ramificado
con al menos un doble enlace carbono-carbono. tuigsg alquenilo incluyen, pero sin
limitacién, etenilo (vinilo), propenilo (alilo), butenilo, 1,3-butadienilo y similares. A
menos que se especifique lo contrario, un grupaealitp tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, por ejemplo de 2 a 6 a&tomos de carbormogjemplo de 2 a 4 atomos de

carbono.

"Alquinilo” se refiere a cualquier grupo derivade dn hidrocarburo lineal o ramificado
con al menos un triple enlace carbono-carbono leyacaquellos grupos que tienen un
triple enlace y un doble enlace. Los ejemplos dgag alquinilo incluyen, pero sin
limitacién, etinilo (-G=C-), propargilo (-CHC=C-), (E) -pent-3-en-1-inilo, y similares. A
menos que se especifique lo contrario, un grupairdlq tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, por ejemplo de 2 a 6 &tomos de carbormogjemplo de 2 a 4 atomos de

carbono.

"Amino" se refiere a —NH Los grupos amino también pueden estar sustitudo® se
describe en el presente documento, tal como cqogralquilo, carbonilo u otros grupos
amino. El término "alquilamino” se refiere a un gwuamino sustituido con uno o dos

sustituyentes alquilo (por ejemplo, dimetilaminpropilamino).

El término "arilo" como se usa en el presente dantm se refiere a un Unico anillo
aromatico de carbono o un sistema de anillos caadirs multiple de carbono en el que
al menos uno de los anillos es aromatico. Por dgnep ciertas realizaciones, un grupo
arilo tiene de 6 a 20 atomos de carbono, de 6admos de carbono, o de 6 a 12 atomos
de carbono. Arilo incluye un radical fenilo. Aritambién incluye sistemas de anillos
condensados multiples (por ejemplo, sistemas diosmjue comprenden 2, 3 o 4

anillos) que tienen de 9 a 20 atomos de carbontogmue al menos un anillo es
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aromatico y en los que los otros anillos puederas@naticos o no aromaticos (es decir,
carbociclo). Tales sistemas de anillos condensaddliples estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 méas (por ejemplo, 1, 2 or@pgs oxo en cualquier porcion de
carbociclo del sistema de multiples anillos conddos. Los anillos del sistema de
multiples anillos condensados se pueden conectee shmediante enlaces fusionados,
espiro y puenteados cuando lo permitan los reqsigie valencia. También se debe
entender que cuando se hace referencia a un ardat@on un cierto rango de atomos (por
ejemplo, arilo de 6-10 miembros), el rango del &@® para los atomos del anillo total del
arilo. Por ejemplo, un arilo de 6 miembros inchiifénilo y un arilo de 10 miembros
incluiria naftilo y 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftilook grupos arilo incluyen, pero sin limitacion,
aquellos grupos derivados de acenaftileno, antoa@auleno, benceno, criseno, un anién
de ciclopentadienilo, naftaleno, fluoranteno, fer, indano, perileno, fenaleno,
fenantreno, pireno y similares. Los ejemplos natdintes de grupos arilo incluyen, pero no

se limitan a, fenilo, indenilo, nattilo, 1, 2, 3f{etrahidronaftilo, antracenilo y similares.

"Puenteado” se refiere a una fusion de anillo equklos atomos no adyacentes en un
anillo estan unidos por un sustituyente divalem#,como un grupo alquilenilo o
heteroalquilenilo o un solo heteroatomo. Quinualidi y admantanilo son ejemplos de

sistemas de anillos puenteados.

El término "cicloalquilo” se refiere a un unico lémide carbono totalmente saturado o
parcialmente insaturado que tiene de 3 a 20 atateosarbono anulares (es decir,
cicloalquiloG-20), por ejemplo de 3 a 12 &tomos anulares, por dedg3 a 10 dtomos
anulares. El término "cicloalquilo" también inclugéstemas de anillos condensados
multiple de carbono, saturados y parcialmente umadbs (por ejemplo, sistemas de
anillos que comprenden 2, 3 o 4 anillos carboas)icPor consiguiente, el cicloalquilo
incluye carbocilos multiciclicos tales como carlotas biciclicos (por ejemplo,
carbociclos biciclicos que tienen aproximadamente 2 atomos de carbono anulares
tales como biciclo[3.1.0]hexano y biciclo[2.1.1]laew), y carbociclos policiclicos (por
ejemplo, triciclicos y carbociclos tetraciclicomduasta aproximadamente 20 atomos de
carbono anulares). Los anillos de un sistema desamiondensados multiple se pueden

conectar entre si mediante enlaces fusionadosoegmuenteados cuando lo permitan



10

15

20

25

30

12

los requisitos de valencia. Los ejemplos no linteande cicloalquilo monociclico
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,-diclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo,
1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-emjl  1- ciclohex-2-enilo,
espiro[3.3]heptano y 1-ciclohex-3-enilo.

“Halo” y “halégeno” se refiere a flaor, cloro, brany yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un alquilo en el que umenas atomos de hidrégeno estan
reemplazados cada uno por un halégeno. Los ejenmuhsg/en, pero sin limitacion, —
CH:Cl, —-CHF, —CHBr, —CFCIBr, —CHCH.CI, -CHCH:F, -Ck, -CHCF;, -
CH2CCls, y similares, asi como grupos alquilo tales coradigoroalquilo en el que
todos los atomos de hidrogeno son reemplazadast@mos de fldor.

"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere a un resto de larmula -O-alquilo, en el que la porcion
de alquilo es como se definié anteriormente. Pempjo, alcoxi G4 se refiere a un
resto que tiene un grupo alquilo de 1-4 carbonddoual oxigeno. "Haloalcoxi" o
"haloalcoxilo” se refiere a un resto de la féormi@ahaloalquilo, en el que la porcién de
haloalquilo es como se definié anteriormente. Remplo, alcoxi G4 se refiere a un

resto que tiene un grupo haloalquilo de 1 a 4 asodeocarbono unido al oxigeno.

“Heteroalquilo "se refiere a un alquilo en el gu®w mas de los atomos de carbono (y
cualquier atomo de hidrégeno asociado) son reemtsz por cada uno
independientemente con el mismo o diferente het@m@®o ngrupo heteroatémico. Los
heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, NDPS$, etc. Los grupos heteroatémicos
incluyen, pero no estan limitados a, -NR-, -O-,, -8H-, -P(0}-, -S(O)-, -S(O}, ¥y
similares, donde R es H, alquilo, arilo, cicloalquiheteroalquilo, heteroarilo o
cicloheteroalquilo. Los grupos heteroalquilo ing@ay pero sin limitacion-OCHl -
CH20CHgz, -SCH, -CH,SCH;, -NRCH;, -CH:NRCHg, -CHOH y similares, donde R es
hidrogeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroallpuo heteroarilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido. Un grupordetpilo comprende de 1 a 10

atomos de carbono y hasta cuatro tres heteroatgmosjemplo, de 1 a 6 atomos de
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carbono y de 1 a 2 heteroatomos.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo arilo mono dtiiclico en el que uno o mas de los
atomos de carbono aromaticos (y cualquier atomudiégeno asociado) se reemplazan
independientemente con el mismo o diferente helfm@ o grupo heteroatémico, como
se definid anteriormente. Los sistemas de anilladtioiclicos estan incluidos en
heteroarilo y pueden estar unidos al anillo coheteroatomo o el anillo de arilo. Los
grupos heteroarilo incluyen, pero no estan limisado grupos derivados de acridina,
benzoimidazol, benzotiofeno, benzofurano, benzdx&emzotiazol, carbazol, carbolina,
cinolina, furano, imidazol, imidazopiridina, inddzoindol, indolina, indolizina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol , isoindolimequinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenaditna, fenantrolina, fenazina, ftalazina,
pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, patziha, piridina, piridona, pirimidina,
pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina , quilmna, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol,
tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares. Lgraipos heteroarilo pueden tener de 5 a 12
miembros, de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros.

El término "heterociclilo” o "heterociclo” como ssa en el presente documento se
refiere a un solo anillo no aromético saturado @iphnente insaturado o un sistema de
anillos multiple no aromatico que tiene al menoheteroatomo en el anillo (es decir, al

menos un heteroatomo anular seleccionado de oxigétnégeno y azufre). A menos

gue se especifique lo contrario, un grupo heteliticitene de 5 a aproximadamente 20
atomos anulares, por ejemplo de 3 a 12 atomosrasulaor ejemplo de 3 a 10 atomos
anulares, por ejemplo de 5 a 10 atomos anulares ej@mplo de 5 a 6 atomos anulares.
Por tanto, el término incluye anillos individualesturados o parcialmente insaturados
(por ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6 0 7 miembras® tienen de 1 a 6 atomos de carbono
anulares y de aproximadamente 1 a 3 heteroatonubares seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrdgeno y azufre en elanilbs anillos del sistema de anillos

condensados multiple (por ejemplo, heterocicliloidico) se pueden conectar entre si
mediante enlaces fusionados, espiro y puenteadoslouo permitan los requisitos de

valencia. Los heterociclos incluyen, pero no setéima, grupos derivados de azetidina,

aziridina, imidazolidina, morfolina, oxirano (epdri), oxetano, piperazina, piperidina,
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pirazolidina, piperidina, pirrolidina, pirrolidin@y tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, tetrahidro-2#dopiran 1,1-dioxido, quinuclidina, N-
bromopirrolidina, N-cloropiperidina y similares. $teterociclos incluyen espirociclos,
tales como, por ejemplo, aza u oxo-espiroheptabos. grupos heterociclilo también
incluyen sistemas de anillos parcialmente insatsagie contienen uno o mas enlaces
dobles, que incluyen sistemas de anillos fusionadosun anillo aromatico y un anillo
no aromatico, pero no sistemas de anillos compkéenaromaticos. Los ejemplos
incluyen dihidroquinolinas, por ejemplo, 3,4-diladuinolina, dihidroisoquinolinas, por
ejemplo, 1,2-dihidroisoquinolina, dihidroimidazdetrahidroimidazol, etc., indolina,
isoindolina, isoindolonas (por ejemplo, Isoindalifena), isatina, dihidroftalazina,
guinolinona, espiro [ciclopropano-1,1-isoindolif}’-ona, y similares. Los ejemplos
adicionales de heterociclos incluyen  3,8-diazalmf3c2.1]octanilo, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptenilo, 3,6-diazabiciclo[3Jheptenilo, 3-oxa-7,9-

diazabiciclo[3.3.1]nonanilo, y hexahidropirazind[][1,4]oxazinilo, por ejemplo.

"Hidroxilo" e "hidroxi" se usan indistintamente g sefieren a -OH. "Ox0" se refiere a

O o . Lo . .
% ° % - Donde existen formas tautoméricas del compuessogrupos hidroxilo

y 0x0 son intercambiables.

Se entiende que las combinaciones de grupos quimpeeeden usarse y seran
reconocidas por las personas normalmente versadasneateria. Por ejemplo, el grupo
"hidroxialquilo" se referiria a un grupo hidroxilmido a un grupo alquilo. Se puede
prever facilmente un gran nimero de tales comhinas. Los ejemplos adicionales de
combinaciones de sustituyentes usados en el peeseiocumento incluyen:
alquilamiocarbonilo@s (e.g. CHCH.NHC(O)-) alcoxicarbonilo@s (e.g. CHO-C(O)-),
heterociclilalquiloGs de 5-7 miembros (por ejemplo, piperazinilo£9Hheterociclilo
de 5-7 miembros-alquilsulfonilaG (por ejemplo, CHS(Ok-morfolinil-), heterociclil de
5-7 miembros-alcoxiCs-heterocicloxi de 5-7 miembros, (heterociclilo de7 4
miembros)-heterociclilo de 4-7 miembros (por ejemploxetanil-pirrolidinilo),
cicloalquilG.eaminocarbonilo (por ejemplo, ciclopropil-NH-C(O)-) heterociclil-
alquiniloG.s de 5-7 miembros (por ejemplo, N-piperazinil€CHCCHy), vy
arilaminocarbonilo€1o (por ejemplo, fenil-NH-C(O)-).
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"Espiro” se refiere a un sustituyente de anillo gsi& unido por dos enlaces en el mismo
atomo de carbono. Los ejemplos de grupos espirtluyieic 1,1-dietilciclopentano,
dimetil-dioxolano y 4-bencil-4-metilpiperidina, elonde el ciclopentano y la piperidina,
respectivamente, son los sustituyentes espiro. deudoss sustituyentes (R-groups) se
unen (por ejemplo, cuandod’ R R se unen) se pueden tomar desde el mismo punto de

unién para formar un anillo espiro.

La frase "posicibrmeta(3) con respecto al punto de unién del anillo A'rskere a la
posicion en el anillo donde el sustituyente (pergylo, -CN) es contiguo y se muestra a

continuacion con una flecha, en donde z represenéomo de carbono o nitrégeno:

2

2

N—N

< 4
Z/

T

De forma similar, la sustitucion de la posicipara (4) se refiere a la union de un
sustituyente en la posicion indicada a continugaidn respecto al punto de unién (por
ejemplo, del anillo B):

eGP

i

Z 1
I :
Z

/ v

/7

4

De manera similar, la posici@rto o 2- se refiere a la unidon de un sustituyenteaen |

posicion indicada a continuacion, con respectaatg@de union:

\
z '77,7

Z(’ \'(

| !

z3, 2

z

//

Los compuestos descritos en el presente documecito/en isbmeros, estereoisomeros
y similares. Como se usa en el presente documehtérmino "isémeros" se refiere a

diferentes compuestos que tienen la misma formubtdecunlar pero difieren en la
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disposicion y configuracion de los atomos. Tamb&&mo se usa en el presente
documento, el término "estereoisomero” se refierecualquiera de las diversas
configuraciones estereoisoméricas que pueden repista un compuesto dado de la
presente invencion e incluye isbmeros geométriSes.entiende que un sustituyente
puede estar unido a un centro quiral de un atomzad®ono. Por lo tanto, la invencion

incluye enantidmeros, diasterebmeros o racemattssd®mmpuestos.

El término "fusionado" se refiere a un anillo gs&aunido a un anillo adyacente.

"Enantiomeros” son un par de estereoisomeros que irsdgenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 1: 1 de un paermantiomeros es una mezcla

"racémica’.

La estereoquimica absoluta se especifica segunstelma Cahn-Ingold-Prelog R-S.

Cuando un compuesto es un enantibmero puro, leeegiemica en cada carbono quiral
puede ser especificada por R 0 S. Los compuestasltes cuya configuracién absoluta
es desconocida se pueden designar (+) o (-) depwtalide la direccion (dextro- o

levogira) que rotan la luz polarizada plana a fitud de onda de la linea D de sodio.
Algunos de los compuestos descritos en el presgmtamento contienen uno o mas
centros asimétricos y, por lo tanto, pueden daarl@enantiomeros, diasteredmeros y
otras formas estereoisoméricas que se pueden rdefmitérminos de estereoquimica
absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencitgtgmde incluir todos los posibles

isbmeros, incluidas mezclas racémicas, formas @pente puras y mezclas intermedias.
Los isémeros (R) y (S) 6pticamente activos se pug@deparar usando sintones quirales
0 reactivos quirales, o se pueden resolver usagdnicas convencionales. Si el

compuesto contiene un doble enlace, el sustituysutee ser una configuracion E o Z.
Si el compuesto contiene un cicloalquilo disudtiduiel sustituyente cicloalquilo puede

tener una configuracion cis- o trans-. Todas lasn&s tautoméricas también estan
destinadas a ser incluidas. En la medida en quedoguestos representados en el
presente documento se representen como poseedorescestereoquimica particular,
una persona versada en la materia entendera goesdiompuestos pueden contener
algunos niveles detectables o indetectables de westhps que comparten la misma
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estructura, pero que tienen diferente estereoqaimic

“ICos5” 0 “ECo5" se refiere a la concentracion inhibidora requeeipéra alcanzar el 95%
del efecto méximo deseado, que en muchos casogstpiinhibicion del virus del VIH.
Este término se obtiene usando un ensayotro que evalla la inhibicion dependiente

de la concentracion del virus del VIH de tipo siiire.

“ICs0” 0 “ECs0” se refiere a la concentracion inhibidora requeeipéra alcanzar el 50%
del efecto maximo deseado, que en muchos casogstpinhibicion del virus del VIH.
Este término se obtiene usando un ensayotro que evalla la inhibicion dependiente

de la concentracion del virus del VIH de tipo silire.

"IQ" o "cociente inhibitorio" se refiere a la relé entre la concentracion minima de
farmaco (Gu ) y el nivel de resistencia a los farmacos delH\dislado como se

determina por el I& (es decir, G/ICgs).

"Farmacéuticamente aceptable” se refiere a compjesdles, composiciones, formas de
dosificacion y otros materiales que son Uutiles paraparar una composicion

farmacéutica que es adecuada para uso farmacegatexinario o humano.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable” incluye Isnitacion cualquier adyuvante,
vehiculo, excipiente, deslizante, agente edulcerantiluyente, conservante,
tinte/colorante, potenciador del sabor, agenteidan8vo, agente humectante, agente
dispersante, agente de suspension, estabilizadggntea isoténico, disolvente o
emulsionante que ha sido aprobado por la Admimignade Alimentos y Medicamentos

de los Estados Unidos como aceptable para su usoneanos o animales domeésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a samlade un compuesto que es
farmacéuticamente aceptable y que posee (0 puedertiose en una forma que posee)
la actividad farmacoldgica deseada del compuesginal. Dichas sales incluyen sales

de adicion de acido formadas con acidos inorgariales como acido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, aciftisforico y similares; o formado con
acidos orgéanicos tales como acido acético, acidedresulfonico, acido benzoico, acido
canforsulfénico, acido citrico, acido etanosulfé@nic acido fumarico, &cido
glucoheptonico, acido glucénico, acido lactico,dacmaleico, acido malonico, &cido
mandeélico, acido metanosulfénico, acido 2 -nafsdfidnico, acido oleico, acido
palmitico, acido propionico, acido estearico, acshucinico, acido tartarico, acido p-
toluensulfonico, acido trimetilacético y similargs,sales formadas cuando un protén
acido presente en el compuesto original se sustipgr cualquier ion metalico, por
ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalémo o un ion de aluminio; o se
coordina con una base organica tal como dietanamitrietanolamina, N-
metilglucamina y similares. También se incluyeresta definicion las sales de amonio y
de amonio sustituido o cuaternario. Se pueden érmgolistas representativas no
limitativas de sales farmacéuticamente aceptalsieS.kl. Berge et al., J. Pharma Sci.,
66 (1), 1-19 (1977), y Remington: The Science amdctite of Pharmacy, R.
Hendrickson, ed., 212 edicion, Lippincott, Williaswilkins, Filadelfia. , PA, (2005),
en la pag. 732, Tabla 38-5, ambos se incorporain @quo referencia en el presente

documento.

La presente descripcion también proporciona pradéos de los compuestos descritos
en el presente documento. Un "profarmaco” se definel campo farmacéutico como un
derivado biolégicamente inactivo de un farmaco dtes la administracion al cuerpo

humano, se convierte en el farmaco parental bicéigente activo segun una ruta

guimica o enzimatica.

“Sujeto” y "sujetos"” se refiere a humanos, animaesésticos (por ejemplo, perros y
gatos), animales de granja (por ejemplo, ganadoallcs, ovejas, cabras y cerdos),
animales de laboratorio (por ejemplo, ratones,srat@msters, conejillos de Indias ,

cerdos, mascotas de bolsillo, conejos, perros yosjonsimilares.

Como se usa en el presente documento, "tratamienttfatar" es un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o0 deseados. Pafmés de la presente descripcion, los
resultados beneficiosos o deseados incluyen, pesedimitan a, alivio de un sintoma
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y/o disminucion de la extension de un sintoma yavgncion del empeoramiento de un
sintoma asociado con una enfermedad o afecciérun@rrealizacion, "tratamiento” o
“tratar" incluye uno o mas de los siguientes: &jkim la enfermedad o condiciépdr
ejemplqg disminuir uno 0 mas sintomas que resultan deflermedad o condicion, y/o
disminuir el alcance de la enfermedad o condicibh)yalentizar o detener el desarrollo
de uno 0 mas sintomas asociados con la enfermedft@on por ejemplo estabilizar

la enfermedad o afeccidn, retrasando el empeoramiela progresion de la enfermedad
o afeccidn); y/o c) aliviar la enfermedad o condligipor ejemplo, causar la regresion de
los sintomas clinicos, mejorar el estado de larerddad, retrasar la progresion de la

enfermedad, aumentar la calidad de vida y/o pr@ofegsupervivencia.

Como se usa en el presente documento, "retrasatésarrollo de una enfermedad o
afeccion significa aplazar, dificultar, ralentizagtardar, estabilizar y/o posponer el
desarrollo de la enfermedad o afeccion. Este epasde ser de diferentes periodos de
tiempo, segun el historial de la enfermedad y/sugdto que se trate. Como es evidente
para un experto en la técnica, un retraso sufieiensignificativo puede, en efecto,
abarcar la prevencion, en el sentido de que ekesuje desarrolla la enfermedad o
condicion. Por ejemplo, un método que "retrasadedarrollo del SIDA es un método
gue reduce la probabilidad de desarrollo de larerddad en un marco de tiempo dado
y/o reduce el alcance de la enfermedad en un nd@r¢empo dado, en comparacion con
no usar el método. Tales comparaciones puedenskeasarestudios clinicos, utilizando
un numero estadisticamente significativo de sujdtos ejemplo, el desarrollo del SIDA
puede detectarse utilizando métodos conocidos, aamfirmar el estado VIH + de un
sujeto y evaluar el recuento de células T del sujebtra indicacion del desarrollo del
SIDA, como fatiga extrema, pérdida de peso, diapeaistente, fiebre alta, ganglios
linfaticos inflamados en el cuello, las axilas argle, o la presencia de una afeccion
oportunista que se sabe que esta asociada coAl (Bor ejemplo, una afeccién que
generalmente no esta presente en sujetos con temaisnmune funcional pero si en
pacientes con SIDA). El desarrollo también puederirse a la progresion de la
enfermedad que puede ser inicialmente indetectableluye la ocurrencia, recurrencia

y arremetida.
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Como se usa en el presente documento, "preveniirevencion” se refiere a un
régimen que protege contra la aparicion de la erddad o trastorno de manera que no
se desarrollan los sintomas clinicos de la enfeacheBor lo tanto, "prevencion” se
refiere a la administracion de una terapia (pomeje, administracion de una sustancia
terapéutica) a un sujeto antes de que los signds elefermedad sean detectables en el
sujeto (por ejemplo, administracion de una sustatezapéutica a un sujeto en ausencia
de infeccion detectable agente (por ejemplo, viamsgl sujeto). El sujeto puede ser un
individuo en riesgo de desarrollar la enfermedanlastorno, como un individuo que
tiene uno o mas factores de riesgo que se sahe asté&iados con el desarrollo o el
inicio de la enfermedad o trastorno. Por lo taetdgérmino "prevencion de la infeccion
por el VIH" se refiere a la administracién a unesojque no tiene una infeccion por el
VIH detectable de una sustancia terapéutica amii-\Be entiende que el sujeto de la
terapia preventiva contra el VIH puede ser un ildis en riesgo de contraer el virus del
VIH. Ademas, se entiende que la prevencion puedledar como resultado una
proteccion completa contra el inicio de la enferatkd trastorno. En algunos casos, la
prevencion incluye reducir el riesgo de desarrollarenfermedad o trastorno. La
reduccion del riesgo puede no dar como resulta@dif@anacion completa del riesgo de

desarrollar la enfermedad o el trastorno.

Como se usa en el presente documento, un indiVetudesgo" es un individuo que esta
en riesgo de desarrollar una afeccion a tratarindividuo "en riesgo” puede o0 no tener
una enfermedad o afeccidén detectable, y puede lmaher presentado una enfermedad
detectable antes del tratamiento de los métodagitbssen el presente documento. "En
riesgo” denota que un individuo tiene uno o makdalenominados factores de riesgo,
gue son parametros mensurables que se correlaciooanel desarrollo de una
enfermedad o afeccion y son conocidos en la técbigandividuo que tiene uno o mas
de estos factores de riesgo tiene una mayor pratedbide desarrollar la enfermedad o
condicion que un individuo sin estos factores ésgo. Por ejemplo, las personas con

riesgo de SIDA son aquellas que tienen el VIH.

Como se usa en el presente documento, la exprésamtidad terapéuticamente
efectiva” o "cantidad efectiva" se refiere a unatidad que es eficaz para provocar la
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respuesta biolégica o médica deseada, incluidanédad de un compuesto que, cuando
se administra a un sujeto para tratar una enfemhexfasuficiente para efectuar dicho
tratamiento para la enfermedad o para una cantjdadea efectiva para proteger contra
la contraccion o el inicio de una enfermedad. Latidad efectiva variara dependiendo
del compuesto, la enfermedad y su gravedad vy Id, gddso0, etc., del sujeto a tratar. La
cantidad efectiva puede incluir un rango de cadédaComo se entiende en la técnica,
una cantidad efectiva puede estar en una o mas, dgsdecir puede requerirse una

dosis Unica o multiples para alcanzar el resultdeseado del tratamiento. Se puede
considerar una cantidad efectiva en el contextdadadministracion de uno o mas

agentes terapéuticos, y se puede considerar qumioo agente se administra en una
cantidad efectiva si, junto con uno o mas de o&mgsntes, un resultado deseable o
beneficioso puede ser o se consigue. Las dosisuadas de cualquier compuesto
coadministrado pueden reducirse opcionalmente dehida accion combinadadr

ejemplq efectos aditivos o sinérgicos) de los compuestos.

Los compuestos de la invencion incluyen solvataBatos, tautdmeros, estereoisomeros

y formas de sal de los mismos.

Se proporcionan también compuestos en los queade dtomos de hidrégeno unidos a
un atomo de carbono pueden reemplazarse por uroaerdeuterio o D, en donde n es
el numero de atomos de hidrégeno en la moléculmaCse conoce en la técnica, el
atomo de deuterio es un isotopo no radioactivo @emo de hidrogeno. Tales
compuestos exhibidos pueden aumentar la resistahcizetabolismo y, por lo tanto,
pueden ser Utiles para aumentar la vida mediasdedmpuestos cuando se administran a
un mamifero. Véase, por ejemplo, Foster, “Deuterismiope Effects in Studies of Drug
Metabolism,”, Trends Pharmacol. Sci., 5 (12): 5ZR7 (1984). Dichos compuestos se
sintetizan por medios bien conocidos en la técrpoa,ejemplo, empleando materiales
de partida en los que uno o mas atomos de hidrogenosido reemplazados por

deuterio.

Los ejemplos de is6topos que se pueden incorparkrsecompuestos descritos también
incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrogemdgeno, fosforo, fldor, cloro y
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yodo, tales coméH, °H, 1C, 3C, C, 13N, ™\, 1°0, 1’0, 180, 3P, 3P, 3°S, 18F, 36C|, 129,

y 129, respectivamente. La sustitucion con is6toposserss de positrones, comtC,
18 150 y 13N, puede ser util en estudios de Topografia porsBmide Positrones
(PETpor sus siglas en inglgpara examinar la ocupacion del receptor del atesti.os
compuestos marcados isotopicamente de Formulao(lép), en general se pueden
preparar mediante técnicas convencionales conopmtaaquellas personas normalmente
versadas en la materia o mediante procesos anto¢ms descritos en los Ejemplos
como se expone a continuacion usando un reactiveatha isotopicamente apropiado en

lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Como se menciona en el presente documento, daruggwn inhibidor de la proteasa

del VIH que tiene la estructura:

H2N II/ @
0 HO‘
o b

© O H 'y tiene el nombre IUPAC N-[(2S, 3R)-4-
[(4-aminofenil)sulfonil-(2-metilpropil)amino]-3-hidxi-1-fenilbutan-2-iljlcarbamato  de
[(3aS, 4R, 6aR)-2,3,3a,4,5,6a-hexahidrofuro[2,8Hiajh-4-ilo]. Darunavir (DRV) se

comercializa con la marca PREZISTA®.

Como se menciona en el presente documento, atazasawn inhibidor de la proteasa
=

o |

N

0 b GH .
“‘D’lLN N\_/l\/N‘N N\n/o\_\
H & H 5

del VIH que tiene la estructure y tiene el
nombre IUPAC N-[(2S) -1-[2-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-Y§)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoillamino]-4-fenilbutil]-2-[(4-piridin2-ilfenil)metil]hidrazinil]-3,3-dimetil-
1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo. Atazanavir {ATestd marcado bajo la marca
REYATAZ®.
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COMPUESTOS

En ciertas realizaciones, se proporciona un conpuesFérmula I:

R1

10
&4\/|R n
AN
R5
4 06
YR y oH oy
NN Y N N\H/R3
H : H
o) R 8R9O
/ \_R12 R
/ P
A,
X1

(1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del misnmuedo

R! es un heterociclo de 5 a 10 miembros que tienk @& heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 10 miembas tiene de 1 a 5 heterodtomos
seleccionados entre N, O y S, donde el heterodeld a 10 miembros o heteroarilo de 5

a 10 miembros esta opcionalmente sustituido cob frapos R

R? y R® son cada uno independientemente alquilpCicloalquiloG.s, O-R**, alquiloG-
2-O-R?A, N-(R*M)2, 0 alquiloG.2-N-(R3*)z,

donde cada R es independientemente alquilogcicloalquiloG.s, 0 un heterociclilo de

4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomescsehados de N, O y S,

donde cada R es independientemente hidrégeno, alquilgCcicloalquiloG.s, 0
COO(R),

y donde cada cicloalquilaG o heterociclilo de 4 a 10 miembros esta opcioeabe
sustituido por 1 a 3 grupos’,R donde cada Res independientemente alquilo

halégeno;
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R* es hidrogeno, halo, alquilaG haloalquiloG.s, cicloalquiloGs, alcoxiG-s, ©0

haloalcoxiG.4;

R’ es hidrégeno, halo, alquileG haloalquiloG.s, cicloalquiloG.s alcoxiG.s, 0

haloalcoxiG-g;

R R% R® y R® son cada uno independientemente hidrogeno, hadmilceC:-2,

haloalquiloG-2, o cicloalquiloG.s;

y en donde dos o mas dé, R° yR® o dos 0 méas de’, R®y R® se unen opcionalmente
para formar uno o mas grupos cicloalqudaCque estan opcionalmente sustituidos con
1 a 4 grupos seleccionados de hal6geno, alquilofaloalquiloG-2;

cada R° es independientemente halégeno, ciano, alaoxiC alquiloGs, ©

cicloalquiloGs;

nes0ai;

cada R es independientemente halégeno, alquilpGlquiloG.4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxig; haloalquiloG-4, alcoxiG.s, cicloalquiloG.s,
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de lhatBroatomos seleccionados de N, O

y S que esta opcionalmente sustituido céhdO-RE,

donde RE es cicloalquiloGs opcionalmente sustituido corf'R un heterociclilo de 4 a
10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos sefexbds de N, O y S opcionalmente

sustituido con R,
donde cada R es independientemente alquilof cicloalquiloG.s, haloalquiloG.4, 0
heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 8rbatomos seleccionados entre N, O y

S;

A es etinilo o un enlace;
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X! es un arilo de 6 a 10 miembros o un heteroarild de.0 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S donde a@ald de 6 a 10 miembros o

heteroarilo de 5 a 10 miembros es opcionalmentitsds con 1 a 4 grupos’R

X2 es hidrégeno o un heterociclilo de 4 a 10 miempes tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde el heterocidiéld a 10 miembros es opcionalmente

sustituido con un B y opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupés R

R es C=0(R), CHx(RY), S(O)-2(alquiloCis), S(O).-2 cicloalquiloGs.s, un heterociclilo

de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatsaiescionados de N, Oy S, o un
heteroarilo de 5 a 9 miembros que tiene de 1 adrd@omos seleccionados de N, O y
S, donde cada heterociclilo de 4 a 10 miembrosterd&ilo de 5 a 9 miembros es

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupds R

cada R es independientemente halégeno, oxo, alquilp&lquiloG.4 con 1 a 2 grupos

seleccionados de hidroxilo y alcoxig; haloalquiloG-4, alcoxiG.-4, 0 COO(R);

R® esalquiloG.4, haloalquiloG.4, alcoxiG.4, N(R®)q, cicloalquiloG.s, 0 un heterociclilo
de 4 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatoaetescnados de N, O, y S, donde el
cicloalquiloG y el heterociclilo de 4 a 6 miembros estan opdimeate sustituidos por

1 a5 grupos R

RYesCOO(R), N(R?)., cicloalquiloGs.s, 0 un heterociclilo de 4 a 6 miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, yo&jedel cicloalquilo€s y el
heterociclilo de 4 a 6 miembros es opcionalmenstitsido por 1 a 5 grupos’R

cada R? es alquiloG-, halo, -Oalquilo@, o ciano;

cadapesOai;

y cada Res independientemente hidrégeno o alquiloC

En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmesauin compuesto de Formula (1a):
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R10b
R* R® R
0] H OH 0] H
RZ)J\N NV'VN\N \[(Rs
H z H
R8
N
X1

(la)
donde R, R2, R, RY, R°, R%, R/, R®, R%, X!, y X? son como se definen en el presente
documento y B2y R%®son independientemente halégeno, ciano, alaaxi@IquiloG-
6, O cicloalquiloG.s.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formal&drmula (la) es un compuesto de
Formula (Ib)

10a R
R A

NN
R10b
0 ., OH o
3
R AN AN AN N R
H - 0
R7R8R9
N

A\
ROy &

Kz1’/<xz (Ib)

donde: 2 y 7% son independientemente N o CH; m es 0 a %2 R R'% son
independientemente halégeno, ciano, alcexiGlquiloG.s, o cicloalquiloGs, y R, R?,

R3 R, R, RS, R/, R, R®, yX2son como se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmu(&), o (Ib), es un compuesto de

Foérmula (Ic):



27

R1Oa R1

donde 2 yZ? son independientemente N o CH°Ry R son independientemente
halégeno, ciano, alcoxiG, alquiloG.s, 0 cicloalquiloG.s, ¥y R, R?, R, R, R, R, R,
5 R® yR soncomo se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formaléld) es un compuesto de Formula

(1d):

R10b
R4R5R6
y  OH o
NN N N\H/R3
H § = H S
R7R8R9
N
X1
e

10
donde R%y R son independientemente haldégeno, ciano, alaexiCalquiloG.s 0
cicloalquiloGs, y RL, R?, R%, R}, R, R6, R/, R8, R®, X! y X2 son como se definen en el

presente documento.
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En ciertas realizaciones, el compuesto de Formaléld) es un compuesto de Formula

(le):

R1_Ra
FOLF F
H, F
RSB IRE:
~o N N\:/'\/N\N N O
| = |
H O = H 0
FTF
\Q\F

X!
X2 o
(le)

donde R, R?, R, X! y X2 son como se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Forthulda), (Ib), (Ic) o (Id), Ry R’
puede ser el mismo o diferente. En ciertas redabpnas de un compuesto de Férmula
(1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R es hidrogeno, alquiloG, o haloalquiloGs. En ciertas
realizaciones, Res haloalquilo€s. En ciertas realizaciones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), Res CE. En ciertas realizaciones de un compuesto
de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), Res hidrégeno, alquiloG, o haloalquilo@s. En
ciertas realizaciones de un compuesto de Formyja(lé), (Ib), (Ic) o (Id), R es
haloalquiloG... En ciertas realizaciones,’ Bs CE. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (I} y R’ son CE o metilo. En ciertas
realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1), (Ic) o (Id), R, R®, R¢, y R®
puede ser el mismo o diferente. En ciertas redabpnas de un compuesto de Férmula
(1), (1), (Ib), (Ic) o (Id), R, R®, R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno,
halo, alquiloG.,, haloalquiloG-;, o cicloalquiloG.s. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (I&, R®, R®, y R® son hidrégeno, metilo, o
flior. En ciertas realizaciones de un compuestBdtenula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R

y R®son alquiloG... En ciertas realizaciones de un compuesto de War(, (la), (Ib),

(Ic) o (Id), P y R®son metilo. En ciertas realizaciones de un contpuies Férmula (1),

(1a), (Ib), (Ic) o (Id), Ry R® son alquiloG... En ciertas realizaciones de un compuesto
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de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), Ry R® son metilo. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Idps o mas de RR>, yRRo R/, R}, y R°
pueden unirse para formar uno o0 mas grupos cicldaltss que estan opcionalmente
sustituidos con hal6geno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(hulda), (Ib), (Ic), (Id) o (le), Res

un heterociclo de 5 a 6 miembros que tiene de& heteroatomos seleccionados de N,
O, ¥ S, o un heteroarilo de 5 a 6 miembros queetide 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S, donde el heterocicl @& miembros o heteroarilo de 5 a 6
miembros esta opcionalmente sustituido con 1 aifay R. En ciertas realizaciones de
un compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (mXle), R es un heterociclo de 5 a 6
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleclwende N, O, y S y esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grup8s Bn ciertas realizaciones de un compuesto
de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le),'rRes:

_ N _ HN
HN ) .y ON N |
N N ; N : s . N
H<N \ EN | NS 0 O ({\‘
\Nj}f : \Nj\f—* : N %; : OY : \N)\f

NN Ra Ra Ra

| , Ra—N _ N _ N-N LN
tfw /Nj\ef ; <\N]\fj, Ra_</SJ§_‘J ) N>/N\j)§:' ’ N\l
Ra Ra._N % Il?a
N . R . N-N . N-N
N | d N | o) ; O e
N S N\N N\N

a
O N | _ N-Ra
. . NJY X N -
En ciertas realizaciones, ' Res o . En ciertas
~ N-R?
) . N
realizaciones, Res: .
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En ciertas realizaciones de un compuesto de For(hulda), (Ib), (Ic), (Id) o (le), Res
independientemente alquile& alquiloG.4 con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo
y alcoxiG.4, haloalquiloG.4, o un heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiena 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S opci@mnsustituido con® En ciertas
realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (8), (Ic), (Id) o (le), R es
independientemente alquile& alquiloG.4 con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo
y alcoxiG.4, haloalquiloG.4, furanilo, oxetanilo o 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octa
opcionalmente sustituido corf'R En ciertas realizaciones de un compuesto de tHéarm
(D, (1a), (Ib), (Ic), (1d) o (le), Res independientemente alquilofalquiloG.4 con 1 a2
grupos seleccionados de hidroxilo y alcoxiC o haloalquiloGs.  En ciertas

realizaciones de un compuesto de Formula (1), (IB), (Ic), (Id) o (le), Res:

Ra’

H3C\g; D/%; Fiﬂ; \N):\,:]}N;OA«&;HOﬁ
Sa Rl S a

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(hulda), (Ib), (Ic), (Id) o (le), Res

haloalquiloG-s. En ciertas realizaciones de un compuesto de War(), (1a), (Ib), (Ic),
F

F
(Id) o (le), R es: &”

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(huléa), (Ib), (Ic), (Id) o (le) R
puede ser sustituido poPR En ciertas realizaciones de un compuesto de WHarg,
(1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), Resta sustituido con un grup8'REn ciertas realizaciones de
un compuesto de Férmula (I), (1a), (Ib), (Ic), (&) (le), R es alquiloGa4,
cicloalquiloGe, haloalquiloG.s, o heterocicliio de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3
heterodtomos seleccionados entre N, O y S. Etasiegalizaciones de un compuesto de
Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), el heteiclilo de 4 a 8 miembros contiene

heteroatomos de 1 a 2 nitrogenos o de 1 a 2 atdenosigeno.
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En ciertas realizaciones de un compuesto de For(hukda), o (le), ¥ es un arilo de 6
miembros o un heteroarilo de 5 a 6 miembros queetide 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S, donde cada arilo deeénbmos o heteroarilo de 5 a 6
miembros est& opcionalmente sustituido con 1 aigay . En ciertas realizaciones de
un compuesto de Férmula (I), (la), o (le)! &s pirimidina o piridina opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupo$.R En ciertas realizaciones de un compuesto dauar(l),
(la), o (le), X es pirimidina o piridina. En ciertas realizaciorsks un compuesto de
Férmula (1), (1a), o (le), Xes:

X

N” SN ~N

X' 1
. En ciertas realizaciones de un compuesto de #ar(h, (1a), o (le),

X2 X2
b«
N~ SN N

I’ T
Xtes . En ciertas realizaciones de un compuesto de War(i), (1a), o

X2 X2
W W
N
! o |
N_ =N A\
(le), Xt es I :

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(ulda), (Ib), (1d) o (le), X es un
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de lhat8roatomos seleccionados de N, O,
y S y es opcionalmente sustituido con ul R opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R. En ciertas realizaciones?Yuede ser sustituido porrRy R°. En ciertas

realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (la), (I1d) o (le) X es:



Rb Rb 11
”'< < o Rb Ri1
N _ . N
)Q'T' : %N‘Rb %NH ’ ‘%N/—Q ‘%N&
R11
o
H J~n-Ru y N
N T S R
W NN v
o g S0 s I
(0]

~ . En ciertas realizaciones de un compuesto de #ar(), (1a), (Ib), (Id) o
/R11

>

(le), X es: X
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En ciertas realizaciones de un compuesto de For(tyléa), (Ib), (Id) o (le) X es
RP1 RP2

§—N>_<N—R11

R RP  donde:

a) RPL R™ R™ y R son cada uno hidrégeno;

b) Ry R”®se toman juntos para formar un grupo =Cé1 —CHCH.- y RP?y R”* son

cada uno hidrogeno;

c) R?y R se toman juntos para formar un grupo =C¢1 —-CHCH,- y R°*y R™son

cada uno hidrogeno.

d) R'y R se toman juntos para formar un grupo =CHR? y R son cada uno

hidrégeno; o

e) R?y R™ se toman juntos para formar un grupo <CH R y R son cada uno

hidrogeno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(tyléa), (Ib), (Id) o (le) ¥ es
RP1 RP2
N N-R"

—

R RP  donde:

RPly R™ se toman juntos para formar un grupo -Cél —CHCH,- y R°?y R™ son

cada uno hidrégeno; o
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RP2y R” se toman juntos para formar un grupo -Cél —CHCH- y R°*y R™® son

cada uno hidrogeno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(léa), (Ib), (Ic), (Id) o (le), X
estd opcionalmente sustituido pot'REn ciertas realizaciones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le),R es heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene
de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, O, \ES.ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id)(), R* es un heterociclo de 4 a 6
miembros que tiene un oxigeno. En ciertas reatinas de un compuesto de Férmula
(1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropitan En
ciertas realizaciones de un compuesto de Formylgl&), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es
oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, o tetrahidram-4-ilo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(hul@da), (Ib), (Ic), o (Id), , Ry R®
puede ser el mismo o diferente. En ciertas redabpnas de un compuesto de Férmula
(), (la), (Ib), (Ic), o (Id), R y R® son cada uno independientemente alquilpC
cicloalquiloGs.s, 0 O-R#, donde R*es alquiloG.4, cicloalquiloG.s, 0 un heterociclilo de

4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomescéahados de N, O y S. En ciertas
realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1), (Ic), o (Id), Ry R® son cada

uno independientemente

O

N
%O\;%;JEOAO %0

compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (I&,y R® son cada uno metoxi.

En ciertas realizaciones de un

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(huleada R° puede ser el mismo o

diferente cuando n es mayor que uno. En algurelzaeiones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (Id), n=0, 1, o Zn ciertas realizaciones de un compuesto
de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (Id), cada®Res, halégeno. En ciertas realizaciones,

cada R%es, cloro o fluor.
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En ciertas realizaciones de un compuesto de Fortta)la(lb), (Ic), o (Id), Ry R
puede ser el mismo o diferente. En ciertas reabnas de un compuesto de Férmula
(1a), (Ib), (Ic), o (Id), R%y R son cada uno halégeno. En algunas realizacienes d
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic}%®y R°? son cada uno cloro o fltor.

En ciertas realizaciones del compuesto de Formul@ les etinilo. En ciertas

realizaciones de un compuesto de Formula |, A emniace.

En ciertas realizaciones, siempre que esté preseatia uno de Xy X? puede ser
sustituido por uno o mas grupos®.REn ciertas realizaciones, cada® Rs
independientemente halégeno, oxo, alquil@CalquiloG.4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxig haloalquiloG.4, alcoxiG.s, 0 COO(R). En

ciertas realizaciones, cadé & independientemente oxo o halo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férimokda R? es alquiloG.2, halo, -
OalquiloG-2 0 ciano. En ciertas realizaciones de un compugst&ormula 1, B es

flaor, cloro, o metilo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(th)l@ (Ic), uno de Zy Z2es Ny
el otro es CH. En ciertas realizaciones de un casi de Formula (Ib) o (Ic), ambos
Z'y 7% son N.

Como se describié anteriormente, cualquiera dedkfiiciones para las variables
provistas (por ejemplo, A,'RR?, R, R*, R®, RS, R’, 8, R%, R0, R198 R0 71 72 X1 'y
X?) se pueden combinar y agrupar con otras variabeseciten o no especificamente

juntas.

a
Z>N R =
NS )I\Jff N\ |
En ciertas realizaciones de un compuesto de For(a)laR es N o]

NS /N_Ra
\((N\ ; R? es haloalquilo€s; X! es pirimidina o piridina, Ry R® son cada uno
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metoxi, R es CH o Chk, R’ es CH o CR, R®, R, R®, y R son cada uno metilo,?€s:
R11
~!
N
b : R1%2y R% son cada uno halégeno; y'Res un heterociclo de 4 a 6

miembrosque tiene un oxigeno.

\/ N-R?
En ciertas realizaciones de un compuesto de ForghilaR! es \((N\ ; R es
haloalquiloG.4, m es 0, Zy Z2 son independientemente N o CH, \RR® son cada uno

metoxi, R es CH o Ck, R’ es CH 0 CR, R®, R, R, y R’ son cada uno metilo;2es:
R11
N
N
~ : R192 y R% gson cada uno halégeno; y'Res un heterociclo de 4 a 6
miembros que tiene un oxigeno.
- N-R@

N
: R? es

En ciertas realizaciones de un compuesto de Forificja R
haloalquiloG.4; Z* y Z? son independientemente N o CH,\RR® son cada uno metoxi,
R*es CHo CR, R"es CH o CR, R®, R, R, y R son cada uno metilo;'y R° son

cada uno halégeno; y*Res oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropilan

\/,N—Ra

En ciertas realizaciones de un compuesto de For(id)aR! es \/(N\ ; RRes —

CHF; X es pirimidina o piridina, Ry R® son cada uno metoxi,*Rs CH o Ck, R’ es
R11

N
N
CHs 0 CR, RS, R, RS, y R® son cada uno metilo,2es: < ;y Rt0ay R% g0

cada uno halégeno, y*Res oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropilan
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En ciertas realizaciones, el compuesto es:
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b\
/N °F
=N
F
FEF F
H
o] H O O H
\OJLN N\_/'\/N.N N\n,O\
H O = H o)
X
A y |
SNTN
N
T\O, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En ciertas realizaciones, el compuesto es un cosipuae cualquiera de los Ejemplos 1-

5 245, o una sal farmacéuticamente aceptable deikyos.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

CF;
HHAO 'c:) H
0o ; .
\OJLN N:J\/NN N\H/O\
H O = H (0]
CF;
X

N
T\0; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es
B
Z
_F
N
F
FEF

F

0] H OH O H

N
10 T\O; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

®)
(AREN}
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En ciertas realizaciones, el compuesto es

/N
~N
rEr  F
H F
JOL H O o H
~o°N N\;/'\,N.N ero\
H O = H o)
SE
=z

N ’\@

N
\C\O; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

N
/N F
=N
F F
FYF £
)ci H O O H
~oN N\;/'\/NN N O~
H O = H 0
FTF
x F
X SN
~ |
NN
N
TO; o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

F

/N)\F
_N
EF e F
H F
)Ci H O O H
~o°N N\:/'\,NN N O
H O = H o}
G

2\
&y

N
o ; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En ciertas realizaciones, el compuesto es

NTNTYO
\/N\); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

5
F
N~
F N F
CEs  OH F
OI(H O H
~o™°N N\:/'\/NN N O
H O H H (@]
CFs
N
A /l
SNTNTY

L_N
\C\O; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es
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o
.
N
7\
N
F
FEF F
H
JOL H O o H
~o*N N\_/'\,N.N N\n/O\
H O = H o]
S0
=z

N '\@

N
\fo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

F
N
“ N
= F
FoF
H
)OL H O O H
\O N N\_/'\/N.N N\H/O\
H O = H 0
FTF
< F
A /|
NN
N
\C\O; o una sal farmacéuticamente aceptable del
5 mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

F

/N F
=N
F F
FOLF y E
o] H O O H
\O)LN N\/'\,NN N\n/O\

H O = H o]
N
A 2N

En ciertas realizaciones, el compuesto es
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5
/"N F
=N
F
FEF E
H
?L H O O H
~o™N N\;/'\,N.N NYO\
H O = H o]

N '\@

N
\Co; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

METODOS DE TRATAMIENTO

Las composiciones farmacéuticas de compuestos demugb (I) (que incluyen

compuestos de Férmulas (la) - (le) pueden admémgstren dosis Unicas o multiples
mediante cualquiera de los modos de administraag@ptados de agentes que tienen
utilidades similares, por ejemplo como se desciaquellas patentes y solicitudes de
patente incorporadas por referencia, incluidas rlgss rectal, bucal, intranasal y
transdérmica, por inyeccion intraarterial, intravgsm intraperitoneal, parenteral,
intramuscular, subcutanea, oral, topica, como ariel o mediante un dispositivo
impregnado o recubierto tal como un stent, por pjemo un polimero cilindrico

insertado en la arteria.

En un aspecto, los compuestos descritos en elmieedecumento pueden administrarse
por via oral. La administraciéon oral puede serawés de, por ejemplo, capsulas o
comprimidos con recubrimiento entérico. Al hacer éamposiciones farmacéuticas que
incluyen al menos un compuesto de Formula (), @ sal farmacéuticamente aceptable,
usualmente se diluye con un excipiente y/o se yecldentro de dicho vehiculo que
puede estar en la forma de una capsula, sobre| papgo contenedor. Cuando el
excipiente sirve como diluyente, puede estar erfotana de un material solido,
semisélido o liquido (como anteriormente), que aatdbmo un vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Por lo tanto,dasiposiciones pueden estar en forma
de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, bafsitsellos, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (comedlido o en un medio liquido),
unglentos que contienen, por ejemplo, hasta 10pesmdel compuesto activo, capsulas



10

15

20

25

30

44

de gelatina blandas y duras, soluciones inyectasigsiles y polvos estériles envasados.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados inclulgemosa, dextrosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidones, goma arabiga, fosfd® calcio, alginatos, tragacanto,
gelatina, silicato de calcio, celulosa microcrisial polivinilpirrolidona, celulosa, agua
estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciopesden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magngsiaceite mineral; agentes
humectantes; agentes emulsionantes y de suspeagiéntes conservantes tales como

metilo y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcaany agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen al menos un compuést Formula (1), o una sal

farmacéuticamente aceptable, pueden formularse peosporcionar una liberacion

rapida, sostenida o retardada del ingrediente@digpués de la administracion al sujeto
empleando procedimientos conocidos en la técnioa.distemas de administracion de
farmaco de liberacion controlada para administracital incluyen sistemas de bomba
osmoética y sistemas de disolucion que contieneervesos revestidos de polimero o

formulaciones de matriz de farmaco-polimero. Seajamplos de sistemas de liberacion
controlada en las patentes de Estados Unidos n83e8d5,770; 4,326,525; 4,902,514;
y 5,616,345. Otra formulacién para uso en los nasate la presente invencion emplea
dispositivos de administracion transdérmica ("pesth Dichos parches transdérmicos
se pueden usar para proporcionar una infusionraomi discontinua de los compuestos
de la presente invencion en cantidades controla@asonstruccion y el uso de parches
transdérmicos para el suministro de agentes faumiaoé es bien conocida en la técnica.
Véanse, por ejemplo, las patentes U.S. Nos. 5,6234£992,445 y 5,001,139. Dichos

parches pueden construirse para la administra@atinua, pulsétil o bajo demanda de

agentes farmaceéuticos.

Las composiciones pueden, en algunas realizacidoesiularse en una forma de
dosificacion unitaria. El término "formas de dasdition unitarias" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificacioniégrias para sujetos humanos y
otros mamiferos, conteniendo cada unidad una eahtftedeterminada de material
activo calculada para producir el efecto terapéutieseado, en asociacién con un



10

15

20

25

30

45

excipiente farmaceéutico adecuado (por ejemplo,ampeimido, capsula, ampolla). Los
compuestos se administran generalmente en unadadntirmacéuticamente efectiva.
En algunas realizaciones, para administracion oeala unidad de dosificacion contiene
de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100femg compuesto descrito en el
presente documento, por ejemplo de aproximadant€htag a aproximadamente 500
mg, por ejemplo aproximadamente 50 mg, aproximad&meéS mg, aproximadamente
100 mg. , aproximadamente 150 mg, aproximadamed@enfy, aproximadamente 225
mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275aprgximadamente 300 mg,
aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mgxiapgdamente 375 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mgxiapgdamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, o aproximadamente 500 Eag.otras realizaciones, para
administracion parenteral, cada unidad de dosificacontiene de 0,1 a 700 mg de un
compuesto de un compuesto descrito en este docon@mentendera, sin embargo, que
la cantidad del compuesto realmente administradergémente sera determinada por un
médico, a la luz de las circunstancias relevarntedjida la afeccion a tratar, la via de
administracion elegida, el compuesto real admamitry su actividad relativa, la edad, el

peso y la respuesta del sujeto individual, y laggad de los sintomas del sujeto.

En ciertas realizaciones, los niveles de dosif@ragueden ser de 0,1 mg a 100 mg por
kilogramo de peso corporal por dia, por ejemplo apgoximadamente 1 mg a
aproximadamente 50 mg por kilogramo, por ejemploageoximadamente 5 mg a
aproximadamente 30 mg por kilogramo. Dichos nivalesdosificacion pueden, en
ciertos casos, ser Utiles en el tratamiento daflasciones indicadas anteriormente. En
otras realizaciones, los niveles de dosificaciéadenm ser de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 2000 mg por sujeto por dia. Ladahide ingrediente activo que se
puede combinar con el vehiculo para producir uneadforma de dosificacion variara
dependiendo del huésped tratado y del modo patidag administracién. Las formas de

la unidad de dosificacion pueden contener de 1 @08 mg de un ingrediente activo.

Los compuestos descritos en el presente documentogo sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos se pueden administrasajato de acuerdo con un régimen de
dosificacion efectivo durante un periodo de tiengpduracion deseado, tal como al
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menos aproximadamente un dia, al menos aproximadamma semana, al menos
aproximadamente un mes, al menos aproximadamentene®es, al menos
aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamentenedes, al menos
aproximadamente 6 meses, 0 al menos aproximadanm@nteeses o mas. En una
variacion, el compuesto se administra en un hordrawio o intermitente. En una
variacion, el compuesto se administra en un programnsual. En una variacion, el
compuesto se administra cada dos meses. En ursivari el compuesto se administra
cada tres meses. En una variacion, el compuestdrsimistra cada cuatro meses. En una
variacion, el compuesto se administra cada cincgemeEn una variacion, el compuesto

se administra cada 6 meses.

La dosificacion o la frecuencia de dosificacionutecompuesto descritodescrito en el
peresente documento, 0 una sal farmacéuticamegpeadde del mismo, se puede ajustar
a lo largo del tratamiento, segun el criterio déldmo que lo administre. El compuesto
se puede administrar a un sujgbor(ejemplo un ser humano) en una cantidad efectiva.

En ciertas realizaciones, el compuesto se admanista vez al dia.

Para preparar composiciones solidas tales como raoidps, el ingrediente activo

principal se puede mezclar con un excipiente faéuidoo para formar una composicion
de preformulacion sélida que contiene una mezcladgénea de un compuesto de
Formula (), o una sal farmacéuticamente aceptalde mismo. Cuando se hace
referencia a estas composiciones de preformulamdmo homogéneas, el ingrediente
activo se puede dispersar uniformemente en todeotaposicion de modo que la
composicion se puede subdividir facilmente en farnmde dosificacion unitarias

igualmente efectivas tales como comprimidos, pddgrcapsulas.

Los comprimidos o pildoras de los compuestos descen el presente documento
pueden estar revestidos o compuestos de otro mado groporcionar una forma de
dosificacion que proporcione la ventaja de unadacprolongada, o para proteger de las
condiciones &acidas del estdmago. Por ejemplo, ehpdmido o pildora puede
comprender una dosificacién interna y un compondatéosificacién externo, estando
el ultimo en forma de una envoltura sobre el proneos dos componentes pueden estar

separados por una capa entérica que sirve pastir&sidesintegracion en el estbmago y
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permitir que el componente interno pase intacttualdeno o se retrase su liberacion. Se
puede usar una variedad de materiales para tgbes carevestimientos entéricos, tales
materiales que incluyen una serie de acidos paliogy mezclas de acidos poliméricos

con materiales tales como goma laca, alcohol cetyliacetato de celulosa.

En algunas realizaciones, las formulaciones adesupdra administracion parenteral
(por ejemplo, administracion intramuscular (IM)ubsutanea (SC)) incluiran uno o mas
excipientes. Los excipientes deberian ser compatibbn los otros ingredientes de la
formulacion y fisiolégicamente inocuos para el ptoe de la misma. Los ejemplos de
excipientes adecuados son bien conocidos por losris en la técnica de formulacion
parenteral y se pueden encontrar, por ejemplo, endbbok of Pharmaceutical

Excipients (editores Rowe, Sheskey & Quinn), 6&iédi2009.

En algunas realizaciones, los compuestos des@itad presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se @drdmistrar con una jeringa. En

algunas realizaciones, la jeringa es desechablaldtmas realizaciones, la jeringa es
reutilizable. En algunas realizaciones, la jerisgdlena previamente con un compuesto

descrito en el presente documento, 0 una sal fautiaamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, los compuestos des@itad presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se mdrdistrar con un autoinyector

gque comprende una jeringa. En algunas realizagidaeferinga es desechable. En
algunas realizaciones, la jeringa es reutilizaBle.algunas realizaciones, la jeringa se
llena previamente con un compuesto descrito enredepte documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, se proporciona un mépada tratar o prevenir una infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)egcomprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesiritteen el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,sujeto que lo necesite. En ciertas

realizaciones, se proporciona un método para tratar infeccion por el virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende adstiai una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrit presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a un suja® lo necesita. En ciertas
realizaciones, el método comprende administrar ampeiesto descritodescrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamenpeadde del mismo, en combinacion
con uno, dos, tres o cuatro agentes terapéutiGommaaes. En ciertas realizaciones, el
sujeto esta en riesgo de contraer el virus del ¢iino un sujeto que tiene uno o mas
factores de riesgo que se sabe gque estan asoc@ulds infeccion por el virus del VIH.
En ciertas realizaciones, es posible que el sumohaya recibido previamente
tratamiento antiviral (sin tratamiento previo). Eiertas realizaciones, el sujeto puede
haber recibido tratamiento antiviral previamentaté@miento experimentado). En ciertas
realizaciones, el sujeto puede haber recibido nratato antiviral previamente y

desarrollar resistencia al tratamiento antiviralbbelo anteriormente.

En ciertas realizaciones, se proporciona un mépada tratar o prevenir una infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)egcomprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesiritteen el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, asujgto que lo necesita, en
combinacion con una cantidad terapéuticamentezefleauno o mas (por ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro, uno o dos, uno a tres o un@ta) agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de el grupo que consiste en meditameombinados para el VIH, otros
farmacos para el tratamiento del VIH, inhibidoredal proteasa del VIH, inhibidores no
nucledsidos o no nucleotidos de la transcriptagarsa del VIH, inhibidores nucleésido
o nucledtidos de la transcriptasa reversa del \iHipidores de la integrasa del VIH,
inhibidores del sitio no catalitico (o alostérict® la integrasa del VIH, inhibidores de la
entrada del VIH, inhibidores de la maduracion dill Magentes de inversion de latencia,
compuestos que se dirigen a la capside del Vildptas inmunoldgicas, inhibidores de
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), anticuerposnt@ el VIH, anticuerpos biespecificos
y proteinas terapéuticas "similares a anticuerposiibidores de la proteina de matriz
pl7 del VIH, antagonistas de IL-13, moduladorestigéyprolil cis-trans isomerasa A,
inhibidores de la proteina disulfuro isomerasaagmistas de receptor del complemento
Cba, inhibidor de la metiltransferasa del ADN, mladores del gen vif del VIH,

antagonistas de la dimerizacion Vif, inhibidoretfdetor de infectividad viral del VIH-
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1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores digfVVIH-1, moduladores de tirosina
guinasa Hck, inhibidores de quinasas de linaje anidt (MLK-3), inhibidores de
empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina Rewntagonistas de integrina,
inhibidores de nucleoproteina, moduladores de rfade® empalme, moduladores de
proteina 1 que contiene dominio COMM, inhibidores ld ribonucleasa H del VIH,
moduladores de retrociclina, inhibidores CDK-9 bitiores de la no-integrina 1 que
agarra a ICAM-3 dendritico, inhibidores de la phaéeGAG del VIH, inhibidores de la
proteina POL del VIH, moduladores del complemergbfdctor H , inhibidores de la
ubiquitina ligasa, inhibidores de la desoxicitidigainasa, inhibidores de quinasas
dependientes de ciclina, estimuladores proproteormertasa PC9, inhibidores de la
helicasa de ARN dependientes de ATP DDX3X, inhitedodel complejo cebador de
transcriptasa reversa, inhibidores de G6PD y NADida@sa, potenciadores
farmacocinéticos, terapia génica del VIH, y vacumastra el VIH, o cualquier
combinacion de los mismos. En ciertas realizacgpeeuno o mas (por ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro; o uno o dos; o de uno a trele Bno a cuatro) agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan del grupo que consisteoenpuestos inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores no nucleodsidos detrénscriptasa reversa del VIH,
inhibidores no nucledtidos de la transcriptasa nsvelel VIH, inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidoresletidos de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibigsrde gp41, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCR5, inhikédode la polimerizacion de la
capside, potenciadores farmacocinéticos, y otnmsdéos para el tratamiento del VIH, o
cualquier combinacion de los mismos. En ciertadizaciones, el uno o mas agente

terapéutico adicional no incluye un potenciadomicocinético.

En ciertas realizaciones, se describe un métodm iphibir la replicacion del virus del
VIH, tratar el SIDA o retrasar la aparicién del ®l@n un sujetofdor ejemplo un ser
humano), que comprende administrar un compuestwittesn el presente documento, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismajetos

En ciertas realizaciones, se describe un compuesta presente descripcion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para usarapia médica de una infeccién por
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el VIH (por ejemplo,VIH-1 o la replicacion del virus del VIHpbr ejemplo VIH-1) o

SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujgor ejemplo un ser humano)).

En ciertas realizaciones, se describe un compukestcrito en la presente descripcion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo garaso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una infeccion por el VIk oeplicacion del virus del VIH o
SIDA o retrasar el inicio del SIDA en un sujefmof ejemplo un ser humano) . Una
realizacion se refiere a un compuesto descritoaeprésente descripcién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uselematamiento profilactico o
terapéutico de una infeccion por el VIH o SIDA agaso en el tratamiento terapéutico

o retraso del inicio del SIDA.

En ciertas realizaciones, se describe el uso deoumpuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptablaisimo, para la fabricacién de un
medicamento para una infeccion por el VIH en uetsypor ejemplo un ser humano).
En ciertas realizaciones, se describe un compuéssicrito en la presente solicitud, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,ysaran el tratamiento profilactico o

terapéutico de una infeccién por el VIH.

En ciertas realizaciones, en los métodos de usranistracion es para un sujepmi
ejemplg un ser humano) que necesita el tratamiento. Erasi realizaciones, en los
meétodos de uso, la administracion es para un s(petoejemplo un ser humano) que

esta en riesgo de desarrollar SIDA.

Se describe el compuesto descrito en la presentriggion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, parsoetn la terapia. En una realizacion,
el compuesto descrito en el presente documentoaal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es para usar en un método para tratarinfieccion por el VIH o la
replicacion del virus del VIH o SIDA o retrasardparicion del SIDA en un sujetpdr

ejemplq un ser humano)
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Se proporciona el compuesto descrito en la presel@scripcion, o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos, paraoeén un método de tratamiento o
prevencion de la infeccion por el VIH en un sujefoe lo necesita. En ciertas

realizaciones, se proporciona un compuesto desamitel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para eensan método de tratamiento de la
infeccion por el VIH en un sujeto que lo necedita.ciertas realizaciones, el sujeto que
lo necesita es un humano que ha sido infectadovtidn En ciertas realizaciones, el

sujeto que lo necesita es un humano que ha sidotadfo con el VIH pero que no ha
desarrollado SIDA. En ciertas realizaciones, ¢tsuque lo necesita es un sujeto en
riesgo de desarrollar SIDA. En ciertas realizacsored sujeto que lo necesita es un

humano que ha sido infectado con el VIH y que Isaxellado el SIDA.

En una realizacién, se proporciona un compuestoritie®en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismoombioacion con uno o mas (por
ejemplo uno, dos, tres, o cuatro, 0 uno o dos;maitres; o de uno a cuatro) agentes
terapéuticos adicionales como se describe emeskpte documento para uso en un
meétodo para tratar o prevenir la infeccion por B ¥n un sujeto que lo necesita. En una
realizacion, dichos agentes terapéuticos adicisrsseseleccionan del grupo que consiste
en medicamentos combinados para el VIH, otros féos@ara el tratamiento del VIH,
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores maledsidos o no nucleotidos de la
transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nuclédso nucleotidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores de la integrasa def Mhhibidores del sitio no catalitico (o
alostérico) de la integrasa del VIH, inhibidoresla@entrada del VIH, inhibidores de la
maduracion del VIH, agentes de inversion de laggenobmpuestos que se dirigen a la
capside del VIH, terapias inmunolégicas, inhibidome fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K), anticuerpos contra el VIH, anticuerpos pexdficos y proteinas terapéuticas
"similares a anticuerpos", inhibidores de la pruaede matriz p17 del VIH, antagonistas
de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans niserasa A, inhibidores de la proteina
disulfuro isomerasa, antagonistas de receptor delptemento Cb5a, inhibidor de la
metiltransferasa del ADN, moduladores del gen i &IH, antagonistas de la
dimerizacion Vif, inhibidores del factor de infagtiad viral del VIH-1, inhibidores de la
proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladome tirosina quinasa Hck,

inhibidores de quinasas de linaje mixto 3 (MLK-Bhibidores de empalme del VIH-1,
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inhibidores de la proteina Rev, antagonistas dmgiitta, inhibidores de nucleoproteina,
moduladores de factor de empalme, moduladores ateipa 1 que contiene dominio
COMM, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, m&tlores de retrociclina,
inhibidores CDK-9, inhibidores de la nonintegrinaqde agarra a ICAM-3 dendritico,
inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidorde la proteina POL del VIH,
moduladores del complemento del factor H , inhiedode la ubiquitina ligasa,
inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhib&tode quinasas dependientes de ciclina,
estimuladores proproteina convertasa PC9, inhibglode la helicasa de ARN
dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del complegbador de transcriptasa
reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, pataares farmacocinéticos, terapia
génica del VIH, y vacunas contra el VIH, o cualguiembinacién de los mismos. En
ciertas realizaciones, dichos agentes terapéutidasonales se seleccionan del grupo
gue consiste en compuestos inhibidores de la matekel VIH, inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIHjbidores no nucleétidos de la
transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nuclddside la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa&ersa del VIH, inhibidores de la
integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidodes CXCRA4, inhibidores de gp120,
inhibidores de CCRS5, inhibidores de la polimeribacide la capside, potenciadores
farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratataidel VIH, o cualquier combinacion

de los mismos.

En una realizacion,se proporciona un compuestorittiesn el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismogpeioacion con un primer agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo quasiste de fumarato de tenofovir
alafenamida, tenofovir alafenamida, y hemifumardéo tenofovir alafenamida, y un
segundo agente terapéutico adicional, en la gseglindo agente terapéutico adicional
es emtricitabina, para su uso en un método paea twgrevenir la infeccion por el VIH
en un sujeto que lo necesite. En una realizacidiicpkar,se proporciona un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal fautiaamente aceptable del mismo, en
combinacion con un primer agente terapéutico adaticeleccionado del grupo que
consiste en fumarato de tenofovir disoproxilo, texw disoproxilo y hemifumarato de

tenofovir disoproxilo , y un segundo agente teréipéuadicional, en el que el segundo
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agente terapéutico adicional es emtricitabina, garaiso en un método para tratar o

prevenir la infeccion por el VIH en un sujeto qaenkcesite.

En una realizacion particular, se proporciona ummeesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptablaidelo para evitar la infeccion por
el VIH si el individuo esta expuesto al virus y/arg evitar que el virus establezca una
infeccion permanente y/o para prevenir la aparidérsintomas de la enfermedad y/o
para evitar que el virus alcance niveles detectable la sangre, por ejemplo para la
profilaxis previa a la exposicion (PrEpor sus siglas en inglgs la profilaxis posterior

a la exposicion (PERor sus siglas en inglisPor consiguiente, en ciertas realizaciones,
se proporcionan métodos para reducir el riesgoddeiar el VIH (por ejemplo, VIH-1
y/o VIH-2). Por ejemplo, los métodos para redutiriesgo de adquirir el VIH (por
ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la adminisid@c de un compuesto descrito en
el presente documento, o una sal farmacéuticanegptable del mismo En ciertas
realizaciones, los métodos para reducir el riesgadfjuirir el VIH (por ejemplo, VIH-1
y/o VIH-2) comprenden la administracion de un coesta descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptablaigao, en combinacion con uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. En credizgaciones, los métodos para reducir
el riesgo de adquirir el VIH (por ejemplo, VIH-1oy/VIH-2) comprenden la
administracion de una composicion farmacéutica qaenprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto descritcagmrésente descripcion, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipi@nteacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los métodos para recdeicitesgo de adquirir el VIH (por

ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la adminisiat de un compuesto de los
descritos en el presente documento, o una sal ¢@utieamente aceptable del mismo,
en combinacidon con practicas sexuales mas seghrasciertas realizaciones, los
métodos para reducir el riesgo de adquirir el Vpdor(ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2)

comprenden la administracion a un individuo engaede adquirir el VIH. Los ejemplos
de personas con alto riesgo de contraer el VIHuysal, sin limitacion, una persona que

esta en riesgo de transmisién sexual del VIH.
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En ciertas realizaciones, la reduccion del riesgoadquirir el VIH es al menos

aproximadamente 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o ®¥ciertas realizaciones, la
reduccion del riesgo de adquirir el VIH es al meapsximadamente 75%. En ciertas
realizaciones, la reduccién en el riesgo de adoelitV/IH es de aproximadamente 80%,
85% 0 90%.

En otra realizacion, se describe el uso de un cestpudescritodescrito en el presente
documento , o una sal farmacéuticamente aceptablaidmo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una infecciérep\dlH en un ser humano que tiene

o tiene riesgo de tener la infeccion.

También se describe en la presente descripcibnompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptadlemtamo, para usar en el

tratamiento terapéutico o retrasar el inicio d&/Al

También se describe en la presente descripcibnompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabirisimo, para uso en el tratamiento

profilactico o terapéutico de una infeccion powgt.

En ciertas realizaciones, un compuesto descritotiesn el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se pusae como una herramienta de
investigacion (por ejemplo, para estudiar la intidn de la transcriptasa reversa del VIH

en un sujeto @ vitro).

Se proporcionan kits que incluyen un compuesto dem&la (), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un engatigcuado. En una realizacion, un
kit incluye ademas instrucciones de uso. En undaspan kit incluye un compuesto de
Foérmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptdblenismo, e instrucciones para el
uso de los compuestos en el tratamiento de lasmneediades o afecciones descritas en el

presente documento.
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Se proporcionan articulos de fabricacion que ireuyn compuesto de Formula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, renregipiente adecuado. El

contenedor puede ser un vial, jarra, ampolla, garjprecargada y bolsa intravenosa.

Administracion de terapia de combinacion del VIH

En ciertas realizaciones, un compuesto descritel @nesente docuemnto se administra
con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionalesoddministracion de un compuesto
descrito en el presente documento con uno o mastemydéerapéuticos adicionales
generalmente se refiere a la administracion sime#éo secuencial de un compuesto
descrito en el presente documento y a uno o magesyterapeuticos adicionales, tales
como cantidades terapéuticamente efectivas del westp descrito en el presente
documento y los uno o mas agentes terapéuticomadies estan presentes en el cuerpo
del paciente. Cuando se administra secuencialmdatecombinacion se puede

administrar en dos o0 mas administraciones.

La co-administracién incluye la administracién desificaciones unitarias de los
compuestos descritos aqui antes o después de iaistiacion de dosis unitarias de uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. Por ejeegilompuesto descrito en el presente
documento se puede administrar en segundos, minubasas de la administracion de
uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Emasdgtealizaciones, se administra
primero una dosis unitaria de un compuesto deseritel presente documento, seguido
en segundos o minutos por administracion de uns dwostaria de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Alternativamente, se adtnd primero una dosis unitaria de
uno 0 MAas agentes terapéuticos adicionales, sedgeida administracién de una dosis
unitaria de un compuesto descrito en el presentandento en segundos o minutos. En
otras realizaciones, se administra primero unasdasiaria de un compuesto descrito en
el presente documento, seguido, después de urdped® horas (por ejemplo, 1 - 12
horas), por la administracion de una dosis unitdéauno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales. En otras formas de realizacion masgoo se administra una dosis unitaria
de uno o mas agentes terapeuticos adicionalesdsegiespués de un periodo de horas
(por ejemplo, 1 - 12 horas), por la administrad@nuna dosis unitaria de un compuesto

descrito en el presente documento.
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En ciertas realizaciones, un compuesto descritel @resente documento se combina
con uno 0 Mas agentes terapéuticos adicionales&rfouma de dosificacion unitaria
para administracion simultdnea a un paciente, gemmo como una forma de

dosificacion sélida para administracion oral.

En ciertas realizaciones, un compuesto de Foérniute (formula como un comprimido,
gue puede contener opcionalmente uno 0 mas conoguéties para tratar el VIH. En
ciertas realizaciones, el comprimido puede contetreringrediente activo para tratar el
VIH, como inhibidores de la proteasa del VIH, intdres no nucledsidos o no
nucleodtidos de la transcriptasa reversa del VIHibidores nucledsido o nucleétidos de
la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores denkegrasa del VIH, inhibidores de la
integrasa del sitio no catalitico (o alostéricd) i1, potenciadores farmacocinéticos, y

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto de Forjuda formula como un comprimido,

gue puede contener opcionalmente uno 0 mas conoguésies para tratar el VIH. En

ciertas realizaciones, el comprimido puede contetreringrediente activo para tratar el
VIH, tal como compuestos que se dirigen a la c&pda VIH, inhibidores de la proteasa
del VIH, inhibidores no nucledsidos o no nucledsidie la transcriptasa reversa del VIH,
inhibidores nucleésido o nucleétidos de la tramsasa inversa del VIH, inhibidores de
la integrasa del VIH, inhibidores de la integrasasitio no catalitico (o alostérico) del

VIH, potenciadores farmacocinéticos, y combinacsote los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos que s$genlim la capside del VIH se

seleccionan del grupo que consiste en:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

En ciertas realizaciones, tales comprimidos sorcwaios para la administracion una

vez al dia.

Terapia de combinacién del VIH

En las realizaciones anteriores, el agente teregoeadtlicional puede ser un agente anti-
VIH. inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidenmeo nucledsidos o no nucleétidos de
la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores a@sldo o nucleétidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores de la integrasa defl Mhhibidores del sitio no catalitico (o
alostérico) de la integrasa del VIH, inhibidoresla@lentrada del VIH, inhibidores de la
maduracion del VIH, agentes de inversion de laeenmbmpuestos que se dirigen a la
capside del VIH, terapias inmunolégicas, inhibidome fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K), anticuerpos contra el VIH, anticuerpos pexdficos y proteinas terapéuticas
"similares a anticuerpos", inhibidores de la pruaeile matriz p17 del VIH, antagonistas
de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans nserasa A, inhibidores de la proteina
disulfuro isomerasa, antagonistas de receptor delpemento C5a, inhibidor de la
metiltransferasa del ADN, moduladores del gen vdl &IH, antagonistas de la
dimerizacion Vif, inhibidores del factor de infagtiad viral del VIH-1, inhibidores de la
proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladome tirosina quinasa Hck,
inhibidores de quinasas de linaje mixto 3 (MLK-48hibidores de empalme del VIH-1,
inhibidores de la proteina Rev, antagonistas dmiirta, inhibidores de nucleoproteina,
moduladores de factor de empalme, moduladores ateipa 1 que contiene dominio
COMM, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, m&tlores de retrociclina,
inhibidores CDK-9, inhibidores de la nonintegrinagqde agarra a ICAM-3 dendritico,
inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidorde la proteina POL del VIH,
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moduladores del complemento del factor H , inhiedode la ubiquitina ligasa,
inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhibetde quinasas dependientes de ciclina,
estimuladores proproteina convertasa PC9, inhibglode la helicasa de ARN
dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del compleghbador de la transcriptasa
reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, pataares farmacocinéticos, terapia

génica del VIH, vacunas contra el VIH, y combinaei® de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente terapéuticociomdi se selecciona de
inmunomoduladores, agentes inmunoterapéuticos, ugadps anticuerpo-farmaco,
modificadores génicos, editores de genes (talesoc@RISPR/Cas9, nucleasas con
dedos de zinc, nucleasas de referencia, nucleast&icas, TALENS) y terapias
celulares tales como células T receptoras de awatsgguimeéricos, CAR-T (por ejemplo,
YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel)) y receptores ckélulas T disefiados por

ingenieria genética, TCR-T.

En algunas realizaciones, el agente terapéutictioadi se selecciona del grupo que
consiste en medicamentos combinados para el Vids darmacos para el tratamiento
del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inlibres de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibiésrdel sitio no catalitico (o alostérico)
de la integrasa del VIH, inhibidores de la entrdeéa VIH (fusién), inhibidores de la
maduraciéon del VIH, agentes de inversion de latenohibidores de la capside,terapias
inmunologicas, inhibidores de PI3K, anticuerposit el VIH, y anticuerpos
biespecificos, y proteinas terapéuticas similarestecuerpos, y combinaciones de los

mismos.

Medicamentos de combinacion para el VIH

Ejemplos de farmacos de combinacion incluyen ATRPL(efavirenz, fumarato de
tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); COMPLERA (EVIPLERA®; rilpivirina,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabin&TRIBILD® (elvitegravir, cobicistat,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabinARUVADA® (fumarato de tenofovir
disoproxilo y emtricitabina; TDF+FTC); DESCOVY® (tefovir alafenamida y
emtricitabina); ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, teoitabina, y rilpivirina);
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GENVOYA® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, cobtat, y elvitegravir);

darunavir, hemifumarato de tenofovir alafenamidatreitabina, y cobicistat; efavirenz,
lamivudina, y fumarato de tenofovir disoproxilomivudina y fumarato de tenofovir
disoproxilo; tenofovir y lamivudina; tenofovir atfamida y emtricitabina;
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtriciabi hemifumarato de tenofovir
alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina; hemifurato de tenofovir alafenamida,
emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir;, COMBIVIR (zidovudina y lamivudina;

AZT+3TC); EPZICOM (LIVEXA®; sulfato de abacavir y lamivudina; ABC+3TC);
KALETRA® (ALUVIA ®; lopinavir y ritonavir); TRIUME® (dolutegravir, abacavir, y
lamivudina); TRIZIVIR® (abacavir, zidovudina, y lamivudina; ABC+AZT+3TC);
atazanavir y cobicistat; sulfato de atazanavir Yiasetat; sulfato de atazanavir y
ritonavir; darunavir y cobicistat; dolutegravir ijpivirina; dolutegravir y hidrocloruro de
rilpivirina; dolutegravir, sulfato de abacavir, gnhivudina; lamivudina, nevirapina, y
zidovudina; raltegravir y lamivudina; doraviringnmivudina, y fumarato de tenofovir
disoproxilo; doravirina, lamivudina, y tenofovirstiproxilo; dolutegravir + lamivudina,
lamivudina + abacavir + zidovudina, lamivudina 4aedwvir, lamivudina + fumarato de
tenofovir disoproxilo , lamivudina + zidovudina 4ewvirapina, lopinavir + ritonavir,

lopinavir + ritonavir + abacavir + lamivudina, Iopvir + ritonavir + zidovudina +

lamivudina, tenofovir + lamivudina, y fumarato denofovir disoproxilo +

emtricitabina + hidrocloruro de rilpivirina, lopiwa , ritonavir, zidovudina y lamivudina;

Vacc-4x y romidepsin; y APH-0812.

Otros medicamentos para el VIH

Ejemplos de otros farmacos para el tratamientd/ti¢lincluyen acemannan, alisporivir,
BanLec, deferiprona, Gamimune, metenkefalin, nadina, Prolastin, REP 9, RPI-MN,
VSSP, Hlviral, SB-728-T, éacido 1,5- dicafeoilqunmicrHIV7-shl-TAR-CCR5RZ,

terapia génica AAV-eCD4-Ig, terapia génica MazFodRAide, ABX-464, AG-1105,

APH-0812, BIT-225, CYT-107, HGTV-43, HPH-116, HS283, IMO-3100, IND-02,

MK-1376, MK-8507, MK-8591, NOV-205, PA-1050040 (Fo%0), PGN-007, SCY-
635, SB-9200, SCB-719, TR-452, TEV-90110, TEV-9Q11IEV-90111, TEV-90113,
RN-18, Immuglo, y VIR-576.
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Inhibidores de la proteasa del VIH

Los ejemplos de inhibidores de la proteasa del Witluyen amprenavir, atazanavir,
brecanavir, darunavir, fosamprenavir, fosamprenar calcio, indinavir, sulfato de
indinavir, lopinavir, nelfinavir, mesilato de nelévir, ritonavir, saquinavir, mesilato de
saquinavir, tipranavir, DG-17, TMB-657 (PPL- 100)169, BL-008 y TMC-310911.

Inhibidores de la transcriptasa reversa del VIH

Los ejemplos de inhibidores no nucledsidos o ndeaticlos de la transcriptasa reversa
del VIH incluyen dapivirina, delavirdina, mesilatie delavirdina, doravirina, efavirenz,

etravirina, lentinan, nevirapina, rilpivirina, Al292, KM-023, y VM-1500.

En algunas realizaciones, ejemplos de inhibidocesutledsidos o no nucleotidos de la
transcriptasa reversa del VIH incluyen dapiviridalavirdina, mesilato de delavirdina,
doravirina, efavirenz, etravirina, lentinan, nepira, rilpivirina, AIC-292, KM-023, PC-
1005, y VM-1500.

Ejemplos de inhibidores no nucledsidos o no nuiestde la transcriptasa reversa del
VIH incluyen adefovir, adefovir dipivoxilo, azvudin emtricitabina, tenofovir, tenofovir
alafenamida, fumarato de tenofovir alafenamida, ifwnarato de tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxilo, fumarato deotewir disoproxilo, hemifumarato de
tenofovir disoproxilo, VIDEX y VIDEX EC® (didanosina, ddl), abacavir, sulfato de
abacavir, alovudina, apricitabina, censavudina,amdina, elvucitabina, festinavir,
fosalvudina tidoxilo CMX-157, dapivirina, doravianetravirina, OCR-5753, orotato de
tenofovir disoproxilo, fozivudina tidoxilo, lamivuirl, fosfazid, stavudina, zalcitabina,
zidovudina, GS-9131, GS-9148, y KP-1461.

Inhibidores de la integrasa del VIH

Los ejemplos de inhibidores de la integrasa del Vieluyen elvitegravir, curcumina,
derivados de la curcumina, acido clorhidrico, dmttas del acido clorhidrico, acido 3,5-

dicaffeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafgoinico, acido aurintricarboxilico,
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derivados del acido aurintricarboxilico, éster tédim® del acido cafeico , derivados del
ester fenetilico del acido cafeico, tirfostina,idedos de tirfostina, quercetina, derivados
de quercetina, raltegravir, dolutegravir, JTK-3bittegravir, AVX-15567, cabotegravir
(inyectable de accion prolongada), derivados deseda quinolin-4-1, inhibidor de
integrase-LEDGF, ledgins, M-522, M-532, NSC-3102N5C-371056, NSC-48240,
NSC-642710, NSC-699171, NSC-699172, NSC-699173, -B®174, 4&cido

estilbenodisulfonico, T-169 y cabotegravir.

Los ejemplos de inhibidores de la integrasa dad sib cataliticos o alostéricos del VIH
(NCINI) incluyen CX-05045, CX-05168 y CX-14442.

Inhibidores de entrada del VIH

Los ejemplos de inhibidores de la entrada del Vitkion) incluyen cenicriviroc,
inhibidores de CCRYS5, inhibidores de gp41, inhibédode la unién CD4,inhibidores de
gp120, e inhibidores de CXCRA4.

Los ejemplos de inhibidores CCR5 incluyen aplavirogcriviroc, maraviroc,
cenicriviroc, PRO-140, adaptavir (RAP-101), nifedr (TD-0232), anticuerpos
biespecificos anti-GP120/CD4 o CCR5, B-07, MB-66lig&ptido C25P, TD-0680 y
VMIP (Haimipu).

Los ejemplos de inhibidores de gp4l incluyen altiid@, enfuvirtide, BMS-986197,
enfuvirtidae biomejorado, enfuvirtida biosimilanhibidores de fusion del VIH-1 (P26-
Bapc), ITV-1, ITV-2, ITV-3, ITV-4, trimero PIE-12 gifuvirtida.

Los ejemplos de inhibidores de fijacion de CD4 ugeln ibalizumab y analogos de
CADA
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Los ejemplos de inhibidores de gpl20 incluyen Red& (receptol) 3B3-PE3S8,
BanlLec, nanomedicina basada en bentonita, fostentsawetamina, IQP-0831 y BMS-
663068

Los ejemplos de inhibidores de CXCR4 incluyen pkgior, ALT-1188, péptido N15 y
VMIP (Haimipu).

Inhibidores de la maduracién del VIH

Los ejemplos de inhibidores de la maduracion dél Wicluyen BMS-955176 y GSK-
2838232.

Agentes de inversidn de latencia

Los ejemplos de agentes de latencia reversibleuyeal inhibidores de histona
deacetilasa (HDAC), inhibidores de proteasoma ta@®o velcade, activadores de
proteina quinasa C (PKC), inhibidores de BET-broomohio 4 (BRD4), ionomicina,
PMA, SAHA (acido suberanilohidroxamico o subero#milida, y acido hidroxamico),
IL-15, JQ1, disulfram, anfotericina B, e inhibiderée ubiquitina tales como analogos de
largazola y GSK-343.

Los ejemplos de inhibidores de HDAC incluyen rompglaa, vorinostat y panobinostat.

Los ejemplos de activadores de PKC incluyen indataa, prostratin, ingenol B vy
DAG-lactonas.

Inhibidores de la capside

Los ejemplos de inhibidores de la capside inclupbibidores de la polimerizacion de la
capside o compuestos que interrumpen la capsitiéidores de la nucleocapside p7
(NCp7) del VIH como azodicarbonamida, inhibidoresla proteina de la capside p24,
AVI-621, AVI-101, AVI-201, AVI-301 y AVI-CANL1 -15 gries;
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En algunas realizaciones, los ejemplos de inhieslode la capside incluyen:

y 0 , 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

En algunas realizaciones, el inhibidor de la capside selecciona de:

, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

10 En algunas realizaciones, el inhibidor de la capssl

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de losasism
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En algunas realizaciones, el inhibidor de la capssl

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de losasism

Terapias inmunologicas

Los ejemplos de terapias inmunolégicas incluyen utamtbres de receptores tipo toll
tales como tlrl, tlr2, tIr3, tir4, tIr5, tIr6, tiy7tlr8, tIr9, tirl0, tirll, tirl2, y tirl3;
moduladores de la proteina 1 de muerte celularranagda (Pd-1); moduladores de
ligando-muerte 1 programados (Pd-L1); agonistasLelb; DermaVir; interleucina-7;
plaquenil (hidroxicloroquina); proleucina (aldesiea, IL-2); interferon alfa; interferén
alfa -2b; interferén alfa -n3; interferén alfa pegd; interferbn gamma; hidroxiurea;
micofenolato de mofetilo (MPA) y su derivado deeésinicofenolato de mofetilo
(MMF); ribavirina; rintatolimod, polimero de polienoimina (PEI); gepon;
rintatolimod; IL-12; WF-10; VGV-1; MOR-22; BMS-9369; CYT-107, proteina de
fusion interleucina-15/Fc, normferon, peginterferafa -2a, peginterferon alfa-2b,
recombinant interleucina-15, RPI-MN, GS-9620, yl631

En algunas realizaciones, ejemplos de terapiasrniohgicas incluyen moduladores de
receptores tipo toll tales como tirl, tir2, tir84t tIr5, tIr6, tlr7, tir8, tir9, tirl0, tirll,

tirl2, y tlrl3; moduladores de la proteina 1 de mmueelular programada (Pd-1);
moduladores de ligando-muerte 1programados (Pdddgnistas de IL-15; DermaVir;
interleucina-7; plaquenil (hidroxicloroquina); peacina (aldesleucina, IL-2); interferén
alfa; interferon alfa-2b; interferon alfa-n3; ifendn alfa pegilado; interferon gamma;
hidroxiurea; micofenolato de mofetilo (MPA) y suridado de éster micofenolato de
mofetilo (MMF); ribavirina; rintatolimod, polimerale polietilenimina (PEI); gepon;
rintatolimod; IL-12; WF-10; VGV-1; MOR-22; BMS-9368; CYT-107, proterina de
fusion interleucina-15/Fc, normferén, peginterferaifa-2a, peginterferon alfa-2b,



10

15

20

25

30

65

interleucina-15 recombinante, RPI-MN, GS-9620, ntadores STING, moduladores
RIG-I, NOD2 moduladores, y IR-103.

Inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)

Los ejemplos de inhibidores de PI3K incluyen idsib| alpelisib, buparlisib, orotato de
CAl, copanlisib, duvelisib, gedatolisib, neratinilpanulisib, perifosina, pictilisib,
pilaralisib, mesilato de puquitinib, rigosertibgesertib de sodio, sonolisib, taselisib,
AMG-319, AZD-8186, BAY-1082439, CLR-1401, CLR-45CUDC-907, DS-7423,
EN-3342, GSK-2126458, GSK-2269577, GSK-2636771, BNI@0093, LY-3023414,
MLN-1117, PQR-309, RG-7666, RP-6530, RV-1729, SAR409, SAR-260301, SF-
1126, TGR-1202, UCB-5857, VS-5584, XL-765, y ZSTR44

Antagonistas alfa-4/beta-7

Los ejemplos de antagonistas de integrina alfatd/Bencluyen PTG-100, TRK-170,
abrilumab, etrolizumab, carotegrast metilo, y verohab.

Anticuerpos contra el VIH, Anticuerpos biespec#iggroteinas terapéuticas "similares

a anticuerpos”

Ejemplos de anticuerpos contra el VIH, anticuergusspecificos y proteinas
terapéuticas "similares a anticuerpos" incluyen DAR, DUOBODIES®, BITES®,
XmAbs®, TandAbs®, derivados de Fab, bnAB (anticosrmeutralizantes contra el
VIH-1 ampliamente neutralizados), BMS-936559, TNE50, y aquellos que se dirigen
al VIH gpl120 o gp41, moléculas de reclutamientoatéicuerpos dirigidos al VIH,
anticuerpos monoclonales anti-CD63, anticuerpos dhtra el virus GB, anti-
GP120/CD4, anticuerpos biespecificos CCR5, antmgeide dominio Unico anti-nef,
Anticuerpo anti-Rev, anticuerpos anti-CD18 derivadie camélidos, anticuerpos anti-
ICAM-1 derivados de camélidos, DCVax-001, anticesrpdirigidos al gpl140,
anticuerpos terapéuticos contra el VIH basado etl gmAb humanos recombinantes
(PGT-121), ibalizumab, Immuglo, MB- 66
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Los ejemplos de aquellos que se dirigen al VIH sta enanera incluyen bavituximab,
UB-421, C2F5, C2G12, C4E10, C2F5 + C2G12 + C4E1BNE-117, PGT145,
PGT121, MDX010 (ipilimumab), VRCO01, A32, 7B2, 10E8VRC-07-523, VRC-
HIVMABO080-00-AB, MGD-014 y VRCO7.

En algunas realizaciones, los ejemplos de aqueliesse dirigen al VIH de tal manera
incluyen bavituximab, UB-421, C2F5, 2G12, C4E10,F&2+ C2G12 + CA4E10,
8ANC195, 3BNC117, 3BNC60, 10-1074, PGT145, PGT1PGT-151, PGT-133,
MDX010 (ipilimumab), DH511, N6, VRC01 PGDM1400, A3ZB2, 10E8, 10E8v4,
CAP256-VRC26,25, DRVIA7, VRC-07-523, VRC-HIVMABO08D9-AB, VRC-
HIVMABO60- 00-AB, MGD-014 y VRCO7. Ejemplo de antierpos biespecificos contra
el VIH incluyen MGDO014.

Potenciadores farmacocinéticos

Los ejemplos de potenciadores farmacocinéticosiyeci cobicistat y ritonavir.

Agentes terapéuticos adicionales

Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionatdgyen los compuestos descritos en
WO 2004/096286 (Gilead Sciences), WO 2006/015261e4#@ Sciences), WO
2006/110157 (Gilead Sciences), WO 2012/003497 &3ileciences), WO 2012/003498
(Gilead Sciences), WO 2012/145728 (Gilead Science&p 2013/006738 (Gilead
Sciences), WO 2013/159064 (Gilead Sciences), W@/200323 (Gilead Sciences), US
2013/0165489 (University of Pennsylvania), US 20221378 (Japan Tobacco), US
2014/0221380 (Japan Tobacco), WO 2009/062285 (Bugdm Ingelheim), WO
2010/130034 (Boehringer Ingelheim), WO 2013/0067®harma Resources), US
20140221356 (Gilead Sciences), US 20100143301 dGilésciences) y WO
2013/091096 (Boehringer Ingelheim).
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Vacunas contra el VIH

Los ejemplos de vacunas contra el VIH incluyen wmasude péptidos, vacunas de
subunidades de proteina recombinante, vacunas alere® vivos, vacunas de ADN,
vacunas de péptidos derivadas de CD4, combinacameacunas, rgp120 (AIDSVAX),
ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX B/E (gpl120) (RV144), vana VIH-1 subtipo C
monomerico gpl20, Remune, ITV-1, Contre Vir, Ad5\EN48, DCVax-001 (CDX-
2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, adenovirus-5 de Mnulticlade recombinante
(rAd5), Pennvax-G, Pennvax-GP, vacuna HIV-TriMix-M&R HIV-LAMP-vax, Ad35,
Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, vacunas con adyueapoli-ICLC, Tatimmune,
GTU-multiHIV  (FIT-06), gpl40[delta]vV2.TV1+MF-59, ana rVSVIN HIV-1
gag,vacuna SeV-Gag, AT-20, DNK-4, ad35-Grin/ENV,CFBI4, HIVAX, HIVAX-2,
NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, DNA-HIV-PT123, rAAV1-PGADP, GOVX-
B11, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-env Clade C+AedhGag), EN41-UGR7C,
EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-H, MYM-V101, CombiHIVva&\DVAX, MYM-V201,
MVA-CMDR, DNA-Ad5 gag/pol/nef/nev (HVTN505), MVATGE7401, ETV-01, CDX-
1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vacuna Ad26.Mod.HIV, A&@B4, AVX-101, AVX-
201, PEP-6409, SAV-001, Thv-01, TL-01, TUTI-16, V&800, IHV-001, y vacunas
de particulas tipo virus como la vacuna de pseudoyi CombiVICHvac, vacuna de
fusion LFn-p24 B/C, Vacuna de ADN basada en GTUW;Wa de ADN gag/pol/nef/env
del VIH, vacuna anti-TAT contra el VIH, vacuna cogada de polipéptidos, vacunas de
células dendriticas, vacuna de ADN basada en maydz-2010, vacuna gp4lcontra el
VIH-1, Vacuna contra el VIH (adyuvante PIKA), vaasnpéptido hibrido epitope Clase
Il I-key/MHC, ITV-2, ITV-3, ITV-4, LIPO-5, vacuna Bv multiclade, Vacuna MVA,
Pennvax-GP, vacuna gag contra el VIH de vector HGl¥fciente en pp71, vacuna de
péptido recombinante (infeccion por el VIH), NClacuna rgpl60 HIV, vacuna
RNActive HIV, SCB-703, vacuna Tat Oyi, TBC-M4, vaxauterapéutica contra el VIH ,
UBI HIV gpl20, Vacc-4x + romidepsin, vacuna polindp gpl120 variante, vacuna
rAd5 gag-pol env A/B/C.

En algunas realizaciones, ejemplos de vacunas aogltr VIH incluyen vacunas
peptidicas, vacunas de subunidades de proteinabétante, vacunas de vectores vivos,
Vacunas de ADN, vacunas peptidicas derivadas de, C@#binaciones de vacunas,
rgpl20 (AIDSVAX), ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX B/E (pl120) (RV144),
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vacuna VIH-1 subtipo C monomeérico gp120, Remun¥-1T Contre Vir, Ad5-ENVA-
48, DCVax-001 (CDX-2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3&denovirus-5 de ADN
multiclade recombinante (rAd5), Pennvax-G, Penn@&x-vacuna HIV-TriMix-mRNA,
HIV-LAMP-vax, Ad35, Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-5Macunas con adyuvante
poli-ICLC, Tatimmune, GTU-multiHIV (FIT-06), gp140¢glta]vV2.TV1+MF-59, vacuna
rVSVIN HIV-1 gag, vacuna SeV-Gag, AT-20, DNK-4, &IGrin/ENV, TBC-M4,
HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, DNA-H IV-PT123, rAAV1-
PG9DP, GOVX-B11, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-enClade C+Ad4-mGag),
EN41-UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-H, MYM-V10lo@biHIVvac, ADVAX,
MYM-V201, MVA-CMDR, DNA-Ad5 gag/pol/nef/inev (HVTN5B), MVATG-17401,
ETV-01, CDX-1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vacuna AdR&d.HIV, AGS-004,
AVX-101, AVX-201, PEP-6409, SAV-001, Thv-01, TL-OITUTI-16, VGX-3300,
IHV-001, y vacunas de particulas tipo virus como Macuna de pseudovirion,
CombiVICHvac, vacuna de fusion LFn-p24 B/C, Vacu® ADN basada en GTU,
Vacuna de ADN gag/pol/nef/env del VIH, vacuna amif contra el VIH, vacuna
conjugada de polipéptidos, vacunas de células dmad; vacuna de ADN basada en
mordaza, GI-2010, vacuna gp41 contra el VIH-1, Viaceontra el VIH (adyuvante
PIKA), vacunas péptido hibrido epitope Clase llei#MHC, ITV-2, ITV-3, ITV-4,
LIPO-5, vacuna Env multiclade, Vacuna MVA, PennR; vacuna gag contra el VIH
de vector HCMV deficiente en pp71, vacuna de péptetombinante (infeccion por el
VIH), NCI, vacuna rgpl160 HIV, vacuna RNActive HNGCB-703, vacuna Tat Oyi,
TBC-M4, vacuna terapéutica contra el VIH, UBI HIW1XR0, Vacc-4x + romidepsin,
vacuna polipéptido gp120 variante, vacuna rAd5 galgenv A/B/C, DNA.HTI y
MVA.HTI.

Terapia de combinacién del VIH

En una realizacién particular, un compuesto desentel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comhinauno, dos, tres, cuatro 0 mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionadosTERIPAA® (efavirenz, fumarato de
tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); COMPLERA (EVIPLERA®; rilpivirina,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabin&rRIBILD® (elvitegravir, cobicistat,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabinRUVADA® (fumarato de tenofovir
disoproxilo y emtricitabina; TDF +FTC); DESCOVY® efiofovir alafenamida y
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emtricitabina); ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, tgaitabina, y rilpivirina);
GENVOYA® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, ¢ctat, y elvitegravir); adefovir;
adefovir dipivoxilo; cobicistat; emtricitabina; tefovir; tenofovir disoproxilo; fumarato
de tenofovir disoproxilo; tenofovir alafenamidani&marato de tenofovir alafenamida,;
TRIUMEQ® (dolutegravir, abacavir, y lamivudina); dolutegrasulfato de abacavir, y
lamivudina; raltegravir; raltegravir y lamivudinayaraviroc; enfuvirtide; ALUVIR
(KALETRA®; lopinavir y ritonavir); COMBIVIR® (zidovudina y lamivudina;
AZT+3TC); EPZICOM® (LIVEXA®; sulfato de abacavir y lamivudina; ABC+3TC);
TRIZIVIR® (sulfato de abacavir, zidovudina, y lamivudina; @BAZT+3TC);
rilpivirina; clorhidrato de rilpivirina; sulfato datazanavir y cobicistat; atazanavir y
cobicistat; darunavir y cobicistat; atazanavir; fatiol de atazanavir; dolutegravir;
elvitegravir; ritonavir; sulfato de atazanavir yonavir; darunavir; lamivudina; prolastin;
fosamprenavir; fosamprenavir calcio efavirenz; \8tnaa; nelfinavir; mesilato de
nelfinavir; interferon; didanosina; stavudina; imavir; sulfato de indinavir; tenofovir y
lamivudina; zidovudina; nevirapina; saquinavir; itege de saquinavir; aldesleucina;
zalcitabina; tipranavir, amprenavir; delavirdinaesitato de delavirdina; Radha-108
(receptol); lamivudina y fumarato de tenofovir disaxilo; efavirenz, lamivudina, y
fumarato de tenofovir disoproxilo; fosfazid; lamdina, nevirapina, y zidovudina;

abacavir; y sulfato de abacavir.

La persona versada en la materia apreciard quedestes terapéuticos adicionales
enumerados anteriormente se pueden incluir en mamd de las clases enumeradas
anteriormente. Las clases particulares no estamaddas a limitar la funcionalidad de

los compuestos enumerados en esas clases.

En una realizacion especifica, un compuesto desenitel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comhbinaua inhibidor nucledsido o
nucleotidico de la transcriptasa reversa del VIHnyinhibidor no nucledsido de la
transcriptasa reversa del VIH. En otra realiza@gpecifica, un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamenptadbe del mismo, se combina con
un inhibidor nucledsido o nucleétidos de la traipgasa reversa del VIH, y un
compuesto inhibidor de la proteasa del VIH. En rgadizacion adicional, un compuesto
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descrito en el presente documento, o una sal fauiaamente aceptable del mismo, Se
combina con un inhibidor nucleésido o nucledtiddadanscriptasa reversa del VIH, un
inhibidor no nucledsido de la transcriptasa revedsd VIH, y un potenciador
farmacocinético. En ciertas realizaciones, un casfu descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabhaisi®o, se combina con al menos
un inhibidor nucledsido de la transcriptasa revaeda/IH , un inhibidor de la integrasa,
y un potenciador farmacocinético. En otra realiaaciun compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamenptadbe del mismo, se combina con

dos inhibidores nucledsidos o nucleotidos de lasteaptasa reversa del VIH.

En una realizacién particular, un compuesto desentel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combora csulfato de abacauvir,
bictegravir, tenofovir, tenofovir disoproxilo, fumzio de tenofovir disoproxilo,
hemifumarato de tenofovir disoproxilo, tenofoviraf@namida, o hemifumarato de

tenofovir alafenamida.

En una realizacion particular, un compuesto desentel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combioa tenofovir, tenofovir
disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo, téovir alafenamida, o hemifumarato

de tenofovir alafenamida.

En una realizacion particular, un compuesto desentel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comlinaun primer agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste dfatsude abacavir, bictegravir,
tenofovir, tenofovir disoproxilo, fumarato de teawir disoproxilo, tenofovir
alafenamida, y hemifumarato de tenofovir alafenamnydun segundo agente terapéutico

adicional seleccionado del grupo que consiste dnatabina y lamivudina.

En una realizacion particular, un compuesto desentel presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comlunaun primer agente terapéutico

adicional seleccionado del grupo que consiste @ofdgir, tenofovir disoproxilo,
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fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir aladé@nida, y hemifumarato de tenofovir
alafenamida, y un segundo agente terapéutico adicien el que el segundo agente

terapéutico adicional es emtricitabina.

En algunas realizaciones, un compuesto descritel gmesente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comlmnaua (o0s) inhibidor (es) de la
capside (por ejemplo, inhibidores de la polimeri@aale la capside y/o compuestos que

interrumpen la capside).

En algunas realizaciones, un compuesto descritel gmesente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combama (aproximadamente 10 a

aproximadamente 1000 mg) de un inhibidor de capsstercionado de:

y ’ , 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto descritel gmesente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combima un inhibidor de céapside

seleccionado de:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos

En algunas realizaciones, un compuesto descritel gmesente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, se combima c

, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, un compuesto descritel gmesente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, se combima c

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto como se describe en el presente dotoinfeor ejemplo, cualquier
compuesto de Férmula (I)) se puede combinar con awnnas agentes terapéuticos
adicionales en cualquier cantidad de dosificaciéh ampuesto de Formula (I) (por

ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) .
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En ciertas realizaciones, un compuesto descrit@lgoresente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combim&-80 mg tenofovir alafenamida,
en forma de fumarato de tenofovir alafenamida, hemarato de tenofovir alafenamida,
o tenofovir alafenamida, o cualquier forma de salsdlvato de tenofovir alafenamida.
En ciertas realizaciones, un compuesto descrit@lgoresente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combin®-«0 mg fumarato de tenofovir
alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenanmada@nofovir alafenamida, y 200 mg
de emtricitabina. En ciertas realizaciones, un ams® descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptablaigmo, se combina con 5-10, 5-
15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-30, o0 10-30 mdutkearato de tenofovir alafenamida,
hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofomlafenamida, y 200 mg de
emtricitabina. En ciertas realizaciones, un comjaudsscrito en el presente documento,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismmrebina con 10 mg de fumarato de
tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovaif@hamida, o tenofovir alafenamida,
y 200 mg de emtricitabina. En ciertas realizacipnescompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabiaisi®o, se combina con 25 mg de
fumarato de tenofovir alafenamida, hemifumaratdesh®fovir alafenamida, o tenofovir
alafenamida, y 200 mg de emtricitabina. Un compuesio se describe en la presente
memoria (por ejemplo, Un compuesto de formulagg) puede combinar con los agentes
proporcionados en el presente documento en cualgaigidad de dosificacion del
compuesto (por ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de cosbpuegual que si cada

combinacion de las dosificaciones se enumerarastédsa e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descritelgoresente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se comhna260-400 mg de fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovisadjproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg de emtricitabina. En ciertas realizaciom@sgcompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabhaisimo, se combina con 200-250,
200-300, 200-350, 250-350, 250-400, 350-400, 30W-40250-400 mg de fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovisadjproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg de emtricitabina. En ciertas realizacion@sgompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptabl@aigmo, se combina con 300 mg

de fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumardéotenofovir disoproxilo, o tenofovir
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disoproxilo, y 200 mg de emtricitabina. Un compoestmo se describe en el presente
documento (por ejemplo, un compuesto de formulp 48 puede combinar con los
agentes proporcionados en este documento en cgralcamtidad de dosificacion del
compuesto (por ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de costpuegual que si cada

combinacion de las dosificaciones se enumeraragtédsa e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descritelgoresente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combora ichibidor nucleésido o
nucledtido y un inhibidor de la integrasa del VIHEn ciertas realizaciones, un
compuesto descrito en el presente documento, galrfarmacéuticamente aceptable, se

combina con GS-9131 y bictegrauvir.

En una realizacion, se proporcionan kits que congee un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamenpeadde del mismo, en combinacion
con uno o mas (por ejemplo, uno, dos, tres, unosp @ uno a tres) agentes terapéuticos
adicionales.

Terapia de combinacién de control de la natalidadticonceptivo)

Los agentes terapéuticos utilizados para el corteolla natalidad (anticonceptivos)
incluyen acetato de ciproterona, desogestrel, desto drospirenona, valerato de
estradiol, etinilestradiol,etinodiol,etinogestridyomefolato, levonorgestrel, linestrenol,
acetato de medroxiprogesterona, mestranol, mitepas misoprostol, acetato de
nomegestrol, norelgestromina, noretindrona , nooetiel, norgestimato, ormeloxifeno,

acetato de segesterona, acetato de ulipristallguieacombinacion de los mismos.

Terapia génica y terapia celular

Terapia génica y terapia celular, incluida la migdifion genética para silenciar un gen;
enfoques genéticos para matar directamente a lataxénfectadas; la infusién de

células inmunes disefiada para reemplazar la mayte gel propio sistema inmune del
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paciente para mejorar la respuesta inmune a lataséihfectadas, o activar el propio
sistema inmune del paciente para matar las céiofestadas, o encontrar y matar las
células infectadas; enfoques genéticos para madificactividad celular para alterar aln

mas la respuesta inmune enddgena contra la infeccié

Los ejemplos de terapia con células dendriticdsyea AGS-004.

Editores de genes

El sistema de edicion de genoma se seleccionardpbgjue consiste en: un sistema
CRISPR/Cas9, un sistema de nucleasa de dedo deunirststema TALEN, un sistema

de endonucleasas de referencia y un sistema denogasa.

Los ejemplos de los sistemas CRISPR/Cas9 queigerdal VIH incluyen EBT101.

Terapia de células CAR-T

Una poblacion de células efectoras inmunes diseipatla expresar un receptor de
antigeno quimeérico (CAR), en el que el CAR compesad dominio de union a antigeno
del VIH. El antigeno contra el VIH incluye una mita de envoltura del VIH o una
porcién de la misma, gpl120 o una porcién de la mjsam sitio de unién a CD4 en
gp120, el sitio de unién inducido por CD4 en gplglicano N en gpl20, la V2 de
gpl120, la region proximal de membrana en gp4l. élalax efectora inmune es una
célula T o una célula NK. En algunas realizacioteesglula T es una célula T CD4 +,

una célula T CD8 + o una combinacion de las mismas.

Ejemplos del VIH CAR-T incluyen VC-CAR-T.

Terapia de células TCR-T
Las células TCR-T estan disefiadas para dirigir$esapéptidos derivados del VIH

presentes en la superficie de las células infestpdavirus.

Ciertas realizaciones de los métodos descritodescren el presente documento
excluyen la administracion de un potenciador faooe@tico. Por ejemplo, en ciertos

meétodos descritodescritos en el presente documeht®yjeto no se le administra un
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potenciador farmacocinético, tal como cobicistait@anavir, durante el tratamiento con
un compuesto descrito en el presente documentoaal farmacéuticamente aceptable
de los mismos. Asi, en ciertas realizaciones, spgociona un método para tratar o
prevenir una infeccion por el virus de inmunodefigia humana (VIH), que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficamdsompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptablendeno, a un sujeto que lo
necesite, en el que el tratamiento no comprendidmainistracion de un potenciador
farmacocinético. En ciertas realizaciones, se popoa un método para tratar o
prevenir una infeccion por el virus de inmunodeifngia humana (VIH), que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficamdsompuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptablaisi®o, una vez al dia a un sujeto
gue lo necesite, en el que el tratamiento no comagrela administracion de un

potenciador farmacocinético.

La presente descripcién también proporciona todssntermedios P, S, A e | descritos

en la secciéon de Ejemplos a continuacion.

EJEMPLOS
Los métodos para preparar los nuevos compuestasitdesen este documento seran
evidentes para los versados en la técnica, defsedbse procedimientos adecuados, por

ejemplo, en los esquemas de reaccion y ejemploataaacion.

Las Secciones 1.1 - 1.8 proporcionan esquemastiso#éa modo de ejemplo para
ensamblar compuestos de Formula I. Las Secciofies 24 Muestran la preparacion de
Intermediario |, Intermediario P, Intermediario Snéermediario A, como se usa en el
presente documento. La Seccidn 3 proporciona efgsm¢ sintesis y compuestos. La

seccion 4 muestra actividad biologica.
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1. Esquemas Generales
ESQUEMA 1.1
R /Rlon
o R *Re OH o Q
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R NH R R
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El Esquema 1,1 Muestra una sintesis general dempwesto dentro del alcance de la

Formula | que comienza con la aminacion reductieh ebmpuesto 1.1a con un

sustituyente benzaldehido (Intermediario P). Lanaeidn reductiva puede conseguirse,
por ejemplo, con un reactivo de cianoborohidrutcctemo cianoborohidruro de sodio.

Acoplamiento posterior catalizado por metal commpéamientos Sonogashira o Suzuki.
El acoplamiento de Sonogashira del compuesto hiluo Intermediario alquinilo®®la

un compuesto de Formula I.

Los Ejemplos 1-130, 219 y 224-245 se prepararonantglesta estrategia general (por
aminacién reductiva del Intermediario P apropiadin el péptido organohaluro
Intermediario | correspondiente, seguido del acomato de Sonogashira con el

Intermediario S apropiado). El Ejemplo 1 proporeiogondiciones de reaccion
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ejemplares y reactivos apropiados para preparaompuesto de Formula | de acuerdo

con Esquema 1.1.

ESQUEMA 1.2
Rlon
R
RlOn /\\\ o R4 5R6
N =R, RoA. OH
H SO O "NH 7
T o} R1 NH T N A ©
m
_NH N G - ~
GP /k/ T 1. aminacién reductiva H H N
2. eliminacion del grupo protector D HATU
| | RYR°R® = R'IR*IR®
1.2a Rion 1.2b
Rr.R5m Tlon
O ¢ OH o R N
RoA- A i NN I o N, Q
| : NH T RaA 1y Ry <
o = ‘ 2 R4°Re R
R7I R ———TR,A. NH N
Rg . 0" "NH ™Y NH NHﬂ/O‘RZA
I Sonogashira o = o
1.2¢ Rs
N
i
2

El Esquema 1,2 Muestra una sintesis general depwesto dentro del alcance de la
Formula | con aminacion reductiva de un amino Hehiayodofenil butanol protegido,
compuesto 1.2a. Los ejemplos de grupos protect?€y para el compuesto 1.2a
incluyen el grupo protector debutilcarbonilo (BOC) y fluuorenilmetiloxicarbonilo
(FMOC). La aminacion reductiva del compuesto 1.2a cn Intermediario P con
sustituyente benzaldehido da el compuesto 1.2kbudegge la eliminacion de los grupos
protectores. La aminacion reductiva se puede lpgranodo de ejemplo no limitante,
con cianoborohidruro de sodio. El acoplamiento @&d'H del compuesto 1.2b con un
aminoacido Intermediario’Ada un compuesto 1.2c. El acoplamiento de Sonagagéi
compuesto 1.2c con un alquino intermediario Sagnm@pna un compuesto de Formula
l.

Los ejemplos 133-180 y 220 se prepararon mediagtteastrategia general (aminacion

reductiva del apropiado P con un amino hidrazirodofenil butanol seguido de
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acoplamiento de A con HATU, que a continuacion es seguido por acojgiato de

Sonogashira con un alquinilo intermediari®. &£l Ejemplo 133 proporciona condiciones

de reaccidon ejemplares y reactivos apropiados gragarar un compuesto de Férmula |

de acuerdo con Esquema 1.2.

5
ESQUEMA 1.3
Rion
«
OH o] Rign OH o]
Boc”NH/'\/NHNHliNHFmoc _ W H’NHJ\/N\NHLXNHFmoc
A R7L Ro Hﬁ)/\\ s R7 IR,
8 C‘) R1 Rg
| 1. aminacién reductiva |
2. Eliminacién de Boc
1.3b
1.3a
Rion
HATU Q N
“R Ky
1 2
o Ral*Rs o RIRs o o s
RZA\OJKNH OH RzA\o/kNH NH/'VN\NHJXNHFNC sonogastre
° BRI
Am R
|
1.3c
Rion
Rion Q
"Ry
R1 Rs
R R
0R4R5R6 oH o RoA i 4 GNHJOHVN i NH
RZA\OJLNH NHJ\/N\NH‘ NH, ReCOC 2P0 >NH T \NHli Rs
o = R7R8R9
R7R8R9
A\
A\ X,
X1 X2
X2
1.3d
El Esquema 1,3 Muestra una sintesis general dempwesto dentro del alcance de la
10 Férmula | que comienza con la aminacion reductiwaud compuesto de organohaluro

protegido 1.3a con un benzaldehido Intermedianoldeliminacion de Boc para dar el

compuesto 1.3b. La aminacion reductiva se puedeadog modo de ejemplo no

limitante, con cianoborohidruro de sodio. La eliagion de Boc se puede realizar, a

modo de ejemplos no limitante, con acido triflua@tico o acido clorhidrico. El
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acoplamiento de HATU del compuesto 1.3b con el aatio Intermediario A da el
péptido intermediario 1.3c. El acoplamiento de $@ashira del intermediario péptido
1.3c y un alquinilo Intermediario S da el internaedi 1.3d. La reaccidon posterior del
compuesto 1.3d con un cloruro de acilo proporciomaompuesto de Formula |.

Los ejemplos 183-186 fueron preparados por estategia general. ElI Ejemplo 183

proporciona condiciones de reaccion ejemplaresgtids apropiados para preparar un
compuesto de la invencion de acuerdo con Esquedna 1.

ESOQUEMA 1.4

L-X"X2
\ st

1
R EtCO,Na \{)

R5
R*|_R®
?I\ TRl H , 0 o reR°Re
R2 N N\_/k/N\ N R ><:OB-BO:>< (6] OH 0
H : N T IS N H
H o N N R®
R7

X! se puede instalar directamente en el halofenifoocee ejemplifica en Esquema 1.4.
En este ejemplo, un organohaluro IntermediatigrSostrado anteriormente donde L es
yodo, bromo o cloro) se acopla con el compuesta hddiante reaccion de Borilacion-
Suzuki. Los ejemplos 188-201 se prepararon usaadmonétodologia mostrada en

Esquema 1.4. Ejemplos de condiciones de reacciénaesntran en el Ejemplo 188.



ESOUEMA 1.5
10
/TR n
S ]
R4R5R6 R
H OH 0o ’
H § 2 B I
\Q R7R8R9
|
1.5a

81

HO,
B-X'-x2
H

or
;t B-X'-X2

O O

@)

Sb

XPhos Pd G,

/ /R10n
\
2
R5 R1
R*]_R®
H OH o
H
N N\_/k/N\N N\n/ R®
H z
0 H o)
7
R e R®
X1
Y2

Alternativamente, X puede instalarse mediante acoplamiento catalipadmetal de un

5  &cido boronico o éster borénico (Intermediarffp@®n el compuesto 1.5a. La reaccion se

lleva a cabo con XPhos Pd..GXphos también se conoce como XPhos es 2-

Diciclohexilfosfino-2,4',6'-triisopropilbifenilo.

Pd G es cloro(2-diciclohexilfosfino-
2',4'.6-triisopropil-1,1-bifenio)[2-(2-amino-1,1-bifenilo)]paladio(ll).

Los ejemplos

202-211 y 218 se prepararon de acuerdo con Esqlémé&l ejemplo 202 proporciona

10 condiciones de reaccion ejemplares para esta cramnafion.
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ESOQUEMA 1.6

;
X\X2
1.6b
1.6a
R'IOn
|
R10_ ﬂ
R1 N \R1
0] =
7/ / RITRE OH

Na*CNBHa" o -
- \@\ R7R8R90
X1

El ejemplo 212 se prepard de acuerdo con EsqueBa&Ell Ejemplo 212 proporciona

condiciones de reaccion ejemplares para transfoomes de acuerdo con Esquema 1.6.
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ESQUEMA 1.7
R10
/R10n OKé // n
4 \\\ 1 B\o \\“
4R 1
R5 = N//_g R5 . R
OH O

Ri:f ! R4 R

OH O
H O H A >|\ H H
Boc. L _N_J_N N, —FE J L‘/N\/’\/N N__O

O = 90
709 XPhos, K5PO 7~TR
SR PO R 1
| N
N

R10n
//LR1

1. HClI RS
4
2. CaHsCOLH oR 6

RH OH O H
LIt N A
H : H .

El Esquema 1,7 Muestra un ejemplo de un acoplamianizado de Suzuki, seguido de
Boc-desproteccion y formacion de enlace amida. &ueehcontrarse ejemplos de
condiciones de reaccion en el Ejemplo 213. Los Bijes 214-217 muestran la
instalacion de diferentes grupo$ RR® usando la misma estrategia general y el cloruro

10 de acido apropiado.



84

ESQUEMA 1.8
o} 1% 9 7
HaN_ NH Rg R1on NH Ul NH Rs BOC/N%‘
NHMI I % [/g NHX i )
o oA ° L
R7R8 Rg \Q/ / R7R8 R |
18a aminacion reductiva R1  Rygn apertura de epo6xido
1.8b

1. Desproteccién de Boc PG\NH HA/N\ NH Rs
2. Formacién del enlace amida H NH f
o A o
R7

/Rlon /Rlon
~ ~
Ry Rs Ry
R, | °Rg
OH o OH o
NH_L N NH Rs N
K NH T{ \
X (e}
R
7R8 Rg
|
1.8c (o] 1.8d

2. <

eliminacién r.F5R R1 formacion Ra15R s
del grupo 4y 6 OH o delenlace O 4y ° OH o)
protector NHJ\/N\ | NH _R; _@amida _ J NH)\/N\ ‘ NH Rs
T T HNTY U NH T Rz NH : NH T

o] o) o0 = o]

R7Rg Rg R7
|

1.8e

Ra TER fa
=X;"%, o Yy®  OH o]
= RZJKNH NHJVN\ Il _NH R4
: NH
) SHE o)
Sonogashira R
70 R
Rg 9
N
X1
X2

5 El esquema 1,8 Muestra una sintesis general dempuesto dentro del alcance de la
Foérmula | que comienza con aminacion reductivecdeipuesto 1.8a con un sustituyente
benzaldehido (Intermediario P). La aminacion redactlel compuesto 1.8a con un
sustituiyente benzaldehido Intermediario P da aihpuesto 1.8b. La aminacion
reductiva se puede lograr, a modo de ejemplo ndalirte, con cianoborohidruro de

10 sodio. La siguiente apertura de epoxido del (($-fodofenil)-1-((R)-oxiran-2-
il)etil)carbamato de terc-butilo da el compuest8cl.la posterior eliminacién de Boc
seguida de la formacién subsiguiente de enlaceslaamia el compuesto 1.8d. La
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eliminacion de Boc se puede realizar, a modo den@ no limitante, con acido
trifluoroacético o acido clorhidrico. La formaci@el enlace amida se puede lograr, a
modo de ejemplo no limitante, con un acido carloxiy un reactivo, tal como HATU.
La posterior eliminacién del grupo protector da ceimpuesto 1.8e. La posterior
formacion de enlace amida da el compuesto 1.8ffokmacion del enlace amida se
puede lograr, a modo de ejemplo no limitante, acp@&aido carboxilico y un reactivo, tal
como HATU. Posteriormente, se pueden formar acaplaiws catalizados por metal
tales como los acoplamientos de Sonogashira o §Elukcoplamiento de Sonogashira

del compuesto 1.8d con un alquinilo Intermediafid&un compuesto de Formula I.

Los ejemplos 221-223 se prepararon por esta gg@ajeneral.

2. Sintesis de los Intermediarios

2.1 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS P

Nz\N~<F
N=\
/‘\/NH 1. CF2|, CSQCO3 F S F
Br 2 F B(OH), H
F
OHC: : OP .
F

4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)-2,6-difluoro benzaldehido (P1).Se calenté una

suspension de 4-bromo-1H-imidazol (1 g, 6,8 mmakbonato de cesio (44430 mg,
136,36 mmol), y difluoroyodometano (10% en pesdEir, 20 ml, 10,62 mmol) en un

recipiente sellado de 75 mL a 50°C durante la ndchenezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y luego se filtr6 a travé€eléa. La torta de filtrado se lavé con
EtOAc. El filtrado se lavo con salmuera, se sediresgulfato de sodio y se concentro
cuidadosamente. El residuo se purificO por cromaftg en columna de silice (17% a
47% de EtOAc/Hex) para dar 1,3 g de una mezclaedmisOmeros. Esta mezcla se
combiné con acido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborémi¢1,6 g, 8,58 mmol), XPhos Pd G2
(0,4 g, 0,26 mmol), 2-(Diciclohexilfosfino)-2',4-8iisopropilbifenilo (0,12 g, 0,26

mmol), fosfato de potasio tribasico (2 M, 3,3 mt) @ioxano (11 ml) y se desgasifico
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durante 10 min con argon, luego se calenté a 108ut@nte la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se ntmdca presion reducida, el residuo se
diluy6 con EtOAc y se lavé con salmuera 2x, lueg@acod sobre N8Qs, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El residuo crudousdiqd por cromatografia en columna
de silice (23% a 92% de EtOAc/Hex) para dar el ex@mdeseadd?1. EM (ESI) m/z
259,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 10,32 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,91 (d,
J =1,3Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,48367@m, 2H), 7,16 (t, J = 60,8 Hz, 1H).

F
/lN\j/\NH 1. CF,l, Cs,CO4 \N‘<F
_ .
Br 2. /©/B(OH)2 H

OHC

4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)benzaldehido (P2). EI compuesto del titul®2
se prepard de acuerdo con el método presentaddagafatesis del intermediariel
pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)baiéo. EM (ESI) m/z 223,2 [M+H].
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dj 10,02 (s, 1H), 8,01 — 7,89 (m, 5H), 7,62 (d, J3 1
Hz, 1H), 7,15 (t, J = 60,9 Hz, 1H).

-N o ot N-N
JI\'l \ ] 1. CuBr,, nitrito de t-butilo . R j
HoN™ ™S 2. F B(OH), S
S
OHC O F p3

F

4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-difluordbenzaldehido (P3).A una solucién
heterogénea de bromuro Cuprico (3,8 g, 17 mmoidrigande terc-Butilo (2,53 ml, 21,25
mmol) en MeCN (78 mL) ) en un matraz de 3 bocagarw con una barra de agitacion,
se agregd por la entrada del brazo lateral, bajonar5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-
amina (2 g, 14,16 mmol) lentamente debido a reac@xotérmica, y se agitdo a
temperatura ambiente bajo argén durante la nochendzcla de reaccion se inactivo con
78 ml de NH4CI saturado (acuoso) y se extrajo detil éter y la capa organica se seco
sobre MgS@ se filtr6 y se concentré al vacio. El residuoderuse purificG por
cromatografia en columna de silice (10% a 50% @AEtHex). El producto (0,28 g,

1,34 mmol) se combiné con acido 3,5-Difluoro-4-fdfemilborénico (0,5 g, 2,69
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mmol), XPhos Pd G2 (0,15 g, 0,09 mmol), 2-(Dicidgitfosfino)-2'4',6'-
triisopropilbifenilo (45,06 mg, 0,09 mmol), fosfatie potasio tribasico (2 M, 1,34 ml) en
dioxano (4,9 ml) y se desgasificé durante 10 misugon argon, luego se calenté a 100
°C durante la noche. La mezcla de reaccion seodemafrtemperatura ambiente, se
concentrd a presion reducida, el residuo se dityoEtOAC y se lavo con salmuera 2x,
luego se seco sobre My, se filtro y se concentrd a presion reducida.eBiduo crudo
se purificd por cromatografia en columna de si{ZE6 a 100% de EtOAc/Hex) para
dar el isdbmero desead®3. EM (ESI) m/z 267,1 [M+H]*. H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)s 10,37 (s, 1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,30Jd&; 0,7 Hz, OH), 2,47
(dt, J =8,1, 3,7 Hz, 1H), 1,55 (s, 5H), 1,33 (@4 8,3, 4,1 Hz, 2H), 1,26 (d, J = 4,4 Hz,
5H), 0,92 - 0,79 (m, 2H).

- 1. CF5l, Cs,CO4 F \NN‘<F

J\\/\NH
H

BN, F B(OH),
o F P4
OHC

F

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)2, 6-difluorobenzaldehido (P4) En
recipiente a presion de 150 mL, se calenté unaessgfn de 3-bromo-1H-pirazol (8 g,
54,43 mmol) carbonato de cesio (53,2 g, 163,29 mmalifluoroyodometano (10% en
peso en THF, 200 ml, 106,23 mmol) a 45°C duramgenachela mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente y luego se filtréaaés de Celita. La torta de filtrado se
lavé con E2O (3 x 150 ml). El filtrado se lavo con salmuera,seco sobre sulfato de
sodio y se concentro cuidadosamente (bafio a 2@%p e 100 mb) para dar ~ 7 g a
una relacién de 1,5:1 de regioisémeros y disolvadtepresente. Este material crudo se
combind con acido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborémi€12,65 g, 68,03 mmol), acetato de
Paladio (0,31 g, 1,381 mmol), butildi-1-adamansgfioa (1,171 g, 3,265 mmol) y
carbonato de potasio (22,80 g, 164,96 mmol) enatiox150 mL) y agua (50 mL) la
mezcla se desgasificd durante 10 minutos con ayddego se calentd a 100 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a terparambiente, se concentrd a presion
reducida, el residuo se diluyé con EtOAc y se lewd salmuera 2x, luego se seco sobre
NaSQ4, se filtro y se concentro a presion reducida. @siduo crudo se purificd por
cromatografia en columna de silice (5% a 15% deAE#@ex). Las fracciones
mezcladas se recristalizaron (Hex/EtOAc 5:1) pramlyeiro combinado proporcionado
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P4. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,35 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 60,5 Hd), 6,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H).

- N
JjNH 1. CF,l, Cs,CO4 F N ‘<|=
N H

2. F B(OH),
j@ o) P5
OHC

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)2-fluorobenzaldehido (P5). El

compuesto del titul®5 se prepard de acuerdo con el método presentaddgaintesis

Br

del intermediarioP4 pero en cambio utilizando &cido (3-fluoro-4-forilil)bordnico.
H RMN (400 MHz, Cloroformad) & 10,41 (s, 1H), 7,97 (dd,= 8,0, 7,1 Hz, 1H), 7,71
(d,J=1,7 Hz, 1H), 7,50 — 7,34 (m, 2H), 6,55Jd; 1,7 Hz, 1H).

—

- N
f\NH 1. CFyl, Cs,CO5 N ‘<F
H

2. B(OH),
OHC

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)kenzaldehido (P6)El compuesto del

Br

titulo P6 se prepar6 de acuerdo con el método presentadm lpasintesis del
intermediarioP4 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)baico.*H RMN (400
MHz, Cloroformod) 6 10,05 (s, 1H), 8,03 — 7,93 (m, 4H), 7,90J¢; 2,7 Hz, 1H), 6,85
(d,J=2,7 Hz, 1H).

F Br N F
OHC
<N F

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)2,6-difluorobenzaldehido (P7).Se

desgasificd una suspension de 1-Difluorometil-485-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (1,47 g, 6,03 mmol), 4-bromo-2,8kdorobenzaldehido (1,1 g, 4,98
mmol), acetato de paladio (0,03 g, 0,12 mmol), luti-adamantilfosfina (0,11 g, 0,3

mmol), y carbonato de potasio (2,06 g, 14,93 mranlagua (7 ml) y 1,4-dioxano (22
ml) en un tubo durante 10 min con argon, luegailebtse selld y se calenté a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enteéngeratura ambiente, se concentré a

presion reducida, el residuo se diluyé con EtOAseylavé con salmuera 2x, luego se
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secO sobre N®Qy, se filtro y se concentré a presion reducida. dsliduo crudo se
purificO por cromatografia en columna de silice%l@ 25% de EtOAc/Hex) para
proporcionarP7. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,32 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,23 (t, J = 60,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J5 Mz, 2H).

F Br

N F
o_BL - OHC H

>§/O o P8

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)2-fluorobenzaldehido (P8). El
compuesto del titul®8 se prepard de acuerdo con el método presentaddgaintesis
del intermediarid®7 pero en cambio utilizando 4-bromo-2-fluorobenzhlde.*H RMN
(400 MHz, Cloroformad) & 10,35 (d,J = 0,7 Hz, 1H), 8,15 (d] = 0,7 Hz, 1H), 7,98 (q,
J=0,8 Hz, 1H), 7,91 (ddl = 8,1, 7,3 Hz, 1H), 7,42 (ddd,= 8,1, 1,7, 0,8 Hz, 1H), 7,31
(dd,J=11,3, 1,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H).

Br N E
—N F OHC/©/ ~ N‘<
o‘BL"H F
o)

F H
P9

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)kenzaldehido (P9)ElI compuesto del
titulo P9 se preparé de acuerdo con el método presentadd lpasintesis del
intermediarioP7 pero en cambio utilizando 4-bromobenzaldehitbRMN (400 MHz,
Cloroformo4d) 6 10,02 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,01 @z 0,8 Hz, 1H), 7,96 — 7,90 (m,
2H), 7,71 - 7,66 (m, 2H), 7,24 &= 0,14 Hz, 1H).

F B(OH), R
R j@ E _ Nf F
. 1.F,ChHal, K,COq = \)»F OHC N
L o —
Br
O F p1o

P10a

Sintesis del 3-bromo-1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazb (P10a) A una solucién de 3-
bromo-1H-pirazol (6 g, 42,86 mmol) y carbonato @¢apio (20,73 g, 150,03 mmol) en
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DMF (20 mL) a 35 °C, se adiciond una solucion dedifluoro-2-yodoetano (24,68 g,
128,59 mmol) gota a gota a través de un embudadd=on. La reaccion se agitod
durante la noche, luego se enfridé a temperaturaesmea se diluyé con éter/hexanos y se
lavd con solucién salina y NEI. La capa organica se separ0, se secO sobblase
filtrd0 y se concentré a presion reducida. El residwdo se purificoO por cromatografia
en columna de silice (7% a 25% de EtOAc/Hex) pavagrcionarP10a(5,4 g 63,6%).
EM (ESI) m/z 211,0 [M+H]". 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 7,36 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,06 (tt, J = 588 Hz, 1H), 4,41 (id, J = 13,3, 4,3 Hz,
2H).

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-34)-2,6-difluorobenzaldehido (P10)
P10a(4,31 g, 0,02 molse combind con 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénicaido (4,96

g, 24,49 mmol), Pdg({tBu.PPh} (570 mg, 0,92 mmol), y fosfato de potasio tribasic
monohidratado (1,0 M, 40,82 ml) en 2-metiltetrabfdrano (20 mL) y agua (20 mL) la
mezcla se desgasificd durante 10 minutos con atgégp se calenté a 75°C durante la
noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiknbapa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo en EtOAc. Las capas organicabicadas se lavaron con HCI 1 M,
luego salmuera, se concentraron por filtracion esipn reducida, el residuo se diluyo
con EtOAc y se lavé con salmuera 2x, luego se setiie NaSQs, se filtrd y se
concentrd a presion reducida, se recristalizod (Et@éxanos 1:3) Los sélidos separados
contenian una mezcla del isdbmero deseado y el dmddnico sin reaccionar. Esta
mezcla se purificé por cromatografia en columnaitiee (70% a 100% de DCM/Hex)
para proporcionaP10 (2,3 g, 41%) EM (ESI) m/z 273,1 [M+H]*H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)s 10,34 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 2,4 Hz),IHA47 - 7,38 (m, 2H),
6,67 (d, J =2,4 Hz, 1H), 6,15 (tt, J = 55,3, 44 tH), 4,52 (td, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H).

F
= )~F
1. K,CO3, Cs,CO3 F sy

2. F B(OH),
19 °
OHC P11

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-34)-2-fluorobenzaldehido (P11).El

compuesto del titul®11 se preparo de acuerdo con el método presentaddapsintesis

f\NH
Br” N

del intermediarid®?10 pero en cambio utilizando acido (3-fluoro-4-forfmilil)boronico.
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IH RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,34 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,1,Hz
1H), 7,70 — 7,58 (m, 2H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1HB3 (dt, J = 8,0, 1,0 Hz, OH), 7,26
(dd, J = 10,7, 1,5 Hz, OH), 6,68 (d, J = 2,4 Hz), 182 (d, J = 1,9 Hz, OH), 6,15 (tt, J =
55,4, 4,3 Hz, 1H), 4,52 (td, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H).

—

1. K;CO3, Cs,CO4 \N

~ NH
N

Br 2. B(OH),
/@ o P12
OHC

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-34)benzaldehido (P12ElI compuesto
del titulo P12 se prepardé de acuerdo con el método presentado lpasintesis del
compuestd?10 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)baréo. EM (ESI) m/z
273,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 10,34 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,55 (d,
J = 2,4 Hz, 1H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 6,67 (d, 3,4 Hz, 1H), 6,15 (tt, J = 55,3, 4,3 Hz,
1H), 4,52 (td, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H).

J:\I\NH

Br 2. F B(OH),
O F
OHCI P P13

F

1. Cu(OAc),, Na,CO3 F \NN ]

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-2,6difluorobenzaldehido (P13) Se
desgasificé una suspension de acetato de cobaafigro (3,7g, 20,41 mmol), y 2,2'-
bipiridilo (3.2g, 20,41 mmol) en DCE (40 mL), sdez@6 a 50°C, y se agité durante 10
minutos, antes de la adicion a 3-bromo-1Pkazol (3 g, 20,41 mmol), é&cido
ciclopropilborénico (5,3 g, 20,41) y carbonato deis (4,8 g, 44,91 mmol) en DCE (60
mL). La reaccion se agito a 65°C durante 48 h. lexata de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se filtro a través de utede Celita y se enjuago con EtOAc. El
filtrado se concentrd a presion reducida, el rasgkirepartio entre EtOAc y soluciéon de
NH4CI, la capa organica se lavo con MM solucién de Ng&Os, salmuera, se sec6
sobre NaSQy y se purificO por cromatografia en columna decsilil0% a 35% de
EtOAc/Hex) para proporcionar 3-bromo-1-ciclopropii-pirazol.

El 3-bromo-1-ciclopropil-1H-pirazol (1,5 g, 8,18 mih se combiné con é&cido 3,5-
Difluoro-4-formilfenilborénico (1,8 g, 9,8 Mmol),dL(tBuPPh} (0,29 g, 0,41 mmol),
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y fosfato de potasio tribasico monohidratado (4,g1 20,45 mmol) en 2-
metiltetrahidrofurano (60 mL) y agua (60 mL) segssficO durante 10 minutos con
argon, luego se calenté a reflujo durante 3 h. lezala de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, la capa organica se separéapa acuosa se extrajo en EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con HKl| luego con salmuera, se
filtraron y se concentraron a presion reducidaesiduo se diluyoé con EtOAc y se lavo
con salmuera 2x, luego se seco sobrsSKg se filtrd y se concentrd a presion reducida.
Esta mezcla se purificO por cromatografia en colurde silice (50% a 100% de
DCM/Hex-EtOAc/DCM al 10%) para proporcion&13 (1,2 g, 49%) EM (ESI) m/z
249,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 10,33 (s, 1H), 7,52 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,42 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 6,57 (d, J = 2,4 HH), 3,66 (it, J = 7,4, 3,9 Hz, 1H),
1,26 - 1,15 (m, 2H), 1,09 (qd, J = 5,7, 2,4 Hz, 2H)

FD/B(OH)Z /l F
Br” "N’ H

O F P14

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)benzaldehido (P14).Se desgasifico
una suspension de 2-bromo-5-fluoropiridina (0,95,89 mmol), acido 3,5-Difluoro-4-
formilfenilborénico (0,8 g, 4,3 mmol), dicloruro dwes(trifenilfosfina) paladio (11) (302
mg, 0,43 mmol), y carbonato de potasio (1,49 g7@@nmol) en una mezcla de DME
(10 ml) y agua (5 ml) durante 10 min con argéngtuse calienta a 85 °C durante la
noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatmbiente, se concentrd a presion
reducida, el residuo se diluyé con EtOAc y se leod salmuera 2x, luego se seco sobre
NaSQ4, se filtro y se concentro a presion reducida. @siduo crudo se purificd por
cromatografia en columna de silice (10% a 20% @AEtHex) para proporciond?14
(122 mg, 12%). EM (ESI) m/z 238,1 [M+H] *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$
10,38 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,59 (d, J = 2,8 Hz,,1H}8 (ddd, J = 8,8, 4,2, 0,6 Hz, 1H),
7,68 - 7,60 (m, 2H), 7,55 (ddd, J = 8,8, 7,8, 229 HH).

F
F B(OH
- H
Br N
' S b P15
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Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)benzaldehido (P15). EI compuesto
del titulo P15 se preparé de acuerdo con el método presentado lpagintesis del
compuestoP14 pero en cambio utilizando 2-bromo-4-fluoropiridinaM (ESI) m/z
238,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 10,39 (s, 1H), 8,70 (dd, J = 8,6, 5,5
Hz, 1H), 7,67 (d, J = 9,9 Hz, 3H), 7,48 (dd, J &, 2,3 Hz, 1H), 7,11 (ddd, J = 7,9, 5,5,
2,3 Hz, 1H).

O F P16

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)benzaldehido (P16).Se desgasificaro-
bromopirimidina (1g, 6,29 mmol) y tetrakis(trifefosfina)paladio (218,05 mg, 0,19
mmol) en 1,2-dimetoxietano (30 ml) durante 5 mimedo se adicioné agua (15 ml)
seqguido de acido 3,5-difluoro-4-formilfenilboroni¢b,4 g, 7,55 mmol) y bicarbonato de
sodio (1,0 M en THF, 1,59 g, 18,87 mmol). La meabtareaccion se calentdé a 85°C
durante la noche. Después de enfriar a temperatalaente, la mezcla se diluyé con
EtOAc y se lavo con solucion sat. de NaHCY salmuera luego se secaron sobre
NaSQy, se filtraron y se concentraron a presion redudidaesiduo crudo se purifico
por cromatografia en columna de silice (0% a 40%t@®Ac /Hex para proporcionar
P16 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,42 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 4,9
Hz, 2H), 8,16 — 8,03 (m, 2H), 7,32 (t, J = 4,8 HH).

\’S,O 0 /N “\\O
_ 1 03 E NaH F SN\
J\\AN NH -

H

Br 2 F B(OH),
O F
oH CI;( P17

F

(S)-2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pir azol-3-il)benzaldehido (P17) se
enfrid una solucién de 3-bromo-1H-pirazol (583 3§7 mmol) en DMF (15 mL) en un

bafio de hielo y se adiciond hidruro de sodio (6@A4lidpersion en aceite, 241 mg, 6,03
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mmol). Después de agitar durante 1,5 h, se adiaioadsolucion de metanosulfonato de
(R)-tetrahidrofuran-3-ilo (Referencia: PCT Int Ai#1113068458)

(998 mg, 6,01 mmol) en DMF (5mL) y la mezcla deca@én se calenté a 100°C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a tertypr@arambiente, se diluyé con EtOAc y
se lavo con salmuera. La capa organica se semas&c® sobre N8Q,, se concentro al
vacio y el residuo crudo se purifico por cromatéigran columna de silice (20% a 40%
de EtOAc/Hex para proporcionar (S)-3-bromo-1-(tatteofuran-3-il)-1H-pirazol (0,17
g, 0,78 mmol), este material se combind en unpaah microondas de 20 mL con acido
3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (0,19 g, 1 mmeolacetato de paladio (6,5 Mg, 0,03
mmol), butildi-1-adamantilfosfina (21,4 Mg, 0,06 raly y carbonato de potasio (0,33 g,
2,4 Mmol) en una mezcla de agua (2 ml) y 1,4-dioxgml), la mezcla se desgasifico
con argén durante 5 min. La reaccion se calenil ericroondas a 100°C durante 1,5 h,
luego se enfrid a temperatura ambiente, se comceahtvacio, luego se diluyé con
EtOAc y se lavl con agua y salmuera. El extractiimico se secO sobre 18, se
filtrd6 y se concentré a presion reducida. Esta aege purificd por cromatografia en
columna de silice (20% a 40% de EtOAc/hex) pargpgn@onarP17. EM (ESI) m/z
279,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 10,32 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,55 (d,
J=2,4Hz, 1H), 7,48 - 7,34 (m, 2H), 6,62 (d, 4,4 Hz, 1H), 5,03 (ddt, J = 8,2, 5,8, 3,4
Hz, 1H), 4,31 — 4,03 (m, 4H), 3,98 (td, J = 8,& Bz, 1H), 2,51 (dtd, J = 13,4, 8,3, 7,1
Hz, 1H), 2,43 - 2,28 (m, 1H).

(R)-2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pir azol-3-il)benzaldehido (P18).El
compuesto del titul®18 se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsintesis
del compuest®17 pero en cambio utilizando metanosulfonato de (83tedrofuran-3-
ilo (Referencia: PCT Int Appl 2013068458). EM (E®ijz 279,1 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-dp 10,34 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz),1H50 -
7,33 (m, 2H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,04 (dbt 9,0, 6,6, 3,5 Hz, 1H), 4,27 - 4,04
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(m, 4H), 3,99 (td, J = 8,6, 5,5 Hz, 1H), 2,52 (dids; 13,3, 8,2, 7,1 Hz, 1H), 2,38 (dddd, J
= 13,3, 8,0, 5,5, 3,4 Hz, 1H).

2,6-difluoro-4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pira zol-3-il)benzaldehido (P19) El

compuesto del titul®19 se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsintesis

del compuestd4 pero en cambio utilizando 1-cloro-2-metilpropant2€M (ESI) m/z

281,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Cloroformad) § 10,33 (s, 1H), 7,52 (d, = 2,3 Hz,
10  1H), 7,47 — 7,35 (m, 2H), 6,64 @@= 2,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 1,22 (s, 7H).

(OH),
'\fN OHCD/ - Y

/C/O

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3;8iazabiciclo[3.2.1]octan-3-

15 il)pirimidin-5-il)benzaldehido (P20). Se desgasificé una suspensiorsda(0,14 g, 3,7
Mol), acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico 0,29 mg, 5,9 Mol), carbonato de
potasio (0,15 g, 1 mmol), y

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0,19 mmel) una mezcla de dioxano (15 ml) y
20 agua (15 ml) durante 10 min. La mezcla de reacs®mralentdé a 85 °C durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mseadlliluyé con EtOAc y se lavé con
solucion sat. de NaHCGOy salmuera luego se secaron sobreS{a, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo cruelpwific6 por cromatografia en
columna de silice (0% a 40% de EtOAc/Hex para m@poar P20 (99 mg, 62%). EM
25 (ESI) m/z 387,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,33 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 7,11 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 6,3 HH), 4,61 (s, 1H), 4,40 (d, J = 12,8 Hz,
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1H), 3,69 (s, 1H), 3,33 - 3,02 (m, 3H), 1,86 (s),1H65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 1,55 (s,

2H).

_ 1. Cu(OAc),, Na,CO; \NN :J
R ~ K
Br” N 2. /©/B(OH)2
o)
oHe P21

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)benzilehido (P21).El compuesto del

titulo P21 se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsintesis del compuesto
P13 pero en cambio utilizando &cido (4-formilfenil)baiéo. EM (ESI) m/z 213,2
[M+H] *. H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,01 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H),

10 7,92 - 7,86 (m, 2H), 7,50 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6(681J = 2,3 Hz, 1H), 3,66 (it, J = 7.4,
3,8 Hz, 1H), 1,22 — 1,15 (m, 2H), 1,11 - 1,03 (i) .2

F B(OH), NLO
NS OHCD/ - '@

N
Sda T\o i P22
o)

15 Sintesis del 2,6-difluoro-4-(6-(6-(oxetan-3-il)-3;8iazabiciclo[3.1.1]heptan-3-
il)piridin-3-il)benzaldehido (P22) Se desgasific6 una suspension Sia (0,53 g, 1
mmol), por acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico (418 Mg, 2,0 Mmol), y
carbonato de potasio (0,16 g, 4 mmol), yRa(tBwPPh} (0,02 g, 0,37 mmol) en una
mezcla de dioxano (15 ml) y agua (15 ml) durantamif.. La mezcla de reaccién se

20 calenté a 60 °C durante 3 h. Después de enfriampdratura ambiente, la mezcla se
diluyo con EtOAc y se lavo con solucion sat. de B&ky salmuera luego se secaron
sobre NaSQy, se filtraron y se concentraron a presion redudiflaresiduo crudo se
purificé por cromatografia en columna de silice (4%5% de (MeOH/ (8 al 1% en
EtOAc) para proporciond?22 (470 mg, 85%). EM (ESI) m/z 372,2 [M+H]H RMN

25 (400 MHz, Cloroformo-dp 10,34 (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,76 @,8,9, 2,5
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 6,61 (d, J& @z, 1H), 4,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,50
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(s, 2H), 3,87 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 3,57 (s, 4HY&(d, J = 7,3 Hz, 1H), 1,64 (d, J = 8,9

Hz, 1H).
B(OH),
| =
™ OHC «
N” N

\C\o

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3;8iazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)benzaldehido (P23) ElI compuesto del titul®23 se prepard de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del cestpB20 pero en cambio utilizando
S3c EM (ESI) m/z 386,1 [M+H].

Cl Br 4 (H3C)3SH 71:©/(j Y@Ij
.0

2. LiAlH,
o Cl 3.PCC

P24 P25

Sintesis del 2,6-dicloro-4-(piridin-2-il)benzaldeldo (P24) y 2-cloro-4-(piridin-2-
ilbenzaldehido (P25). En un tubo sellado, se resuspendieron 4-bromo-2,6-
diclorobenzoato de metilo (3,18 g, 11,2 Mmol) yt2aetilestannil)piridina (1,94 ml,
11,2 Mmol) y tetrakis(trifenil fosfina)paladio (647Mg, 0,56 mmol) en DMF (25 mL).
La mezcla se desgasificé con argdon durante 10 osnse calenté a 100°C durante 18
horas, y luego a temperatura ambiente. Después8de, 4a reaccion se diluyé con
EtOAc y se lavo con KF (3 g en 50 ml de agua) ynsiara (3x) y se seco sobreoSay,

se filtr6 y se concentr6 a presion reducida. Bbrescrudo se purificd por cromatografia
en columna de silice (0% a 20% EtOAc/ hexanos) jpaoporcionar 2,6-dicloro-4-
(piridin-2-il)benzoato de metilo (1,5 g, 47,5%).st& material se disolvié en THF (25
ml), se enfrio a 0°C y luego se adiciond lentaméideuro de litio y aluminio (0,4 g,
10,63 mmol), después de completarse la adicibnméacla de reaccion se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé dufanf luego se enfrié de nuevo a 0°C
adicionando agua (500 uL) lentamente (evoluciégatevigoroso), seguido de NaOH (2



10

15

20

25

30

98

M, 500 ulL) y luego agua (1500 uL). La suspensioragid a temperatura ambiente.
Después de 1 h, se adicion0.8@, y luego la mezcla se filtré a través de Celita. E
sélido se enjuag6 con & (=200 ml) y el filtrado se concentré a presiéduda, el
residuo se diluyé con EtOAc y se lavd con aguagduse secd sobre P&y, se filtré y
se concentré a presion reducida. El residuo crdg® ¢, 5,9 Mmol) se combind con
clorocromato de piridinio (1,91 g, 8,85 mmol) yagiciond Celita (700 mg, 7 mmaol),
DCM (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité a teragura ambiente durante 48°C.
marido. La reaccién se filtr6 a través de una faéaCelita con un pequefio tapon de
silice, y se enjuag0 varias veces con DCM/EtOAduego el filtrado se secO sobre
NaSQ4, se filtro y se concentro a presion reducida. @siduo crudo se purificd por
cromatografia en columna de silicey para propoesiB24 (392 mg, 26,3%). EM (ESI)
m/z 252,0 [M+H]". 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 10,54 (s, 1H), 8,74 (ddd, J =
4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,06 (s, 2H), 7,83 (ddd, 8,& 7,4, 1,8 Hz, 1H), 7,77 (dt, J = 8,0,
1,1 Hz, 1H), 7,36 (ddd, J = 7,4, 4,8, 1,2 Hz, 1HH2b (195 mg, 15,2%). EM (ESI) m/z
218,1 [M+H]". 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 10,52 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,74
(ddd, J=4,8,1,7, 1,0 Hz, 1H), 8,17 (dd, J = 0,6,Hz, 1H), 8,07 - 7,95 (m, 2H), 7,91 -
7,75 (m, 2H), 7,39 - 7,29 (m, 1H).

N._ ZnBr X
1. DIBAL N |
Cl Br 5 pce Cl Br U cl N
0 H — H
O F O F O F
P26a P26

Sintesis 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (P26aj una solucion de 4-bromo-2-
cloro-6-fluorobenzoato de metilo (5,6 g, 20,94 mymexdt DCM (100 mL) a -78°C, se
adicioné gota a gota hidruro de diisobutilalumifi¢OM en tolueno, 60 ml). Después de
4,5 h, la mezcla de reaccién se inactivo con Me@H nl), luego con NaOH (6,0 M,
2,4 ml) seguido de agua (5 ml). La reaccion sedagjirante 1 h, y luego se adiciono
NaSQy, se filtré y se concentrd al vacio, el residu®@4g, 20,71 mmol) se disolvio en
DCM (100 ml) y se enfrié a 5 °C, luego se adiciamdrocromato de piridinio (6,27 g,
0,03 mol) y la mezcla se agité durante la nochempiendo calentar lentamente a
temperatura ambiente. Se adiciond gel de silicgg[,Lta mezcla se filtré a través de un

tapon de 1,5 pulgadas de gel de silice eluyendoDfoRM/EtOAcC 5:1 para daP26a
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(4,67 g, 92%)*H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,38 (s, 1H), 7,54 - 7,41 (m, 1H),
7,31 (dd, J = 9,7, 1,8 Hz, 1HPF RMN (377 MHz, Cloroformo-dy -113,31 (d, J = 9,7
Hz).

Sintesis del 2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)benzédehido (P26) A una solucion de
P26a (2,5 g, 10,53 mmol) y Pd(tBBPhY}Cl> (213 mg, 0,34 mmol) en metil
tetrahidrofurano (7 mL) a temperatura ambienteadieion6 bromuro de 2-piridilzinc
(0,5M en THF, 28,43 ml) . La reaccion se desgasifion Ar durante 10 min, y luego se
calenté a 60°C. Después de 3 h, la mezcla se emfréinperatura ambiente, se diluyo
con EtOAc y se lavo con una solucion saturada deONHEI extracto organico se seco
sobre NaSQu, se filtr6 y se concentré a presiéon reducida.dsiduo crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (3% - 35%W®Ac en 1:1 DCM/hexano) para
proporcionar P26 (1,09 g, 41%) EM (ESI) m/z 236ykH] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)é 10,49 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,74 (ddd, J = 4,8, 1,8 Hz, 1H), 7,96 (t, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, OH), 7,85 -07(&, 1H), 7,78 (g, J = 1,1 Hz, 1H),
7,77 - 7,74 (m, 1H), 7,36 (ddd, J = 7,4, 4,8, 1,2, HH). *°F RMN (377 MHz,
Cloroformo-d)é -114,35 (d, J = 11,6 Hz).

K\N_N 1. CuBr, CuBr,, nitrito det-butilo

2. B(OH) >
OHC\/Q/

F

Sintesis del 4-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]xazin-2-il)-2,6-
difluorobenzaldehido(P27). Se combin6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-
amina (1 g, 0,01 mol) en GBN (5 mL) a 15°C con bromuro cuproso (1,24 g, Oyfai)

y bromuro Caprico (16,05 mg, 0,07 mmol), luego dieiano nitrito de terc-Butilo (1,11
ml, 0,01 mol) muy lentamente y la reaccion se aditéante la noche. La mezcla se
inactivd con NH4CI acuoso, se diluyé con DCM, lapas se dividieron y la capa
organica se secoO sobre JS&x, se filtré y se concentro a presion reducida. dsiduo
crudo se purifico por cromatografia en columnaitiees(7%-40% de EtOAc/ hexanos),

el producto (0,59 g, 2,91 mmol)
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se combiné con acido 3,5-Difluoro-4-formilfenilboi6o (0,81 g, 4,36 mmol),
PdCh(tBu2PPh} (0,08 g, 0,12 mmol), y fosfato de potasio tribéasivonohidratado (1,67
g, 7,27 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (25 mLagua (60 mL) se degasifico durante
10 min con argon, luego se calento6 a reflujo der&@nth. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, s& ¢an agua, solucion de acido citrico
al 5% y salmuera. La capa organica separada se ss#mé NaSQu, se filtré y se
concentro a presion reducida. El residuo se custan EtOAc/éter para proporcionar
P27 (486 mg, 63%) EM (ESI) m/z 265,1 [M+H]

F B(OH),
7\ OHC:iF ~
N ¢ F
Br H

O F

2

P28

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)benzaldelido (P28).El compuesto del titulo
P28 se prepard de acuerdo con el método presentaddapsiraesis del compuesR20
pero en cambio utilizando 2-bromopiridina. EM (E®Ig 202,2 [M+H]".

2

F B(OH)
A DO 7]
=N  OHC F N
Br H
0

P29
Sintesis del 2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)benzaldelido (P29). El compuesto del titulo
P29 se prepard de acuerdo con el método presentaddapsiraesis del compuesR20
pero en cambio utilizando 2-bromopiridina y aci@efl(ioro-4-formilfenil)borénico. EM
(ESI) m/z 220,2 [M+HF.

B(OH)
7B\ J[:j/ ’ ~
=N  OHC N
Br
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Sintesis del 4-(piridin-2-il)benzaldehido (P30)El compuesto del titulB30se prepard
de acuerdo con el método presentado para la sintescompuest®20pero en cambio
utilizando 2-bromopiridina y acido (4-formilfenilpibdnico. EM (ESI) m/z 184,1 [M+H]

+

1. LiAlH,
2. PCC
HO H
o) o)

P31

Sintesis del biciclo[2.2.1]heptano-1-carbaldehido PB81) Se disolvié &acido
Biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico (1000 mg, 0,61ol) en metil tetrahidrofurano (3
mL), se enfrio a 0°C, luego se adicion6 hidruroliie aluminio (0,5 g, 14 mmol)
lentamente, después de que se completd la adieidémezcla de reaccion se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agitd dufaht la mezcla se enfrié de nuevo a
0°C con agua adicionada (540 ulL) lentamente (eumlude gas vigoroso), seguido de
NaOH ( 2 M, 540 uL) luego agua (1500 uL). La susp@m se agitd a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, se adicionds®ay luego la mezcla se filtré a través de
Celita. El sélido se enjuagd con DCM (~ 200 ml)lyfikrado se concentré a presion
reducida. El residuo crudo (900 mg, 7,13 mmol)iseldé en DCM (10 ml) se enfrié en
un bafo de hielo y se combin6 con clorocromato iddimio (2,61 g, 12,12 mmol) y
Celita (700 mg, 7 mmol), se permiti6 que la reaccse calentara lentamente a
temperatura ambiente y se agitd durante 48 h. decién se filtro a través de una frita
de Celita con un pequefio tapon de silice, y seagjuarias veces con DCM, y luego el
filtrado se concentré a presion reducida a 5°C pasgorcionarP31 (1,7 g, 95%). *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 9,85 (s, 1H), 2,41 (td, J = 4,2, 2,1 Hz, 1H), 20427
(m, 10H).

F B(OH),
OHCI;/ O
)l? £ :‘;Q/C/
| - H



10

15

20

25

30

102

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(oxetan-3-il)benzaldetido (P32) En un tubo sellado, se
combinaron  3-Yodo-oxetano (0,24 ml, 3 mmol), &cid¢3,5-difluoro-4-
formilfenil)borénico (250 mg, 1,34 mmol), 4,4'-Derc-butil-2,2'-dipiridilo (18,05 mg,
0,07 mmol) Ni(NO3)2 - 6H20 (19,55 mg, 0,07 mmolrarbonato de potasio (557,51
mg, 4,03 mmol) en 1,4-Dioxano (5 ml). La mezcladsesgasificod con argon durante 10
minutos, se calentd a 80°C durante 12 horas, ylsegenfrid a temperatura ambiente.
Después de 48 h, la reaccién se diluyé con EtOAe lavo con salmuera (2x) y se seco
sobre NaSQu, se filtr6 y se concentré a presion reducida.dsiduo crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (10% a 308 EIOAc/hexanos) para
proporcionar P32 (49 mg, 18 %).1H RMN (400 MHz, i6formo-d)é 10,26 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 5,04 (dd, J 2, 8,3 Hz, 2H), 4,62 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
4,14 (tt, J = 8,2, 6,2 Hz, 1H).

F
g\:_) 1. Br F F
0B 2. Hy, Pd H

o} 3. PCC
O F P33

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-4il)benzaldehido  (P33) Se
combinarion el éster pinacol del acido 3,6-Dihi@ié-piran-4-boronico (414,48 mg,
1,97 mmol), alcohol 4-Bromo-2,6-difluorobencilo 40, g, 2 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (103,63 mg, 0,09nwol), y carbonato de sodio (2M, 2,24
ml) en 1,4-dioxano (6 ml). La mezcla se desgasificd argobn durante 10 minutos, se
calenté a 80°C durante 12 horas, y luego se eaft@mperatura ambiente. La reaccion
se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera (2xg ypacd sobre N&Qy, se filtré y se
concentré a presion reducida. El residuo en cru@uifico por cromatografia en
columna de silice (20% a 50% de EtOAc/hexanog)raducto (405 mg, 1,79 mmol) se
disolvié en EtOAc (8 ml), Paladio (10% en C, 38,1,M,36 mmol ) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente bajo hidrogeno durante 18 tmezcla se filtr6 a través de
Celita, y se enjuago varias veces con EtOAc, eatib se concentro a presion reducida.
El residuo crudo (450 mg, 1,97 mmol) se disolvioDEdM (10 ml) y se combind con
clorocromato de piridinio (637,49 mg, 2,96 mmod,reaccién se agitdé a temperatura

ambiente durante 48 h. La reaccion se filtro luadaves de Celita y se enjuago varias
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veces con DCM, el filtrado se concentro a presettucida. para proporcionB83 1H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,28 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 10,0 H1),2
4,08 (dt, J = 11,5, 3,2 Hz, 2H), 3,60 — 3,33 (m),290 — 2,71 (m, 1H), 1,83 — 1,70 (m,
4H).

F B(OH),
o~
OHC F ~ N
o F N
» H

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4-oxadiat@-il)benzaldehido (P34). El
compuesto del titul®34 se prepard de acuerdo con el método presentaddapsirdesis
del compuest®1 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-metil-1,3,4-dirzol. EM (ESI)
m/z 225,1[M+H]".

F B(OH
OHC
A~ F “T F
~ ] F _F N
Br” N H
O F P35

Sintesis del 4-(5-(difluorometil) piridin-2-il)-2, 6-difluorobenzaldehido (P35).El

compuesto del titul®35se prepard de acuerdo con el método presentaddapsirdesis
del compuestdPl pero en cambio utilizando 2-bromo-5-(difluoromegiitidina. EM

(ESI) m/z 270,1[M+HT".

F Br z ]
1. Bis (Pinacolato) Diboro F SN
OHC H

2. _N
F L)
Br” N o F

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(pirazin-2-il)benzaldefdo (P36).Se calenté una mezcla de
4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (2 g, 9,05 mmaifs (pinacolato) diboro (3,22 g,
12,67 mmol), dicloro 1,1'-bis(difenilfosfino)ferreso paladio (Il) diclorometano (739,04
mg, 0,9 Mmol) y acetato de potasio (1776,34 mgl Mnol) en 1, 4-dioxano (18 mL) a
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90°C durante 12 horas. Después de enfriar a tetopa@rambiente se adicionaron 2-
bromopirazina (1,64 ml, 18,1 Mmol), tetrakis(trifidosfina)paladio (1,05g, 0,9 Mmol) y
carbonato de potasio (2 M, 11,31 ml). La mezclaesgasifico extrayendo de vacio y
rellenando de nuevo con Ar (3x), luego la reacs@mralentdé a 90°C durante 12 horas, se
enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con Et®Ae lavd con una solucion saturada
de salmuera. El extracto organico se seco soly®WMase filtro y se concentro a presion
reducida. El residuo crudo se purific6 por cromedfig en columna de silice (0% -
100% de EtOAc /DCMY/) para proporcior86 EM (ESI) m/z 221,1 [M+H].

QB(OH)Z F
|
F OHC N

H
) P37

Y

Br™ N

Sintesis del 4-(5-fluoropiridin-2-il)benzaldehido P37). El compuesto del titule37se
prepar6 de acuerdo con el método presentado parfatésis del compuesRi4pero en
cambio utilizando &cido (4-formilfenil)borénico. E@SI) m/z 202,14 [M+H] +.

Sintesis del 4-etinil-2,6-difluorobenzaldehido (P38 Se desgasificd una solucion de
Reactivo 2 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (29,15 mmol), Cul (517,06 mg, 2,71
mmol) PdCi(tBu-PPh} (955,53 mg, 1,36 mmol) trimetilsililacetileno (7,6nl, 54,3
mmol) en una mezcla 3:1 de €EN (50 mL)/ EtN (10 mL) con Argén durante 10 min.
La mezcla de reaccion se calenté a 70°C durante D&spués de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtr6 a través de silitdijteado se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna de silice (1% - 15% deA€EtBex). El producto se disolvio
en MeOH (5 ml) y carbonato de potasio (1876,01 1357 mmol), la mezcla se agito a
temperatura ambiente. Después de 20 minutos, xiéease concentré a sequedad,

luego se diluyé con DCM y se lavo con salmueraeXdtacto organico se secO sobre
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NaSQy para dap38 (2,99 g, 66%)H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,30 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 0,26 (s, 9H)

Fj@ B(OH), ~
N OHC F >N
| F H

O F P39

—

Br
5
Sintesis del 2,6-difluoro-4-(5-metilpiridin-2-il)benzaldehido (P39). EI compuesto del
titulo P39se prepard de acuerdo con el método presentaddapsirgesis del compuesto
P16pero en cambio utilizando 2-bromo-5-metilpiridina.
B(OH),
\ OHC: ; W;Q/k
N
Br N
10

Sintesis del 4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-2-i#2,6-difluorobenzaldehido (P40).El

compuesto del titul®40se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis

del compuest®1 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-ciclopropil;4;®xadiazol. EM
15 (ESI) m/z 251,1 [M+HTJ.

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3{)benzaldehido (P41)Se desgasifico
una solucién de 3-bromo-1-metil-1H-pirazol (0,143g7 Mol), acido (3,5-difluoro-4-
20 formilfenil)borénico (9,19 g, 49,43 mmol), carbooate sodio (8,72 g, 82,27 mmaol), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,9 g, 1,64 mmah una mezcla de 1,2-Dimetoxietano
(84 ml) y agua (36 ml) durante 10 min. La mezclareaccion se calenté a 100 °C
durante 18 h. Después de enfriar a temperaturaeamehila mezcla se diluyé en vacio,
luego se diluyo con EtOAc y se lavd con salmueragd se seco sobre 288, se filtro

25 y se concentro a presion reducida. El residuo ceel@urificO por cromatografia en
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columna de silice (20% a 40% de EtOAc /Hex parpgm@onarP41l EM (ESI) m/z
223,3 [M+H]".

F B(OH),
_ OHC F s\\H
Br
O F pyg

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-3-il)benzalehido (P42). El compuesto del
titulo P42 se preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis del compuesto
P1pero en cambio utilizando 3-bromo-1H-pirazol. EMB(EmM/z 209,1[M+H]".

NN

0
L A

oo .

B F N

0N 2t son, M
5 L rpas
OHC
F

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-(oxetan-3-iloxi)piuin-2-il)benzaldehido (P43).A una
suspension de NaH (60%, 310,79 mg, 7,77 mmol) eR M1 mL) se adicion6 oxetan-
3-ol (0,42 ml, 6,66 mmol) gota a gota, la mezclag#d durante 30 minutos seguido de
la adicién de 2-cloro-4-fluoropiridina (0,5 ml, 5,5nmol). La mezcla de reaccion se
agité durante la noche, se diluy6 con EtOAc y 86 tzon agua y salmuera, luego se seco
sobre NaSQy, se filtré y se concentrd a presion reducidaeBiduo en crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (30% a 6@%ktDAc/Hex). El producto (849
mg, 4,57 mmol) se combiné con acido (3,5-difluorteemilfenil)borénico (10205,2
Mg, 5,49 mmol ) carbonato de potasio (2M, 5,49 ynBd (dppf) CI2 (279,29 mg, 0,46
mmol) en DME (23 ml), la mezcla se desgasificd sdoeel vacio y rellenando de nuevo
con Ar (5x) calentado a reflujo durante 3 h. Despdeé enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se diluyd con EtOAc y se lavo con agusalynuera, luego se secO sobre
NaSQ, se filtré y se concentrdé a presion reducida. dsiduo crudo se purificé por
cromatografia en columna de silice (30% a 60% @AEt/Hex) para proporcionar P43
(1,22 g, 80%). EM (ESI) m/z 292,1 [M+H]
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0 F
N >/F
1. N3 ©O /N\
= N
F = Tiofeno-2-carboxilato de Cobre(l) F N/
H I 2. NaOH H |
O F 3. CHF,l, K,CO, O F Pad

Sintesis del  4-(1-(difluorometil)-1H-1,2,3-triazoM-il)-2,6-difluorobenzaldehido
(P44).Se disolvid 4-etinil-2,6-difluorobenzaldehido (59,0 Mmol) en THF (10 mL).
Se adicioné tiofeno-2-carboxilato de Cobre(l) (¥15mg, 0,9 Mmol) seguido de
pivalato de azidometilo (2,1 ml, 13,5 Mmol) por Bnotos. Después de 15 minutos, se
observo la conversion completa mediante analisiENMCLa reaccion se inactivd con
NaHCQ acuoso, y el producto intermediario se extrajaestato de etilo, se seco sobre
sulfato de sodio, se filtré y se concentré al vatéomezcla cruda se suspendié en 40 mi
de MeOH:EtOH 1:1, y se adicioné una solucion acutesdNaOH (2 M, 9,9 ml, 19,9
Mmol). Después de 30 minutos, se adicioné Nakl&€&oso y el producto intermediario
se extrajo en acetato de etilo, se secO sobretguléasodio, se filtr6 y se concentro al
vacio. El producto crudo se transfiri6 usando THE inl) a un recipiente a presién de
500 ml que contenia carbonato de potasio (4,4 gnBl) y una barra de agitacién
magnética. Se adiciond una solucion de difluoroyoetano (10% en THF, 68 ml, 36
mmol) y el recipiente se selld. La mezcla se adiitante la noche a 50 °C durante la
noche. La mezcla cruda se filtr6, se concentr6 eiovey se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (& 25% EtOAc en hexanos:DCM1:1). El
regioisomero deseado fue mayor y se aislo en d&asibnes intermedias. 1H RMN (400
MHz, Cloroformo-d)s 10,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,62 (t, J = 58,8 H4), 7,59 - 7,51
(m, 2H). 19F RMN (377 MHz, Cloroformo-@)-95,78 (d, J = 58,9 Hz), -113,68 (d, J =
9,2 Hz).
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Sintesis del 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P45). El
compuesto del titul®45se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis
del compuestdP16 pero en cambio utilizando 5-bromo-2-(difluoromggiidina. H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 10,40 (s, 1H), 8,94 — 8,79 (m, 1H), 8,04 (dd, 8,2
2,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (d, 9,3 Hz, 2H), 6,70 (t, J = 55,2 Hz, 1H).
1F RMN (377 MHz, Cloroformo-dj -113,37 (d, J = 9,3 Hz), -116,56 (d, J = 55,5 Hz).

P46

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)benzklehido (P46). El compuesto del
titulo P46 se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis del compuesto
P7 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)baréo y 4-bromo-1-ciclopropil-1H-
pirazol. EM (ESI) m/z 213,2 [M+H].

SR ¢
~

OHC F ~N

N

L\NY : HWIJL

Br Z

o F Pa7

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(2-metilpirimidin-5-il)benzaldehido (P47). EI compuesto
del titulo P47 se prepar6 de acuerdo con el método presentadolgpasimtesis del
compuestoP16 pero en cambio utilizando 5-bromo-2-metilpirimidiaM (ESI) m/z
235,2 [M+H]*. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 10,38 (t, J = 1,0 Hz, 1H), 8,86 (s,
2H), 7,30 — 7,14 (m, 3H), 2,82 (s, 3H).

2.2 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS S
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J 0 S
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& N

N ! NN 2. HCl N
0 = ONH
"ONgoe s1a ONgge sip O
| 1. Cul, X
oxetan-3-ona, m PdCL,(tBu,PPh),, \(j
NaBH.CN TMSA z
3 N N% N7 N

S1c Q/NTO 2. K,CO3, MeOH s1 @N\CO

Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-3-oxa-7,9-diazaciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilato
de terc-butilo (S1a). Se calent6 una solucion de 3-oxa-7,9-diazabi@cBi]nonano-9-
carboxilato deerc-butilo (1 g, 4,38 mmol) 2-fluoro-5-yodopiridina,(2 g, 5,04 mmol),
y carbonato de sodio (0,84 g, 7,88 mmol) en 1-M&firrolidinona (4 ml) a 85 °C
durante la noche. La mezcla se enfrio a temperainmaiente, se diluyd con agua y se
extrajo en DCM. El extracto organico se secd stdmSQy, se filtré y se concentrd a
presiéon reducida. El residuo se purificd por cragedfia de silice para producla
(1,57 g, 62,3%). EM (ESI) m/z 431,9 [M+H] *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$
8,30 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 2,8,Hz, 1H), 6,44 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,25 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,21 - 4,00 (m, 3H),73;8,86 (m, 2H), 3,80 (t, J = 11,9 Hz,
2H), 3,26 (t, J = 15,1 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H).

Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-3-oxa-7,9-diazaiciclo[3.3.1]Jnonano (S1b).A una
solucion deSl1a(1,57 g, 0,004 mol) en DCM (15 mL) en un bafio deaag temperatura
ambiente se adicion6 se adicion6é HCI (4,0M en diox&,6 ml). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La reasg@@oncentro a sequedad. EM (ESI)
m/z 332,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,26 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz, 1H),
8,22 (ddd, J = 9,5, 2,2, 1,0 Hz, 1H), 7,27 (d,9,ZHz, 1H), 4,60 (d, J = 14,4 Hz, 2H),
4,21 (dt, J = 13,5, 0,9 Hz, 2H), 4,08 (dt, J = 12,3 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 14,6 Hz, 2H),
3,81 (s, 2H).

Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-9-(oxetan-3-ih3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]
nonano (S1c) Se adicion6 &1b (0,62 g, 8,62 mmol) suspendido en NMP (6 mL), se
adicion6 EtN (0,12 ml, 0,8 Mmol), oxetan-3-ona (0,51 ml, 8,5mMl), y
cianoborohidruro de sodio (2,62 g, 41,72 mmol) ynkzcla de reaccion se agité durante

5 minutos y luego méas & (0,18 ml, 0,1 Mmol), se agito a temperatura amiaie
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durante 4 h, luego se calenté a 30 °C. Despuéshdéazeaccion se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavo con salauBEl extracto organico se seco
sobre NaSQy, se filtr6 y se concentrd a presiéon reducida paoporcionaiS1c (0,84 g,
95%). EM (ESI) m/z 388,1 [M+H].

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-9-(oxetan-34)-3-oxa-7,9-diazabiciclo  [3.3.1]
nonano (S1)Se desgasificé una solucion 8g&c (0,84 g, 0 mol), Cul (24,73 mg, 0,13
mmol) PdC}(tBuPPh} (45,7 Mg, 0,06 mmol), trimetilsililacetileno (@9ml, 0,01
mol), en una mezcla 3:1 de &N (9 mL)/ EtN (3 mL) con Argon durante 10 min. La
mezcla de reaccidn se calent6 a 40 °C durante B0Laireaccion se diluyé con EtOAc
y se lavé con una solucion de NaH0se secd sobre &y, se filtré y se concentrd a
presion reducida. El residuo crudo se disolvio eaOM (5 ml) y se adicionaron
carbonato de potasio (0,45 g, 3,0 Mmol), la meagaagitd a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos, la reaccion se concengquedad, luego se diluyé con DCM y
se lavo con salmuera. El extracto organico se sebée NaSQs para darS1 (300 mg
48%). EM (ESI) m/z 286,2 [M+H]. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,17 (dd, J =
2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H356(dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,55 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 4,42 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,25 (p, 6,2 Hz, 1H), 3,84 (dt, J = 11,3, 2,2 Hz,
2H), 3,78 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 3,71 (dt, J = 108, Hz, 2H), 3,24 (ddd, J = 12,9, 4,9,
2,0 Hz, 2H), 2,92 (s, 1H), 2,65 - 2,52 (m, 2H).

I 1. cul, AN
Formaldehido | PdCl,(tBu,PPh),, |
N N

NaBH,CN '\@\ TMSA '\@

N
S2a 2. K,CO3, MeOH S2

l X
TN:LN/%
(SONH

~N

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-9-metil-3-oxa7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano. El
compuesto del titul®&2 se preparo de acuerdo con el método presentaddapsiratesis
del compuest&1 pero en cambio utilizando formaldehido. EM (ESlx 1244,2 [M+H]
*.'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,33 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,9, 2,3
Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,01 (d, J =218z, 2H), 3,91 (d, J = 12,9 Hz, 2H),
3,85 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,53 (ddd, J = 13,0, 2,8 Hz, 2H), 3,07 (s, 1H), 2,86 - 2,75
(m, 2H), 2,62 (s, 3H).
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NoF
Wy AN
N |NF | HCI
‘Boc N

Tl
N/ N oxetan-3-ona
NH

N
iiN\
S3a Boc S3b HCI
| N 1. Cul, S
| PdCl,(tBu,PPh),, B
N N@ TMSA #

G
N
S3c T 2. K,CO3, MeOH N
0 A
o}

S3

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabicid[3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (S3a) EI compuesto del titul&3a se prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compueSi@m pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de tercilautEM (ESI) m/z 415,8 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,36 - 8,26 (m, 1H), 7,65 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz),1H
6,40 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,82 (¢,40,5 Hz, 2H), 3,05 (s, 2H), 1,94 (dd, J
=8,7,4,6 Hz, 2H), 1,73 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 1(4,/9H).

Sintesis del hidrocloruro de 3-(5-yodopiridin-2-il}3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S3b) El compuesto del titul&3b se prepard de acuerdo con el método presentado par
la sintesis del compuest®lb pero en cambio utilizand83a. EM (ESI) m/z 316,1

[M+H] *.

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8- (oxetan-3-)t3,8 diazabiciclo[3.2.1]octano (S3c)
El compuesto del titul®3c se prepard de acuerdo con el método presentadolgar
sintesis del compuesgilcpero en cambio utilizand83b EM (ESI) m/z 372,1 [M+H]
*.'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,4
Hz, 1H), 6,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,65 (t, J = BB 2H), 4,52 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,70
(dd, J = 11,8, 2,4 Hz, 2H), 3,23 - 3,08 (m, 2HP43(dd, J = 11,7, 2,2 Hz, 2H), 1,87 -
1,70 (m, 2H), 1,63 (d, J = 7,5 Hz, 2H).

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(oxetan-34)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (S3)
El compuesto del titul®&3 se preparé de acuerdo con el método presentadolgar
sintesis del compues&ilcpero en cambio utilizand®3c. EM (ESI) m/z 244,0 [M+H]
*.'H RMN (400 MHz, Metanol-d49 8,16 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,9, 23 H
1H), 6,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 6,4 BH), 4,57 (t, J = 5,8 Hz, 3H), 3,88 (dd,
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J=12,2, 2,4 Hz, 3H), 3,78 (ddd, J = 11,9, 6,8,18z, 1H), 3,43 (s, 1H), 3,29 (dd, J =
6,9, 1,7 Hz, 4H), 3,10 (dd, J = 11,9, 2,2 Hz, 3493 (dd, J = 8,7, 4,4 Hz, 2H), 1,68 (t, J
= 6,9 Hz, 2H).

N F NN 1. Cul, NN
L T TL PACI,(tBu,PPh),, ®
H|\® ! N ’\@\l TMSA N “@\I

N.

Boc 2. HCI S4a \\To 2. K,CO3, MeOH S4 \Co

3. oxetan-3-ona

Sintesis del  3-(5-yodopiridin-2-il)-6-(oxetan-3-ik3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S4a)El compuesto del titul84ase prepard de acuerdo con el método presentado par
la sintesis del compues8icpero en cambio utilizando 3,6-diazabiciclo[3.1edtano-
6-carboxilato deerc-butilo. EM (ESI) m/z 358,0 [M+H] +.

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-6-(oxetan-3)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S4).El compuesto del titul®4 se prepard de acuerdo con el método presentaddgoar
sintesis del compues&i pero en cambio utilizand®4a EM (ESI) m/z 256,2 [M+H] +.
'H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,13 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 8,9, 28 H
1H), 6,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 6,3 BHHK), 4,36 (dd, J = 6,3, 4,7 Hz, 2H),
3,77 (dd, J = 19,2, 5,7 Hz, 3H), 3,44 (s, 4H), I/7LH), 2,61 (dt, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H),
1,54 (d, J =9,1 Hz, 1H).

Cul,
B (@) ﬁcic/(ljl\ Br / NH PdC'Z(tBUZPPh)Z,
—< > C Br 1. Et3N, - OH_ ‘< >_<N;\ TMSA -
2. NH40Ac OYN\
Sha o

<

™S 1. BrCH,CO,CH
N : 22T e [
h NaH N
,. HCI/ dioxano N
~NH =~ R
5 Cs,CO, N

N< L<N_
ssb O X
o \

A

Sintesis del ((4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-2-il)mgl)(metil)carbamato de terc-
butilo (S5a) A una solucién de N-(terc-butoxicarbonil)-N-metitgha (4,81 g, 25,41
mmol) y 2,4’-dibromoacetofenona (6,42 g, 23,1 Mmeh) MeCN (50 ml) se adiciono

EtN 9 (3,84 ml, 0,03 mol), la mezcla se agitdo durabhitein (pequefia exotermia) y
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luego se calentdé a 30 °C. La mezcla se enfrié gpdemura ambiente, se diluyé con
EtOAc y se lavo con NH4CI saturado, NaHaturado y salmuera, luego se seco sobre
NaSQ, se filtr6 y se concentré a presion reducida. ésliduo se suspendié en una
mezcla de isoopropanol (10 ml) y tolueno (100 méeyadicion6 acetato de amonio (37
g, 0,48 mol), la reaccion se calenté a reflujo digad h. Se enfrid6 a temperatura
ambiente, se diluyo con acetato de isopropiloagé ton agua, se seco sobred@, se
filtrd, se concentré a presion reducida y el reside purificG por cromatografia en
columna (50% a 100% de EtOAc/Hexanos) para propoaciS5a (8,0 g, 90%) EM
(ESI) m/z 368 [M+H]*. 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4y 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,54 - 7,45 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,50 (s, 2H912(s, 3H), 1,45 (d, J = 21,0 Hz, 9H).

Sintesis del metil((4-(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)-1H-imidazol-2-il)metil)carbamato

de terc-butilo (S5b) Se desgasificé una solucién 86a (8 g, 0,02 mol), Cul (0,249 g,
1,0 Mmol), PdCJ(tBu2PPh} (0,408 g, 0,655 mmol), trimetilsililacetileno (22, ml, 0,09
mol) en una mezcla de GEIN/ E&N 3:1 (50 mL) con Argdn durante 10 min. La mezcla
de reaccion se calenté a 65 °C durante la nochesdaion se diluyd con EtOAc y se
lavé con una soluciéon de NaHCO3 y se sec6 sobsS®ase filtré y se concentro a
presion reducida. El residuo crudo se uso pargeiente paso sin purificacion (5,85 g,
70%). EM (ESI) m/z 384,3 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 7,66 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,45 - 7,31 (m, 3H), 4,84 (s, 2H), 2,914), 1,76 (s, 9H), 0,23 (s, 9H).

Sintesis del 2-(4-etinilfenil)-7-metil-7,8-dihidromidazo[1,2-a]pirazin-6(5H)-ona (S5)

A una solucion enfriada con hielo &b (1450 mg, 0 mol) en 2-metil-tetrahidrofurano
(3 ml) se adicioné hidruro de sodio (60%, 0,21 ,810mol). Después de 10 minutos, se
adicioné bromoacetato de metilo (0,72 ml, 0,01 malmezcla se agitdé durante 5 min y
luego se calentd a temperatura ambiente. Despu@6 denutos, la reaccion se diluyo
con EtOAc, se enjuagd con salmuera, se secO salfRQlN se filtrd, se concentrd a
presién reducida y el residuo se purificé por crmmeafia en columna (20% a 55% de
EtOAc/Hexanos). El producto se disolvio en DCE () y HCI (4,0 M en dioxano,
11,69 ml) se calentd a 25°C. Después de 2 h, tzitgase concentro a vacio. El residuo
se disolvio en DMF (10 ml), se adicion6 carbonaaesio (3,05 g, 0,01 mol), se calenté
a 65°C durante 45 minutos, se enfri6 a MeOH a teatyre ambiente (10 ml) y se agitd
durante 25 minutos. Lentamente diluir con ~40 mladea, agitar 20 min. Filtrar los

soélidos precipitados, enjuagar con MeOH al 30% guaa Se concentré0 a presion
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reducida y el material crudo se continud sin masfipacion (0,479 g, 62%) EM (ESI)
m/z 252,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6p 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (s,
1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,562H), 4,11 (s, 1H), 2,95 (s, 3H).

J T PacyeupP, )
1~
HNY | NI TMSA N7 N

iNpgoe 2 HCl K/NT 2. K,CO3, MeOH S6 K/N\C
3. oxetan-3-ona 0 0

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(oxetn-3-il)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]
heptano (S6a)El compuesto del tituldS6a se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu&dtopero en cambio utilizando (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato terc-butilo. EM (ESI) m/z 358,0 [M+HT.

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,25 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J 5 8,8
2,3, 0,6 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1HY14- 4,58 (m, 3H), 4,52 (t, J = 6,1 Hz,
1H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 4,05 - 3,85 (m, 1B)B5 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,43 — 3,18
(m, 2H), 2,94 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 1H), 2,83 (d& 9,4, 1,4 Hz, 1H), 2,00 - 1,89 (m,
1H), 1,89 - 1,80 (m, 1H), 1,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H).

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(oxtan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S6)ElI compuesto del titul86se prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compue&a pero en cambio utilizand6a EM (ESI) m/z 256,1
[M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,13 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J

= 8,7, 2,3 Hz, 1H), 6,23 - 5,98 (m, 1H), 4,54 @t 12,8, 6,5 Hz, 3H), 4,39 (t, J = 6,1
Hz, 1H), 4,32 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 3,90 - 3,75 (thl), 3,31 — 3,10 (m, 2H), 2,93 (s, 1H),
2,82 (dd, J =9,5, 2,0 Hz, 1H), 2,73 — 2,60 (m,, 1H32 (ddt, J = 9,7, 2,4, 1,2 Hz, 1H),
1,73 (ddt, J =9,8, 2,5, 1,2 Hz, 1H).

NYC| I SN 1. CU', % SN
N LN \(N%\I PdCI,(tBu,PPh),, L
HI\@ ! @\I TMSA N ,\@\1

N,

Boc 2. HCI S7a b 2 KzCO3, MeOH A

S7
3. oxetan-3-ona
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Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-8-(oxetan-34)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano

(S7a)El compuesto del titul&7ase prepard de acuerdo con el método presentado para

la sintesis del compues&ilcpero en cambio utilizando 2-cloro-5-yodopirimidirzM
(ESI) m/z 373,0 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,37 (s, 2H), 4,71 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,21 (d, J = 12,4 Hz),28468 (s, 1H), 3,15 (s, 4H), 1,83 (s,
2H), 1,62 (s, 2H).

Sintesis del 3-(5-etinilpirimidin-2-il)-8-(oxetan-3il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S7) El compuesto del titul&7 se prepard de acuerdo con el método presentaddapara
sintesis del compues®il pero en cambio utilizand®7a EM (ESI) m/z 271,1[M+HJ.

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,38 (s, 1H), 4,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,67 64,4
(m, 2H), 4,40 — 4,24 (m, 2H), 3,69 (p, J = 6,1 BH), 3,29 — 3,10 (m, 4H), 1,89 — 1,73
(m, 2H), 1,74 — 1,47 (m, 2H).

N_F 1.cul, S
0 | S PACL(tBUPPh), N
) IS L - TMSA L ~
HN N - CNTNTYMO - N""NTNT0

HCHOI L_N_J 2. K,CO3; MeOH LN/

S8a S8

Sintesis del (R)-8-(5-yodopiridin-2-il)octahidropitazino[2,1-c][1,4]Joxazina (S8a)El
compuesto del titul88ase preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis
del compuesto Sla pero en cambio utlizando dihidrocloruro de (R)-
octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina. EM (ESI) n846,1 [M+H]".

Sintesis del (R)-8-(5-etinilpiridin-2-il) octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S8).El
compuesto del titul®&8 se prepard de acuerdo con el método presentaddapsiratesis
del compuest&1 pero en cambio utilizand88a EM (ESI) m/z 244,2 [M+H]". *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,30 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,8,
Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,23 -4(th, 2H), 3,88 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz,
1H), 3,81 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 3,73 (t, 1155 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 10,6 Hz, 1H),
3,13-3,01 (m, 2H), 2,86 (d, J = 11,4 Hz, 1H)22d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,54 (t, J = 11,7
Hz, 1H), 2,49 — 2,25 (m, 2H).
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N F | 1. Cul, S
h(-O | \(j PdCl,(tBu,PPh),, \@
) |7 N TMSA .

HN N . N0 - N"“N""0
HCIEIEI/ LUN_J 2. K,CO3 MeOH (N
S9a S9

Sintesis del (S)-8-(5-yodopiridin-2-il)octahidropiazino[2,1-c][1,4]oxazina (S9a)El
compuesto del titul&9ase preparé de acuerdo con el método presentaddepsirdesis
del compuesto Sla pero en cambio utlizando dihidrocloruro de (R)-
octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina. EM (ESI) n846,1 [M+H]".

Sintesis del (S)-8-(5-etinilpiridin-2-il) octahidrgirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S9).El
compuesto del titul®9 se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsiratesis
del compuest®1 pero en cambio utilizand89a EM (ESI) m/z 244,2 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,30 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,8,
Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,23 -4(th, 2H), 3,88 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz,
1H), 3,81 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 3,73 (t, 1155 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 10,6 Hz, 1H),
3,13-3,01 (m, 2H), 2,86 (d, J = 11,4 Hz, 1H)2Xd, J = 11,5 Hz, 1H), 2,54 (t, J = 11,7
Hz, 1H), 2,49 - 2,25 (m, 2H).

1. Cul,

| X
A PdCI5(tBusPPh),, X
— 1. Hy, Pd/C | TMSA |
oi)LN\_/N—Bn . NTNTY - NN
N F K/N\b 2. K,CO3, MeOH LN %
/U O o
' S10a s10

1-(5-yodopiridin-2-il)-4-(3-metiloxetan-3-il)piperazina (S10a). Se combinaron 1-
bencil-4-(3-metiloxetan-3-il)piperazina (6,75 g,,2™Mmol), paladio (10% en carbono,
1,46 g, 1,37 mmol) en EtOH (55 ml) en un matraz RAR se agitaron en el
hidrogenador durante la noche a 45 PSI. La reacs#ofiltr6 sobre Celita, la torta de
filtrado se lavé con MeOH al 25% /DCM vy el filtrade concentrd a presion reducida. El
residuo se combind con 2-fluoro-5-yodopiridina ppraparar el compuesto del titulo
S10ade acuerdo con el método presentado para la isitescompuest®&la. EM
(ESI) m/z 360,0 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,31 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,66 (d, J =9,0 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 9,0 Hz, 14B2 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,26 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,54 (s, 4H), 2,44 (s, 5H), 1,37 (3).3
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1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(3-metiloxetan-3-il)piperazina (S10).El compuesto del titulo
S10se prepard de acuerdo con el método presentaddgpanatesis del compuesgi
pero en cambio utilizand810a EM (ESI) m/z 258,0 [M+H]". *H RMN (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,18 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9,Hz, 1H), 6,76 (dd, J =
9,0, 0,8 Hz, 1H), 4,78 - 4,52 (m, 2H), 4,28 (d, 83,8 Hz, 2H), 3,65 - 3,48 (m, 4H), 3,43
(s, 1H), 2,59 - 2,39 (m, 4H), 1,38 (d, J = 0,7 BH).

1.cul N
| O, o | . ’ A
> \\S, ﬁo b PdCI2(tBU2PPh)21 | _
| = L N N
P 0 TMSA
NN - - N Né - N
NH N

AN
w\. 2. K,COs MeOH o)
S3b HCl S11a 1o s11 N

Sintesis  del  3-(5-yodopiridin-2-il)-8-((S)-tetrahidofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S1la).Se calenté una solucion d&3b (1,0 g, 3,173 mmol),
metanosulfonato de (R)- tetrahidrofuran-3-ilo (965,807 mmol), y carbonato de
potasio (1754 mg, 12,69 mmol) en €N (15 mL) se calento a reflujo durante 48 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambisatdiluyé con EtOAc y se lavd con
salmuera. El extracto organico se secO sobeS@a se filtrd y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatograéima columna (0% a 5% de
MeOH/EtOAcC) para proporcion&11a(355,2 Mg, 29 %) EM (ESI) m/z 386,1 [M+H]

'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,22 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9,
2,4 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 9,0, 0,7 Hz, 1H), 3,884 (m, 2H), 3,76 (dt, J = 8,6, 7,6 Hz,
1H), 3,62 (ddd, J = 11,5, 8,9, 2,5 Hz, 2H), 3,58, @= 8,2, 6,9 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 4,7
Hz, 1H), 3,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 3,11 - 2,97 @Hi), 2,02 (dtd, J = 12,1, 7,4, 4,7 Hz,
1H), 1,95 -1,87 (m, 2H), 1,87 — 1,72 (m, 1H), 156%,56 (m, 2H).

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-((S)-tetrahdrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S11). )EI compuesto del titul811se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84dtpero en cambio utilizanddlla EM (ESI)
m/z 284,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4j 8,22 — 8,10 (m, 1H), 7,55 (dd, J
= 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 9,1, 0,8 Hz, 1897 (td, J = 8,1, 4,5 Hz, 2H), 3,89 —
3,74 (m, 3H), 3,63 (dd, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 3(dB8J = 4,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 1H), 3,35
(s, 1H), 3,26 — 3,19 (m, 1H), 3,12 (dt, J = 12,3,8z, 2H), 2,15 (ddd, J = 11,8, 8,2, 4,5
Hz, 1H), 2,03 (dd, J = 14,4, 7,3 Hz, 2H), 1,85 @&, 12,0, 7,8 Hz, 1H), 1,69 (d, J =9,1
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| | 1. Cul, X “
[ 0, 0. o X PdCl,(tBu,PPh),, »
A | TMSA

N N o & W p@ _ N N@
NH N 2. K,COs3, MeOH N\CO
S3b HCI S12a EO $12

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-((R)-tetrahidofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S12a). )El compuesto del titul®12ase preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compueStbla pero en cambio utilizando
metanosulfonato de (S)-tetrahidrofuran-3-ilo. EMS(Em/z 386,1 [M+H]". 1H RMN
(400 MHz, Cloroformo-dp 8,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 9,0, 2% tH), 6,36

(d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,04 — 3,91 (m, 2H), 3,90 #53(m, 1H), 3,68 (ddd, J = 11,6, 8,8,
2,5 Hz, 2H), 3,61 (dd, J = 8,2, 6,9 Hz, 1H), 3,§9X = 2,7 Hz, 1H), 3,26 (dt, J =5,0, 2,1
Hz, 1H), 3,18 — 3,04 (m, 3H), 2,17 — 2,01 (m, 1HY7 (dd, J = 9,4, 5,6 Hz, 2H), 1,90 —
1,77 (m, 1H), 1,74 — 1,63 (m, 2H).

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]
octano (S12).). EI compuesto del titul&12 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84dtpero en cambio utilizand®12a EM (ESI)
m/z 284,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4j 8,22 — 8,07 (m, 1H), 7,55 (dd, J
= 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,65 (dd, J = 8,8, 0,9 Hz, 1896 (td, J = 8,1, 4,5 Hz, 2H), 3,88 —
3,74 (m, 3H), 3,63 (dd, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 3@81H), 3,42 (s, 1H), 3,35 (s, 1H), 3,24
(t, J =7,0 Hz, 1H), 3,12 (dt, J = 12,1, 3,4 Hz)2Ri26 — 2,09 (m, 1H), 2,03 (dd, J =
14,1, 7,5 Hz, 2H), 1,85 (dq, J = 12,0, 8,0 Hz, 1H§9 (d, J = 9,1 Hz, 2H).

| 1. 00 1. Cul, \
SN oA K g~ \ PdCl,(tBu,PPh),, \(\/L
\(Nj\Né 4& @ TMSA |N/ N@
NH 2. Dibal-H JC\ 2. K,CO3, MeOH NJC
$13 0

S3b HCl  3.CHsSO,CI Et;N S13a
4. (CH3);COK

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-(3-metiloxeta-3-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octano (S13a)Se agité una suspension @&8b (3 g, 9,519 mmol), 2-bromo-2-
metilmalonato de dietilo (2,25 ml, 11,78 mmol), rlwonato de sodio (1,19 g, 19,19
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mmol) en NMP (30 mL) en un tubo sellado de 100 riiD&C durante 48 h. La mezcla
de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, lsgédcon EtOAc y se lavd con
salmuera 2x. El extracto organico se secO sobsSQlase filtr6 y el residuo crudo se
purificé por cromatografia en columna de silice%120% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazahilo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilmalonato de dietilo (2,32 g, 50%). EM (ESI)zn#88,0 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, Cloroformo-d)é 8,27 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 9,0,Hz, 1H), 6,51
- 6,27 (m, 1H), 4,37 — 4,07 (m, 4H), 3,84 (s, 2B{y9 — 3,72 (m, 2H), 3,29 — 3,07 (m,
2H), 1,77 — 1,63 (m, 4H), 1,62 (s, 3H), 1,27 & 93,2 Hz, 6H).

A una solucion de 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8adiabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilmalonato de dietilo (907,9 Mg, 1,863 mmol)[28M (40 mL) a -78°C se adicion6
Dibal-H (1,0 M en tolueno, 93 ml) . La reaccioncsdentd gradualmente a temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. Se adiciabaldl (1,0 M en DCM, 16 ml), se
agitod durante 1 h, y luego se enfrié a 0°C diluida EtO. Poco a poco se adicion6 agua
(4,4 ml), NaOH al 15% (4,4 ml), seguido de aguaq1fl), se calenté a temperatura
ambiente y se agitdo durante 15 minutos. Se adicke8Q,, se agitdé durante 15 min,
luego se separé por filtracion las sales para ddB-(8-yodopiridin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-metilpropano-1,8H0 (2,059 g, 65%). EM (ESI) m/z
404,0 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4y 8,18 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,69
(dd, J=9,0, 2,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 9,1 Hz, 1}91 — 3,66 (m, 4H), 3,49 (s, 4H), 3,10
—-2,88 (m, 2H), 1,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,72 (% 6,6 Hz, 2H), 1,00 (s, 3H).

A una solucion de 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-d&biciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilpropano-1,3-diol (2,06 g, 5,106 mmol) y tri@tnina (1,5 ml,10,76 mmol) en THF
(25 mL) a 0°C se adicion6 cloruro de metanosultor{,40 ml, 5,169 mmol). La
reaccion se calentd gradualmente a temperaturaeateby se agité durante la noche. La
mezcla de reaccioén se diluyé con EtOAc y se lavosaimuera. El extracto organico se
seco sobre N&Qy, se filtrd y el residuo crudo se purificod por clawgrafia en columna
de silice (25% -50% de EtOAc/hexanos) para propaogsi 3-cloro-2-(3-(5-yodopiridin-
2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-metilppan-1-ol (441,6 Mg, 20,5%). EM (ESI)
m/z 422,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 8,27 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H),
7,62 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,35 (dd, J = 9,0, Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,90 — 3,63
(m, 4H), 3,56 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,35 (s, 1Hp&3(dt, J = 11,8, 3,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J =
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13,5 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 1,88 @t 9,9, 4,9 Hz, 2H), 1,76 — 1,63 (m,
2H), 1,57 (s, 3H).

A una solucion de 3-cloro-2-(3-(5-yodopiridin-2-8)8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilpropan-1-ol (418,5 Mg, 0,992 mmol) en THF (@) a 0°C, se adiciond terc-
butoxido de potasio (1,0 M THF, 3 ml). Después @eriinutos, la mezcla de reaccion se
inactivd con agua, se diluyd con EtOAc y se lavd salmuera. El extracto organico se
secd sobre N&Qy, se filtrd y el residuo crudo se purificd por claografia en columna
de silice (50% -100% de EtOAc/hexanos) para propoac S13a(222,8 Mg, 58%
yield). EM (ESI) m/z 386,1 [M+H]. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,27 (dd, J =
2,4,0,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H356(dd, J = 9,0, 0,7 Hz, 1H), 3,68 (ddd,
J =115, 4,4, 2,6 Hz, 2H), 3,49 - 3,34 (m, 1HR03(q, J = 2,7 Hz, 1H), 3,07 (dd, J =
11,6, 2,5 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 5,0, 0,7 Hz, 1¥%4 — 2,53 (m, 2H), 2,39 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 1,96 — 1,79 (m, 2H), 1,68 — 1,57 (m, 2H%2 (d, J = 0,6 Hz, 3H).

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(3-metiloxe¢an-3-il)-3,8-diazabiciclo  [3.2.1]
octano (S13).El compuesto del titul&s13 se preparé6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84dtpero en cambio utilizand®13a EM (ESI)
m/z 284,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4}y 8,15 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H),
7,53 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,8,Hz, 1H), 3,91 - 3,74 (m, 3H), 3,50 —
3,43 (m, 1H), 3,42 (s, 1H), 3,39 — 3,32 (m, 1HP83(dt, J = 11,7, 1,9 Hz, 3H), 2,72 (dd,
J=4,9, 0,7 Hz, 2H), 2,66 (d, J = 13,3 Hz, 1H§0d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,43 (d, J = 13,3
Hz, 1H), 1,94 (dd, J = 9,4, 5,5 Hz, 3H), 1,69 —71(f, 2H), 1,42 (d, J = 0,6 Hz, 4H).

Bre Br\(j 0. 0 Bra
AN O
TN:L oo U ST

N/\ o~ N/ N/\ N/ N/\
LN, L_NH LN
Boc St4a o st (7o
1. Cul, N
PdCl(tBusPPh),, \\(\/L
TMSA _
NN
2. K,CO3, MeOH N
225 Me s14 ~ Eo

Sintesis del hidrocloruro de 1-(5-bromopiridin-2-i)piperazina (S14a)A una solucion
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de 4-(5-bromopiridin-2-il)piperazina-1-carboxilatie terc-butilo (5 g, 14,61 mmol) en
DCM (60 mL) y MeOH (18 mL), se adicioné HCI (4,0 bh dioxanos, 18 mL, 72
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatarhiente durante la noche. La
reaccion se diluyé con DCM y se lavé con NaOH 2Md.dapa acuosa se extrajo con
DCM 2x y las capas organicas combinadas se secatme NaSQu, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporci®ida (3,2 g, 90,4%). EM (ESI) m/z
242,1 ( [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,18 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H),
7,52 (dd, J = 9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 9,%,Hz, 1H), 3,54 - 3,40 (m, 4H), 3,09 -
2,87 (m, 4H).

Sintesis del (R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-4-(tetrahdrofuran-3-il)piperazina (S14b).

El compuesto del titul®&1l4ase preparé de acuerdo con el método presentaddgpara
sintesis del compuesfillapero en cambio utilizand®14ay metanosulfonato de (S)-
tetrahidrofuran-3-ilo. EM (ESI) m/z 312,1 [M+H] *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d)

0 8,19 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 9,6,Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 9,0, 0,7 Hz,
1H), 3,96 (td, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 3,91 (dd, 8,%, 6,8 Hz, 1H), 3,80 (td, J =8,4, 7,5
Hz, 1H), 3,69 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 3,52 (t, J = i3, 4H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,63
(d, 3 =9,9 Hz, 2H), 2,57 - 2,46 (m, 2H), 2,07 (ddi& 9,9, 7,1, 3,3 Hz, 1H), 1,90 (q, J =
11,1, 9,5 Hz, 1H).

Sintesis del (R)-1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S14). El
compuesto del titul®14se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis
del compuest®1 pero en cambio utilizands14h EM (ESI) m/z 258,1 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Metanol-d4% 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,8, 243 tH),
6,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,95 (dt, J = 8,5, 4,3 Hd), 3,90 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 2H),
3,76 (g, J = 8,2 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 8,8, 6,6 H1), 3,58 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,43 (s,
1H), 3,09 - 2,97 (m, 1H), 2,65 (dt, J = 10,6, 52 BH), 2,54 (dt, J = 11,2, 5,2 Hz, 2H),
2,20 - 2,06 (m, 1H), 1,96 - 1,83 (m, 1H).

1. Cul, AN
Br | A Qs,ogC/O Br | N PdCIQ(tBUQPPh)2, \@
N/ @ e N/ @ TMSA . N NK/)\I
NH N_.o 2. K,CO3, MeOH KN
S14a ol S15a 1o 2 s15 Lo
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Sintesis del (S)-1-(5-bromopiridin-2-il)-4-(tetrahdrofuran-3-il)piperazina (S15a).

El compuesto del titul®15 se preparé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compuest8lla pero en cambio utilizand&14a.EM (ESI) m/z 312,2
[M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,18 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J
=9,0, 2,6 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 9,1, 0,7 Hz, 1¥96 (td, J = 8,6, 4,4 Hz, 1H), 3,91 (dd,
J =8,6, 6,8 Hz, 1H), 3,80 (td, J = 8,4, 7,5 Hz),1#68 (dd, J = 8,7, 6,7 Hz, 1H), 3,52
(dd, 3 =5,9, 4,5 Hz, 4H), 3,00 (p, J = 7,1 Hz, 1HH3 (dt, J = 10,7, 5,2 Hz, 2H), 2,50
(dt, J = 10,8, 5,1 Hz, 2H), 2,17 - 1,99 (m, 1HRA; 1,79 (m, 1H).

Sintesis del (S)-1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S15) ). El
compuesto del titul815se preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis
del compuest@®1 pero en cambio utilizand815a EM (ESI) m/z 258,1 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 8,09 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 2,8,Hz,
1H), 6,66 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 3,86 (dt, 8,6, 4,3 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 8,9, 7,0
Hz, 2H), 3,67 (td, J = 8,4, 7,2 Hz, 1H), 3,59 (dd; 8,7, 6,6 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 5,2 Hz,
4H), 3,34 (s, 1H), 3,02 - 2,86 (m, 1H), 2,55 (d§ 10,7, 5,2 Hz, 2H), 2,44 (dt, J = 11,1,
5,2 Hz, 2H), 2,10 - 1,94 (m, 2H), 1,86 - 1,71 (H)2

1. Cul, N

A
! B PdCly(tBu,PPh),, B
N r\@ TMSA R N7 r\@
S3a Nigoe 2 KoCOs, MeOH s16 N-Boc

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabictlo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (S16). El compuesto del titul®16 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compugdtpero en cambio utilizand®3a.EM (ESI)
m/z 313,9 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,18 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,9,Hz, 1H), 4,45 - 4,30 (m, 2H), 4,04 -
3,95 (m, 2H), 3,43 (s, 1H), 3,02 (d, J = 12,2 H#),21,94 (dd, J = 8,7, 4,4 Hz, 2H), 1,75
(d,J=7,3 Hz, 2H), 1,48 (s, 9H).
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1. Cul, N

B N\ PdCl,(tBu,PPh),, N

Boc

Hi e N= TMSA _
N N
N 2. CF3CO,H. N%
NH

N
Sl7a Boc S17b

1. oxetan-3-ona \\
2. K,CO,, MeOH

3. NaOH/agua N NL:\C\
N

Sintesis del 6-(5-yodopiridin-2-il)-2-azaespiro[3]JBeptano-2-carboxilato de terc-
butilo (S1739).

El compuesto del titul®&17ase preparé de acuerdo con el método presentaddgpara
sintesis del compuest®la pero en cambio utilizando 2,6-diazaespiro[3.3]appt2-
carboxilato deterc-Butilo. EM (ESI) m/z 401,9 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)é 8,28 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 16J14 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,13 (s, 4H), 4,10 (s, 4H), 1,44 (s, 9H).

Sintesis del 6-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2- il)-2-azaespiro[3.3]heptano (S17p

Se desgasificé una solucion 8&7a (1,048 mg, 2,612 mmol), Cul (0,111 g, 0,583
mmol), PdC}(tBuPPh} (0,163 g, 0,261 mmol), TMSA (2,1 ml, 14,75 mmadbiN (2,7

ml, 19,48 mmol) en CECN (20 mL) a 0°C con Argon durante 10 min. La mazbé
reaccion se agito a reflujo durante la noche, lusgenfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con EtOAc, se lavo con solucion de NaHGGe seco sobre hBQs, se filtrd, se
concentrd a presion reducida y el residuo se purifiediante cromatografia en columna
de silice (20% a 40% de EtOAc/Hex) para dar (7607866) del producto deseado. Este
producto (0,4 g, 1076,58mol) se disolvi6 en DCM (5 ml) y se adicion6 acido
trifluoroacético (100Qul, 13,07 mmol) y la mezcla se agité a 0°C. Desmieeg h, la
mezcla de reaccion se concentro a presion redus@dijluyo con tolueno (5 ml) y se
concentrd para proporciondf7b(0,54 g, 100,1%). EM (ESI) m/z 272,1 [M+H]

Sintesis del 6-(5-etinilpiridin-2-il)-2-(oxetan-34)-2-azaespiro[3.3]heptano (S17)

Se adicion6 una suspension&iEerb (538 mg, 1,08 mmol) con trietilamina (0,3 ml, 2415
mmol) en 2-Me THF (4 mL) y AcOH (0,2 ml), a oxetarena (234 mg, 3,247 mmol) en
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2-Me-THF (1 mL) seguido de cianoborohidruro de eo#09 mg, 3,326 mmol). La
reaccion se agité a temperatura ambiente. Despaids3 ch, la mezcla de reaccion se
inactivd con solucion de NaHGQ se repartié con EtOAc. El extracto organico eseds
sobre NaSQu, se filtr, se concentr6 a presion reducida yesiduo se purificé por
cromatografia en columna de silice (50% a 75% @AEtHex). El producto se disolvio
en MeOH (5 mL), se adicion6 carbonato de potasi@3(@, 2,05 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente. Después de 48 hekxlende reaccion se concentré a
presion reducida, se diluyé con EtOAc, se lavd saimuera, se secO sobre 8@, se
filtrd y se concentro a presion reducida. El reside disolvié en metanol (2,0 ml) y se
adiciond una solucion de hidroxido de sodio (2 Nipl2, se calenté a 70°C durante 18 h.
La reaccion se enfridé a temperatura ambiente, seetdr6 a presion reducida; el residuo
se diluyé con EtOAc, se lavd con salmuera, se smtie NaSQu, se filtrd y se
concentré a presion reducida para proporci@sf EM (ESI) m/z 256,1 [M+H]". *H
RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 8,09 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 2,2,Hz,
1H), 6,36 (dd, J = 8,7, 0,8 Hz, 1H), 4,72 (td, 8,%# 0,5 Hz, 3H), 4,45 (ddd, J = 6,8, 4,9,
0,6 Hz, 3H), 4,13 (s, 5H), 3,76 (tt, J = 6,5, 48 #H), 3,50 (s, 5H), 3,44 (s, 1H).

™S
| 1. cul, \ A\

HN 1y . 2? PACI,(tBu,PPh),, _ L Formaldehido ()

% .Q N TMSA (") 2.KCO,MeOH N

TN N LM 2 Hel N ! JeH

TN s18b H™\y N

S18a Boc

H

Sintesis del (3aR,6aS)-5-(5-yodopiridin-2-il)hexatropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (S18a)El compuesto del titul&18ase preparé de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del cesip8lapero en cambio utilizando
(3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-caKiato deterc-butilo. EM (ESI) m/z
415,8 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 8,28 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,63
(dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,19 (d, J = 8,9 Hz, 136 (dd, J = 10,7, 7,0 Hz, 4H), 3,51 -
3,17 (m, 4H), 2,99 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 1,45 (s).9H

Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-((trimetilsilil)etinilpiridin-2-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S18b). Se desgasificé una soluciéon 848a (0,986 g, 2,374 mmol), Cul
(0,099 g, 0,522 mmol), Pd€iBu.PPh} (0,148 g, 0,237 mmol), TMSA (1,9 ml, 13,35
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mmol) , EgN (2,5 ml, 18,04 mmol) en GEN (8 mL) con Argon durante 10 min. La
mezcla de reaccion se calenté a 60°C y se agi@@ntkita noche. La reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavd con solucién de NaH{>®e secO sobre BBQs, se filtrd y se
concentrd a presion reducida y el residuo se parifior cromatografia en columna de
silice (10% a 30 % de EtOAc/Hex), el producto (0g68.,75 mmol) se disolvié en una
mezcla de DCM (8 mL) y MeOH (2 mL) y se adicion6 IHZ,0 M en dioxanos, 2 ml).
La reaccion se agité durante 18 h, se diluyé coMMD€e lavé con solucion de NaOH
2N. La capa acuosa se reextrajo con DCM y los eiasaorganicos combinados se
secaron sobre N&Q, se filtraron y se concentraron a presion redugixaa
proporcionarS18b(0,56 g, 112,7%). EM (ESI) m/z 286,2 [M+H]*H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 7,82 (dd, J = 2,1, 0,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 9,%,Hz, 1H), 6,88 (dd, J =
9,5, 0,9 Hz, 1H), 3,78 - 3,63 (m, 2H), 3,59 - 3(48 2H), 3,46 - 3,34 (m, 3H), 3,25 -
3,10 (m, 3H), -0,00 (s, 9H).

Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-ratiloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol
(S18). A una solucién des18b (0,25 g, 0,701 mmol) en DCE (6 mL) se adicioné
solucion de formaldehido (0,30 ml, 8,143 mmol) ydacacético (0,025 ml, 4,367
mmol). La mezcla de reaccion se calento a 60 °@rdar30 min. Se enfrio a temperatura
ambiente y se adicion6 cianoborohidruro de sodi®,(l mg, 2,63 mmol). La reaccién se
calent6 a 60°C durante 45 min, luego se enfribngptzatura ambiente, se diluyé con
EtOAc, se lavd con salmuera, se extrajo de nueviada acuosa con EtOAc, se seco
sobre NaSQy, se filtré y se concentro a presion reducida. @®M (5 ml) y se adiciono
carbonato de potasio (0,29 g, 2,1 Mmol), la meddaeaccién se agité a temperatura
ambiente. Después de 18 h, la reaccion se concamirésion reducida y el residuo se
diluyo con EtOAc, se lavo con salmuera, se secéesiBSQy, se filtro y se concentro a
presion reducida para proporcior®#8(0,15 g, 87%). EM (ESI) m/z 228,1 [M+H]*H
RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 8,19 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = &,8,Hz,
1H), 6,58 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 3,70 - 3,59 (Hl), 3,54 - 3,45 (m, 3H), 3,10 (s,
3H), 2,97 - 2,84 (m, 2H), 2,54 (dd, J = 9,7, 4,Q BHd), 2,39 (s, 3H).
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| ' AN
=) w» 1. Cul, =)
N 1. HCl N N PdCL,(tBu,PPh),, N
N— py 2 oxetan-3-ona %i TMSA %_'
2. K,CO3, MeOH
HSEE HN 23 H
Si8a Boc S19a D) S19 D)

Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(a@tan-3-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S19a) El compuesto del titul&19ase prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84&spero en cambio utilizand®18a EM (ESI)
m/z 372,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8,17 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H),
7,71 (ddd, J = 8,9, 2,3, 0,8 Hz, 1H), 6,43 (dd, 9,& 0,7 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 4,64 - 4,55 (m, 2H), 3,70 - 3,60 (m, 1H), 3;5849 (m, 2H), 3,38 (dd, J = 10,8, 3,1
Hz, 2H), 3,02 (td, J = 7,3, 3,7 Hz, 2H), 2,88 -12(W, 2H), 2,42 (dd, J = 9,4, 4,0 Hz,
2H).

Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-54xetan-3-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S19). EI compuesto del titul®&19 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compug4dtpero en cambio utilizand819a.EM (ESI)
m/z 270,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8,05 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H),
7,46 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,43 (dd, J = 8,8,Hz, 1H), 4,68 - 4,58 (m, 2H), 4,59 -
4,44 (m, 2H), 3,64 - 3,45 (m, 2H), 3,40 - 3,30 éHni), 2,95 (dq, J = 7,5, 3,9 Hz, 2H),
2,70 (dd, J=9,6, 7,1 Hz, 1H), 2,36 (dd, J = 8,8,Hz, 2H).

| 1. Cul, ™S
S PdCL(tBu,PPh),, A ~ 1. Formaldehido Sy
_ TMSA ‘ 2. NaOH, MeOH ‘
" ’\@ N’ Né - N’ N@
N.
Boc 2. HCI NH N
S3a S20a g $20

Sintesis del hidrocloruro de 3-(5-((trimetilsilil)dinil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano (S20akEl compuesto del titul®20ase preparé de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del cestpBl9apero en cambio utilizando
S3a EM (ESI) m/z 286,1 [M+HT.

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-metil-3,8-dazabiciclo[3.2.1]octano (S20A una
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solucion de S20a (0,2 g, 0,7 Mmol) en THF (6 mL) se adiciond solucidle
formaldehido (0,13 ml, 3,5 Mmol) y acido acétic0@ml, 0,51 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente duramecle. Se adiciond cianoborohidruro
de sodio (132,09 mg, 2,1 Mmol). Después de 5 ladsgonaron MeOH (2 ml) y NaOH
(2 N, 2 ml) y la mezcla se agitdé durante otras 18ahreaccion se concentrd a presion
reducida, se diluyé con EtOAc, se lavo con salmusraxtrajo de nuevo la fase acuosa
con EtOAc, se secO sobre 18&y, se filtrd, se concentrd a presion reducida yesiduo

se purific6 por cromatografia en columna de silid€0% EtOAc a 5% - 10% de
MeOH/EtOAc) para daB20 (62,6 Mg, 39,3%). EM (ESI) m/z 228,2 [M+H] H
RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 8,16 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 2,8,Hz,
1H), 6,66 (dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 1H), 3,86 (dd, 1255, 2,4 Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,08
(dd, J =12,3, 2,3 Hz, 3H), 2,36 (d, J = 2,4 Hz),307 (dt, J = 7,1, 3,2 Hz, 2H), 1,68 (t,
J =6,8 Hz, 2H).

TMS 1 .
"“E.H T . Acetaldehido R
s 2, K,COs, MeOH 0
u\.N'.'.;'xN.-‘:'*-u...‘] L N N‘H
W NH LN
s20a Vo S21 |

Sintesis del 8-etil-3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-dazabiciclo[3.2.1]octano (S21)A una
solucion deS20a (0,24 g, 0,83 mmol) en THF (5 mL) y MeOH (2mL) adicioné
acetaldehido (0,5 ml, 8,90 mmol) y acido acétic640nl, 0,7 Mmol). Después de 18 h
se adiciond cianoborohidruro de sodio (314 mgMnfol). Se agité durante la noche, se
diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, se extigimuevo la fase acuosa con EtOAc,
se secO sobre MaQu, se filtré y se concentrd a presion reducida sesiduo se purificd
por cromatografia en columna de silice (10% - 2@deéOH/EtOAc) para dar (0,12 g,
0,39 mmol) de producto que se disolvié en MeOH (b yrse adiciond carbonato de
potasio (0,16 g, 1,17 mmol), la mezcla de reaccéragitdé a temperatura ambiente.
Después de 3 h, la reaccion se concentré a presitutida y el residuo se diluyd con
EtOAc, se lavd con salmuera, se secO sobSQa se filtrd y se concentrd a presion
reducida para proporcion&21 0,09 g, 44%). EM (ESI) m/z 242,2 [M+H] IH RMN
(400 MHz, Metanol-d4p 8,16 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = ,8,Hz, 1H),
6,65 (dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,8,Hz, 2H), 3,44 (dd, J = 4,6, 2,5 Hz,
2H), 3,41 (s, 1H), 3,09 (dd, J = 12,2, 2,2 Hz, 28452 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,00 (dt, J =
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7,0, 3,1 Hz, 2H), 1,67 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 1,15)(& 7,2 Hz, 3H).

A 1. Acetona X N
X
| 2. K,CO,, MeOH |
N r\@ N @N
NH Y

S20a g S22

™S

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-isopropil-38-diazabiciclo[3.2.1]octano (S22)

A una solucién dé&20a(0,1 g, 0,35 mmol) en Metanol (1,2 ml) se adicieétato de
sodio (28,74 mg, 0,35 mmol), &cido acético (21,@} @35 mmol) y acetona (20,35 mg,
0,35 mmol) la mezcla se agitdé a 40°C. Después lesd adicioné cianoborohidruro de
sodio (44,03 mg, 0,7 Mmol) y la reaccion se agitfaC. Después de 12 h, la mezcla se
enfrid a temperatura ambiente, se concentré agresducida y el residuo se diluyé con
EtOACc, se lavo con solucion saturada de NaHCO3gs6 sobre N&OQy, se filtro y se
concentrd a presion reducida y se purific6 mediamenatografia en columna de silice
(MeOH al 2%/EtOAc). El producto se disolvié en nmetia(1 ml), se adicion6 carbonato
de potasio (0,05 g, 0,35 mmol) y después de 1lrhdzacla se concentro, se diluyé con
EtOAc, se lavd con agua, se seco sobreSRig se filtro y se concentrd para ds22 (28
mg, 31,3%). EM (ESI) m/z 256,2 [M+H] *H RMN (400 MHz, Metanoh,) 5 8,18 (d,J

= 2,3 Hz, 1H), 7,57 (dd] = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,68 (d,= 8,9 Hz, 1H), 3,93 — 3,68 (m,
6H), 3,43 (s, 1H), 3,23 — 3,12 (m, 3H), 2,86 (s),2407 — 1,92 (m, 3H), 1,75 @,= 6,6
Hz, 3H), 1,20 (dJ = 6,4 Hz, 8H).

NOF | 1. Cul, D
J\J \(\JL PdCly(tBu,PPh),, \(1
HNTY” NN TMSA - NN
o~ 0

o >

Sintesis del (2S,6R)-4-(5-yodopiridin-2-il)-2,6-dimtilmorfolina (S23a) EI compuesto
del titulo S23ase prepardé de acuerdo con el método presentadolpaiatesis del

compuestdSlapero en cambio utilizand@S,6R)2,6-dimetilmorfolina. EM (ESI) m/z
319,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 8,32 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,00 (¢ 12,6 Hz, 2H), 3,70 (ddd, J = 10,6,
6,3, 2,6 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,d6J = 6,2 Hz, 6H).
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Sintesis del (2S,6R)-4-(5-etinilpiridin-2-il)-2,6-@netilmorfolina (S23) EI compuesto
del titulo S23 se preparé de acuerdo con el método presentadolgpasitesis del
compuest®1 pero en cambio utilizand®23a EM (ESI) m/z 217,1 [M+HT.

TMS

N 1. (CH3),NCOCI D N
| 2. K,CO3, MeOH |
N” r\@ N” r\@
S20a Hgl s24 N-©

~NJ

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-N,N-dimetil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-
carboxamida (S24 A una solucion de&s20a (200 mg, 0,558 mmol) y BN (0,3 ml,
2,164 mmol) en DCM (5 mL) a 0°C, se adiciono clorde dimetilcarbamoilo (0,055 ml,
0,601 mmol). La reaccion se calenté gradualmentengperatura ambiente y se agito
durante la noche. La reaccion se concentr6 a presifucida. El residuo se disolvié en
MeOH (5 ml) y se adicion6 KOs (313 mg, 2,236 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 48 h, la reaccioeeatrd, luego se diluyé con EtOAc
y se lavl con salmuera. Los extractos organicasesaron sobre N8O, para dariS24
(123,9 Mg, 78%). EM (ESI) m/z 276,2 [M+H] H RMN (400 MHz, Metanol-d4}
8,17 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,3,Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz,
1H), 4,19 (dd, J = 4,5, 2,2 Hz, 3H), 3,98 (dd, 124, 2,5 Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,11
(dd, J =12,2, 2,1 Hz, 3H), 2,94 (s, 8H), 1,88 (@& 8,5, 4,4 Hz, 3H), 1,71 (q, J = 6,7
Hz, 2H).

O
N AN 1. HO&') N SN
» 0 L
N N° N
NH 2. K2C03, MeOH N__O

$20a g 25 T
O ‘7

Sintesis del (3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabidclo[3.2.1]octan-8-il)((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metanona (S25) A S20a suspendido en Gl (10 mL) se
adicion6 &cido (S)-tetrahidrofuran-2-carboxilicQ1@® ml, 1 mmol), EN (0,68 ml, 5
mmol) seguido de HATU (0,48 g, 1 mmol). La mezdaagité durante 1,5 h. La mezcla

se diluyé con DCM vy se lavl con agua. La capa acgase secé sobre P& y se
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concentré al vacio. El residuo se disolvio en Me(@8 ml), se enfrié a 5°C y se
adicion6 potasio carbonato de (0,4 g, 3 mmol). Déspde 30 minutos, la reaccién se
inactivd con agua y salmuera, se extrajo en DCMses® sobre N&Qu, se filtrd, se
concentrd a presion reducida y el residuo se parifior cromatografia en columna de
silice (60% - 100%EtOAc/hexanos a 5% MeOH / EtOAeya das25 (0,23 g, 74,3%).
EM (ESI) m/z 312,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,29 (dd, J = 2,3,
0,8 Hz, 1H), 7,54 (dt, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,481 = 8,8 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 4,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,56 (ddd, J = 14,4, 5,7 Hz, 2H), 4,12 (ddd, J = 20,9,
12,7, 2,3 Hz, 1H), 3,99 - 3,73 (m, 4H), 3,21 (d¢, 12,1, 2,3 Hz, 1H), 3,14 (dd, J = 12,0,
2,4 Hz, 1H), 3,07 (s, 1H), 3,06 - 3,02 (m, OH),12;2,21 (m, 1H), 2,15 - 1,70 (m, 5H).

1. Cul, ™S N\

PdCl,(tBu,PPh),, A\ 1. oxetan-3-ona

NOF
\ _ \ /)
HN ./QJ TMSA =  2.K,CO,MeOH N
N. N
Boc N

s s Rl N
\ /)

2. CF4COH. N @

s26a N S26b QI}H 26 bo

ocC

Sintesis del 8-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabicid[3.2.1]octano-3-carboxilato de
terc-butilo (S26a) EI compuesto del titul®&26ase prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compueSi@m pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de tercilautEM (ESI) m/z 415,8 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Cloroformad) é 8,31 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,76 (s, 1H),
4,45 (s, 2H), 3,78 (dl = 52,7 Hz, 2H), 3,14 (dd,= 50,9, 12,9 Hz, 2H), 2,06 — 1,77 (m,
4H), 1,45 (s, 12H).

Sintesis del 8-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2- il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S26b).El compuesto del titul&26bse prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compues$d7b pero en cambio utilizand826a EM (ESI) m/z
286,2 [M+H]".

Sintesis del 8-(5-etinilpiridin-2-il)-3-(oxetan-34i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (S26).
El compuesto del titul®26 se preparé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compues&i18pero en cambio utilizando oxetan-3-ona. EM (ESH &7Y0,2
[M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,8,
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2,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (d¢ 1,1, 5,5 Hz, 7H), 3,51 - 3,44 (m, 2H),
2,64 (dd, J = 10,9, 2,6 Hz, 3H), 2,23 (d, J = 1877 2H), 2,14 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,99
(dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 2H).

1. Cul, N

N_F |
~ s I\ PACI,(tBu,PPh),, N
HN VL/T Q TMSA /
= N

—

N
—0 JD 2. K,CO3, MeOH N
s27a © s27 Eo

Sintesis del 5-yodo-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-64lyidina (S27a). EI compuesto del

titulo S27a se prepar6 de acuerdo con el método presentado lpasintesis del
compuestdlapero en cambio utilizando 2-oxa-6-azaespiro[3.3kmep.*H RMN (400
MHz, Cloroformo-d)é 8,16 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8,Hz, 1H), 6,20
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,84 (s, 4H), 4,17 (s, 5H).

Sintesis del 5-etinil-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-G)piridina (S27). EI compuesto del
titulo S27se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsiraesis del compuesto
Sl1pero en cambio utilizand®27a EM (ESI) m/z 201,1 [M+HT.

| 1. Cul, SN
| PdCl,(tBu,PPh),, B
N, G

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-3-oxa-7,9-diaabiciclo[3.3.1]Jnonano (S28). El
compuesto del titul828se preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis
del compuest®1 pero en cambio utilizand81b. EM (ESI) m/z 230,1 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,25 (s, 1H), 7,56 - 7,43 (m, 1H), 6,48 (d, J &8z,
1H), 4,42 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 127, PH), 3,93 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,59
(d, J =13,6 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H), 3,00 (d, J¥Hz, 1H).

X
N, C NP 1. Cul, SN
\ \ PdCI,(tBu,PPh) Y
N P 2 2 2 >
NS Lo N)\N/é\ TMSA N U
S 2. HCl N 2. K2CO3, MeOH s29
Boc 4 S29a o o

3. oxetan-3-ona



10

15

20

25

30

132

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-yodopirimidin-2-il)-5-(getan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S29a)El compuesto del titul&29ase prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu&stapero en cambio utilizando (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de ter¢dbu EM (ESI) m/z 359,1 [M+H]".

1H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,37 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,69 (dt, J = 10,8, 6,
Hz, 2H), 4,55 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,48 (t, J = B8, 1H), 3,98 (p, J = 6,3 Hz, 1H), 3,57
(s, 1H), 3,46 (dd, J = 11,0, 1,6 Hz, 1H), 3,36 @4,10,8, 2,0 Hz, 1H), 2,98 (dd, J = 9,6,
2,0 Hz, 1H), 2,82 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,97 (d, 9,8 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 9,8 Hz, 1H).

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(oxtan-3-il)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]
heptano (S29)El compuesto del titulds29 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compug4dtpero en cambio utilizandg29a EM (ESI)
m/z 257,1 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,39 (s, 2H), 4,88 (s, 1H),
4,70 (dt, J = 9,5, 6,5 Hz, 2H), 4,52 (dt, J = 268, Hz, 2H), 3,99 (p, J = 6,3 Hz, 1H),
3,58 (s, 1H), 3,52 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,41 @, 11,0, 2,0 Hz, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,99
(d, 3 =9,6 Hz, 1H), 2,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1(88J = 9,9 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 9,8 Hz,
1H).

N. F | 1. Cul, A
B B PdCL(tBu,PPh),, m
H,\@ 1L ~&F N ,\@ TMSA N7 ,\@
N‘BOC 2. HCI N 2. K,CO3, MeOH sS30

= N
S30
3. oxetan-3-ona a \C\O Y\O

Sintesis del (1S,4S)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(oxah-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S30a)El compuesto del titul®&30ase prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu&dtopero en cambio utilizando (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de ter¢HouEM (ESI) m/z 358,0 [M+H].

Sintesis del (1S,4S)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(o&tan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S30)El compuesto del titul&530 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compug4dtpero en cambio utilizand830a EM (ESI)
m/z 256.2 ( [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,12 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz,
1H), 7,36 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 6,11 (d, J,# 8z, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,53 (dt, J =
12,9, 6,5 Hz, 2H), 4,36 (dt, J = 31,2, 5,3 Hz, 28§82 (p, J = 5,9 Hz, 1H), 3,44 (s, 1H),
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3,17 (s, 1H), 2,91 (s, 1H), 2,87 - 2,73 (m, 1HY52; 2,64 (m, 1H), 1,94 - 1,78 (m, 1H),
1,73 (d, J = 9,7 Hz, 1H).

CF3CO,H f\/@ju
Boc. 1. oxetan-3-ona S F
NH 2. CF3CO,H. N

To
S31a
Cle~u
|
N X
| N 1. Cul, N
= |\@ PdCL,(tBu,PPh),, NAN
NT TMSA L \

o) 2. K»CO3, MeOH @

SSlb 2 3 N

Sintesis del 2,2,2-trifluoroacetato de 8-(oxetan-4B-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
S31a).El compuesto del titul®&3lase prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuest@lc pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terci#lauseguido de desproteccion de Boc
en la misma manera que la sintesis del comp@&sthd EM (ESI) m/z 169.2 [M+HT.

'H RMN (400 MHz, Metanol-d4p 4,79 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,66 (dd, J = 7,2, 52 H
2H), 4,10 (tt, J = 6,8, 5,2 Hz, 1H), 3,76 (dq, 3,8, 2,3 Hz, 2H), 3,51 (dd, J = 13,6, 2,0
Hz, 2H), 3,41 - 3,33 (m, 2H), 2,31 - 2,21 (m, 2R} 1 - 1,95 (m, 2H).

Sintesis del 2-cloro-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazaticlo[3.2.1]octan-3-il)-1,5-
naftiridina (S31b). EI compuesto del titul&31bse prepar6é de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu8&tpero en cambio utilizando 2,6-dicloro-1,5-
naftiridina. EM (ESI) m/z 330,7 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 7,95
(dd, J =9,5, 0,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 08 H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,07 (d,
J = 9,4 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,58)(& 5,7 Hz, 2H), 4,05 (d, J = 11,3 Hz,
2H), 3,74 - 3,63 (m, 1H), 3,28 - 3,20 (m, 5H), 1(86, J = 9,1, 4,4 Hz, 2H).

Sintesis del 2-etinil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazaticlo[3.2.1]octan-3-il)-1,5-
naftiridina (S31). El compuesto del titul®31 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84tpero en cambio utilizand®31h EM (ESI)
m/z 321,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,77
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(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7(60J = 9,5 Hz, 1H), 4,63 (t, J = 6,2 Hz,
2H), 4,50 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,01 (d, J = 11,8 BH), 3,61 (p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,27 -
3,07 (m, 4H), 3,06 (s, 1H), 1,77 (dd, J = 8,9, M3 2H), 1,66 - 1,52 (m, 2H).

fl
cl 1. Cul,
CF3CO,H cl l
32 NN )§ PdCIy(tBu,PPh),,
Hl\@ 'NJ\CI TMSA A
N
S31a S32a

Sintesis del 3,3'-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diibis(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano) (S32akEl compuesto del titul§32ase prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu&4dtpero en cambio utilizandg31ay 2,4,6-
tricloro-1,3,5-triazina. EM (ESI) m/z 448,3 [M+H] *H RMN (400 MHz, Cloroformo-

d) 6 4,70 (t, J = 6,2 Hz, 4H), 4,56 (s, 3H), 4,32 (& 13,0 Hz, 2H), 4,30 - 4,20 (m, 2H),
3,64 (h, J = 5,8 Hz, 2H), 3,21 - 3,04 (m, 8H), 1,8973 (m, 4H), 1,71 - 1,51 (m, 5H).

Sintesis del 3,3'-(6-etinil-1,3,5-triazina-2,4-di)bis(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano) (S32)ElI compuesto del titul832se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84dtpero en cambio utilizandg32a EM (ESI)
m/z 438,3 [M+H]". 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 4,55 (t, J = 6,2 Hz, 4H), 4,48 -
4,33 (m, 4H), 4,23 (d, J = 12,5 Hz, 2H), 4,12 (t 10,9 Hz, 2H), 3,49 (q, J = 5,7 Hz,
2H), 3,05 - 2,85 (m, 8H), 2,78 (s, 1H), 1,71 - 1(BY 4H), 1,52 - 1,34 (m, 4H).

\
A
/[ j C'\‘AN 1. Cul, \\AN
H'\@ ’\@\1 TMSA @\1
N. 2.HCl 2. K,CO3, MeOH A
Boc 2L03,
3. oxetan-3-ona S33a \Q S33 @)

Sintesis  del  3-(5-cloropirazin-2-il)-8-(oxetan-3-#3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S33a) El compuesto del titul®33ase prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuestdc pero en cambio utilizando 2,5-dicloropirazina EM
(ESI) m/z 281,3 [M+H]*. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,04 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,72 (t, J = 6,3 BH), 4,58 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,77 (dd,
J =116, 2,3 Hz, 2H), 3,69 (ddd, J = 11,9, 6,5,8z, 1H), 3,23 (dd, J = 4,8, 2,6 Hz,
2H), 3,18 (dd, J = 11,5, 2,3 Hz, 2H), 1,92 - 1,88 2H), 1,73 - 1,65 (m, 2H).
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Sintesis del 3-(5-etinilpirazin-2-il)-8-(oxetan-34)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (S33)
El compuesto del titul®33 se preparé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compuesgil pero en cambio utilizand®33a EM (ESI) m/z 271,2 [M+H]
*.1H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,21 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 4,73 (dd, J = 6,3 Hz, 2H), 4,59 (t, J = 5,8 BH), 3,90 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,70
(p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,27 - 3,18 (m, 4H), 3,171(d), 1,94 - 1,83 (m, 2H), 1,74 - 1,64 (m,
2H), 1,57 (s, 1H).

N F 1. Cul, ™S
S \_ PACL(tBu,PPh),, N
‘Boc N\ 2. HCl N4
o R
N
S34a Boc S34b NH
N
1. oxetan-3-ona S/

2. K,CO,, MeOH N
.

S34 bo
Sintesis del 6-(5-yodopiridin-2-il)-3,6-diazabicid[3.1.1]heptano-3-carboxilato de
terc-butilo (S34a) EI compuesto del titul&34ase prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compueSi@ pero en cambio utilizando 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de ter¢HouEM (ESI) m/z 401,8 [M+HTJ.

Sintesis  del  6-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2- il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S34b). ElI compuesto del titul®34bse prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compue&icpero en cambio utilizand®34a EM (ESI) m/z 272,2
[M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,22 - 8,09 (m, 1H), 8,01 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,93 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,7 H4), 6,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,90 (d, J
= 9,1 Hz, 1H), 5,87 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,47 (& 2,7 Hz, 1H), 4,86 - 4,71 (m, 3H),
3,69 - 3,57 (m, 3H), 3,53 - 3,44 (m, 3H), 3,1003(m, 3H), 2,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
2,02 - 1,95 (m, 1H), 0,00 (s, 9H).

Sintesis del 6-(5-etinilpiridin-2-il)-3-(oxetan-3)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
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(S34).El compuesto del titul834se prepard de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuest®l pero en cambio utilizand834h EM (ESI) m/z 256,1
[M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 8,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 6,26 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,56 (t, J = BB 2H), 4,51 - 4,32 (m, 4H), 3,73 (s,
1H), 3,26 - 3,11 (m, 2H), 3,08 (s, 1H), 3,00 - 2(8% 2H), 2,71 - 2,58 (m, 1H), 2,21 -
1,98 (m, 1H).

| 1. Cul, AN

|
HN /@/' PdCl,(tBu,PPh),,
@\L | TMSA
Boc

1. HCI

% 2. oxetan-3-ona {la 2. K,CO3, MeOH {lﬁ
S35a N S35b N S35 N

Boc F’o bo

Sintesis del 3-(4-yodofenil)-3,8-diazabiciclo[3.4dctano-8-carboxilato de terc-butilo
(S35a).El compuesto del titul®35aase prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compues&c pero en cambio utilizando 1,4-diyodobenceno. EM
(ESI) m/z 414,9 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 7,56 - 7,43 (m, 2H),
6,68 - 6,55 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,35 (dd, J 212,4 Hz, 2H), 2,97 (s, 2H), 2,00 -
1,80 (m, 4H), 1,76 (s, 9H).

Sintesis del 3-(4-yodofenil)-8-(oxetan-3-il)-3,8-dzabiciclo[3.2.1]Joctano (S35b)El
compuesto del titul&s35b se prepardé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compuest8lc pero en cambio utilizand&35a EM (ESI) m/z 371,2
[M+H]*.

Sintesis del 3-(4-etinilfenil)-8-(oxetan-3-il)-3,8Hazabiciclo[3.2.1]Joctano (S35).El
compuesto del titul835se preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis
del compuest®1 pero en cambio utilizand835h EM (ESI) m/z 269,2 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 7,19 - 7,08 (m, 2H), 6,53 — 6,40 (m, 2H), 4,49(&
6,3 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,18 (did; 11,0, 2,5 Hz, 2H), 3,00 (s, 2H), 2,84
(d, J = 10,7 Hz, 2H), 2,75 (s, 1H), 1,72 - 1,47 4i).
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/&N L L PACI(tBu,PPh),, L L
HN ! NO N TMSA N" N
N.
Boc S36a Boc 2. HCl S36

3. K,CO,, MeOH
Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-3,8-diazabialo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (S36a).El compuesto del titul836ase prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu8&spero en cambio utilizando 2-cloro-5-
yodopirimidina. EM (ESI) m/z 416,8 [M+Hi]

Sintesis del  3-(5-etinilpirimidin-2-il)-3,8-diazabciclo[3.2.1]octano  (S36). El
compuesto del titul836se preparé de acuerdo con el método presentaddapsirgesis
del compuest&1pero en cambio utilizand836a EM (ESI) m/z 215,2 [M+H].

NV

HN L U S PACL(tBU,PPh), I

%\I y | F N '\% TMSA N" No
2. oxetan-3-ona N 2. K,CO3, MeOH N

To To

S37a S37

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-1,5-dimetil-7-¢xetan-3-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
nonan-9-ona (S37a)El compuesto del titul837ase prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu8dtpero en cambio utilizando 1,5-dimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-9-ona. EM (ESI) m/z 42§M+H] *. *H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)é 8,34 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,7(2), 4,37 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 4,15 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 3,29 - 3,05 (m, 3BiP2 - 2,80 (m, 1H), 2,17 (dd, J = 11,2,
2,3 Hz, 2H), 1,55 (s, 2H), 1,03 (s, 6H).

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-1,5-dimetil-7-(oxetan-3-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
nonan-9-ona (S37)El compuesto del titul&37 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compug4dtpero en cambio utilizandg37a EM (ESI)
m/z 326,3 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 8,34 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,59
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 480J = 13,4 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 4,12 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,24 - 2,99 @), 2,91 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 2,17
(dd, J =11,3, 2,3 Hz, 2H), 1,55 (s, 1H), 1,035(3).
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T™MS
X 1. MsClI [
X 7
| 2. K,CO3, MeOH \(\lL
N NN
K iNH @“SQ—O
|

S20a
HCl S38

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(metilsulfail)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S38). A una solucién d&20a(630 mg, 1,76 mmol) en DCM (10mL) se adicioné N,N-
diisopropiletilamina (1,22 ml, 0,01 mol), la mezsa enfrié a 5°C, y luego se adiciono
cloruro de metanosulfonilo (0,2 ml, 3,0 Mmol). Deép de 3 minutos, la reaccion se
inactivd con solucion saturada de NaHCO3, la cagarica se separd, se secO sobre
Na2S04, se filtrg, se concentrd y el residuo seldi® en MeOH (15 ml), la solucién se
enfrié a 10°C y luego se adicion6 K2CO3 ( 0,44,810nol). Después de 15 minutos, el
precipitado se separé por filtracion, se enjuagd MeOH al 10% en agua y se seco al
vacio para proporciona38 (477 mg, 93,1%) EM (ESI) m/z 292,2 [M+H]H RMN
(400 MHz, Cloroformo-dp 8,07 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,8,Hz, 1H),
6,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 4,7, 2,4 B), 3,83 (dd, J = 12,3, 2,5 Hz, 2H),
2,92 (dd, J = 12,1, 2,1 Hz, 2H), 2,84 (s, 1H), 2A353H), 1,89 - 1,76 (m, 2H), 1,65 -
1,56 (m, 2H).

1. Cul, ™S A

F
B N PdCly(tBu,PPh),, d
HN _N < TMSA -
! -~ _ NN > b\
Boc \ 2. HCI HCl NH

$39a Boc S39b HCI

(o]
1. Aoko o)

> N° N
2. KsCO3, MeOH N

Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-3,7-diazabicid[3.3.1]Jnonano-3-carboxilato de

terc-butilo (S39a). EI compuesto del titul&39ase preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compueSi@m pero en cambio utilizando 3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de tercHoutEM (ESI) m/z 430,2 [M+H].

Sintesis  del dihidrocloruro  de  3-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano (S39b)El compuesto del titul&39bse prepard de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del cestp81 pero en cambio utilizando
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S39a EM (ESI) m/z 300,2 [M+HT. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4§ 7,97 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 9,4, 2,2 Hz, 1H), 7,10 (& 9,3 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 12,6 Hz,
2H), 3,30 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 114 BH), 3,12 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 2,21
(s, 2H), 1,87 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,78 (d, J 713z, 1H), 0,00 (s, 9H).

Sintesis del 1-(7-(5-etinilpiridin-2-il)-3,7-diazaliciclo[3.3.1]Jnonan-3-il)etan-1-ona
(S39).A una mezcla d&39b(0,39 g, 1 mmol) y BN (0,73 ml, 0,01 mol) en DCM (10
mL), se adicion6 anhidrido acético (0,14 ml, 1 mmbkspués de 5 minutos, la reaccion
se inactivd con NaOH 1M, las capas se separaramn gapa organica se secé sobre
NaSQy, se filtrd, se concentro y el residuo se disoleio MeOH (20 ml), luego se
adicioné KCGOs (0,44 g, 3 mmol) . Después de 20 minutos, la iéacse diluyé con
DCM, se lavo con agua, la capa organica se seaé $tbSQy, se filtrd, se concentré a
presion reducida y el residuo se purifico por crtmgeafia en columna de silice. (60% -
100% de EtOAc/hexanos a 5% de MeOH / EtOAc) paraS@9 (111 mg, 39%) EM
(ESI) m/z 270,2 [M+HT". *H RMN (400 MHz, Metanol-d4j 8,12 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 6,69 (dd, 9,8, 0,8 Hz, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 2H),
4,33 - 4,20 (m, 1H), 4,04 (d, J = 13,4 Hz, 1H),23(dt, J = 13,5, 2,7 Hz, 1H), 3,39 (s,
1H), 3,11 (dddd, J = 11,1, 8,0, 3,2, 2,2 Hz, 2H372Adt, J = 13,5, 2,6 Hz, 1H), 2,06 (q, J
= 3,0 Hz, 2H), 2,01 - 1,94 (m, 2H), 1,84 (s, 3H).

N N
e (. L
NN 1. N F NN
HCI NH 2. KoCOs MeOH N

|
S39% HCI $40 N~

Sintesis del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-7-(piridin-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano
(S40).En un tubo de microondas se calentaron en el ondas una mezcla de S39b
(0,21 g, 0,6 Mmol), 2-Fluoropiridina (0,1 ml, 1 mipdicarbonato de sodio (0,24 g, 3
mol) en NMP (1 mL) a 130°C durante 20 minutos, tuadl50°C durante 20 minutos, la
reaccion se diluyé con DCM, se lavd con agua, [maaganica se seco sobre-Sia,
se filtrd, se concentrd a presion reducida y etltesse purifico mediante cromatografia
en columna de silice para d&40(9 mg, 5%) EM (ESI) m/z 305,2 [M+H] 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-dp 8,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 5,1, 20 £H), 7,25
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(dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,25 - 7,16 (m, 1H),9(8, J = 8,7 Hz, 1H), 6,36 - 6,30 (m,
2H), 4,39 - 4,17 (m, 4H), 3,15 - 3,02 (m, 5H), 2(831H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 1,89 (d, J
= 3,4 Hz, 2H).

T™S
A X

< o= o ]
N N 1. % \N N
HCI NH 2. K,CO3, MeOH N

S39b HCI s41 o

Sintesis del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-7-(oxetan-3)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano

(S41).El compuesto del titul841se prepard de acuerdo con el método presentado para

la sintesis del compuest®l pero en cambio utilizand839h EM (ESI) m/z 284,3
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,17 - 7,96 (m, 1H), 7,46 (dd, J = 9,0, 2,4
Hz, 1H), 6,77 - 6,49 (m, 1H), 4,41 (t, J = 6,4 Bkl), 4,26 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,19 (d, J
= 12,9 Hz, 2H), 3,31 (s, 1H), 3,23 - 3,12 (m, 3RBO - 2,65 (m, 2H), 2,13 - 1,91 (m,
4H), 1,91 - 1,76 (m, 1H), 1,73 - 1,61 (m, 1H).z

/CN( . PdCly(tBuPPh),, B
| N I\@ TMSA N" N
0 0

HI\@
0]
S43a 2. KQCO:;, MeOH S43

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-oxa-3-azabiclo[3.2.1]octano (S43a). El
compuesto del titul®843ase preparé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compuest®la pero en cambio utilizando 8-oxa-3-azabiciclo[3@ciano.
EM (ESI) m/z 317,1 [M+HT.

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-oxa-3-azakticlo[3.2.1]Joctano  (S43b). El
compuesto del titul®43se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis
del compuest®1 pero en cambio utilizand843a EM (ESI) m/z 215,2 [M+H]'". *H
RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 8,17 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = &,8,Hz,
1H), 6,67 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,46 (dq, 4,4, 2,3 Hz, 2H), 3,86 (dt, J =12,8, 1,1
Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 3,07 (d, J = 2,6 Hz, 1HP3B(d, J = 2,6 Hz, 1H), 2,02 - 1,74 (m,
4H).
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NarF ™S S
\ \\ S
HN 1. As N 1. oxetan-3-ona |
N‘Boc ‘ _ N N
2. Cul, TMSA N™°N 2. K,CO3, MeOH N
NH S44 T
PdCl,(tBu,PPh), S44a 0

.. HCl HCl

Sintesis  del  3-(3-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S44a)El compuesto del titul®s44a se prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu88tpero en cambio utilizando 2-fluoro-5-yodo-
3-metilpiridina. EM (ESI) m/z 300,3 [M+H].

Sintesis del  3-(5-etinil-3-metilpiridin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S44).El compuesto del tituld&544 se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu88tpero en cambio utilizandd44a EM (ESI)
m/z 284,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,05
(d,J =2,3 Hz, OH), 7,43 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, IH}O (d, J = 1,9 Hz, OH), 7,19 (d, J =
15,2 Hz, OH), 5,80 (d, J = 15,1 Hz, OH), 5,30 (d),0,70 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 4,59 (s,
2H), 3,76 (s, 1H), 3,35 - 3,26 (m, 2H), 3,18 (d; 30,6 Hz, 5H), 3,09 (s, 1H), 2,27 (s,
OH), 2,24 (s, 3H), 1,96 - 1,79 (m, 5H), 0,24 (& 3,3 Hz, OH), 0,15 (d, J = 6,0 Hz, OH),
0,08 (s, OH).

V4
.

2. Cul, TMSA 2. K,CO3, MeOH

N
PdCl (tBu,PPh), S45 To
HCI
3. HCl

N@ 1. | \/(j\ 1. oxetan-3-ona
N-Boc N N N N@

Sintesis  del  3-(6-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S45a)El compuesto del titulis45a se prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu88tpero en cambio utilizando 6-fluoro-3-yodo-
2-metilpiridina. EM (ESI) m/z 300,3 [M+H].

Sintesis del  3-(5-etinil-6-metilpiridin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S45).El compuesto del tituld&545 se preparé6 de acuerdo con el método

presentado para la sintesis del compu88tpero en cambio utilizandd45a EM (ESI)
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m/z 284,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d} 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,28
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,30 (s, OH), 4,72 (t, J = BA 2H), 4,59 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,07
(d, J = 12,6 Hz, OH), 3,89 (d, J = 11,0 Hz, 2HY13(p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 13,4
Hz, 1H), 3,24 (s, OH), 3,23 (s, 1H), 3,19 (s, 28{}L4 - 3,07 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,85
(dd, J = 11,5, 6,7 Hz, 2H), 1,70 (t, J = 6,7 Hz).1H

@ . oxetan-3-ona |
N‘Boc N™ N
2. Cul, TMSA @ 2. K,CO3, MeOH N
S46

PdCI(tBu, PPh), S46a
HCl
3 HCl

74

To

Sintesis  del  3-(4-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S46a)El compuesto del titulc46a se prepardé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compug8tpero en cambio utilizando 2-fluoro-5-yodo-
4-metilpiridina. EM (ESI) m/z 300,4 [M+H].

Sintesis del  3-(5-etinil-4-metilpiridin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S46).El compuesto del tituld&546 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu88tpero en cambio utilizandg46a EM (ESI)
m/z 284,2 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,22 (s, 1H), 6,33 (s, 1H),
5,30 (s, OH), 4,72 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,59 (& 9,8 Hz, 2H), 3,85 (dd, J = 11,8, 2,4 Hz,
2H), 3,70 (p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,24 (s, OH), 3,831H), 3,22 - 3,09 (m, 4H), 2,34 (d, J =
0,7 Hz, 3H), 1,85 (dd, J = 8,9, 4,3 Hz, 2H), 1,7266 (m, 2H).

N
F NN 1.Cul, RN
. | l PACl(tBu,PPh),, |
N
|

~eN NN TMSA NTONTY

—_— KWN\ - K(N\
o 2. K,CO3, MeOH
o) sa7 O

(

Sintesis del 4-(5-yodopiridin-2-il)-1-metilpiperazn-2-ona (S47a).El compuesto del
titulo S47a se prepar6 de acuerdo con el método presentado lpasintesis del
compuestdSlapero en cambio utilizando hidrocloruro de 1-Megigrazin-2-ona. EM
(ESI) m/z 318,0 [M+HF.
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Sintesis del  3-(5-etinil-4-metilpiridin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano 4-(5-etinilpiridin-2-il)-1-metilpiperazin-2-ona (S47). El compuesto del titulo
S47se prepard de acuerdo con el método presentaddgpanatesis del compuesg&8

pero en cambio utilizand®47a EM (ESI) m/z 216,1 [M+HT.

N_F
|
1. 17 X ~
HNT™Y 2. HCI |
\/NT\ 3. oxetan-3-ona N U
© 4TmsA o
5. K,CO, S48

Sintesis del 1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(oxetan-34)piperazina (S48).El compuesto del
titulo S48se prepar6 de acuerdo con el método presentaddapsiraesis del compuesto
S1pero en cambio utilizando 1-(oxetan-3-il) piperaziEM (ESI) m/z 244,16 [M+H].

'H RMN (400 MHz, Metanol-d4} 8,18 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9, 28 H
1H), 6,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 6,6 BH), 4,63 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 3,68 -
3,56 (m, 6H), 3,55 - 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 1HR22; 2,37 (m, 6H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz,
OH).

A N
BrfN 1. HCI L L
N%N 2. oxetan-3-ona N N(}l
(U Ngye 3 TMSA TH
4. K,CO; S49

Sintesis del 5-etinil-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-ll)pirimidina (S49). El compuesto
del titulo S49 se prepar6 de acuerdo con el método presentadolgpasimtesis del
compuesto S1 pero en cambio utilizando 4-(5-bromopirimidin-Piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 245,2 [M}H

\
Brmn\N 1. HCI \\ﬁl\l
A 2. 4-Oxotetrahidropirano L L

N N NN
K/N‘Boc j EVCI:SOA \/NO
I S50 o
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Sintesis del 5-etinil-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-l)piperazin-1-il)pirimidina (S50).

El compuesto del titul®50 se preparé de acuerdo con el método presentadolgara
sintesis del compuestd&S1l pero en cambio utilizando 4-(5-bromopirimidin-2-

il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo y 4-Ogthidropirano. EM (ESI) m/z 272,70

[M+H] *.

-

X

N° °N -Boc
2. TMSA N \/C/N

S51

3. KoCO;4

| X
X
\(N\//LN 1. oHc—N-Boc \(j\
& iNH HCI
S3b

Sintesis del 3-((3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazdiciclo[3.2.1]octan-8-il)metil)
azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (S51)El compuesto del titul851se prepar6 de
acuerdo con el método presentado para la sintesisothpuestdS1 pero en cambio
utilizando S3b y 3-formilazetidina-1-carboxilato de terc-butilEM (ESI) m/z 383,05
[M+H] .

N_ ClI NN 1. Cul NN
X N i A
1 /E/?\l/ \(\%\ PdCI,(tBu,PPh),, \(§N
e N™°N P
N 70 o oy, T o
N. 2. HCI 2. K,CO3, MeOH N
Boc S52a
3. oxetan-3-ona © S52 T\O

Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-6-(oxetan-34)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S52a)El compuesto del titul®52ase preparé de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuest@lc pero en cambio utilizando 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de ter¢Hbuy 2-cloro-5-yodopirimidina. EM
(ESI) m/z 359,1 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d$ 8,47 (s, 2H), 4,70 (t, J =
6,2 Hz, 2H), 4,48 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 3,87 (p, 3,5 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,56 (q, J = 13,2 Hz, 4H), 2,74 (q, J = 7,8 Hz,,1H38 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Sintesis del 3-(5-etinilpirimidin-2-il)-6-(oxetan-3il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S52)El compuesto del titul&52se prepard de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuest®l pero en cambio utilizand852a EM (ESI) m/z 257,1
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,32 (s, 2H), 4,55 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
4,32 (dd, J = 6,0, 4,8 Hz, 2H), 3,72 (ddd, J = 16,2, 4,9 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 6,0 Hz,
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2H), 3,50 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,43 (d, J = 1343 BPH), 3,06 (s, 1H), 2,58 (dt, J = 8,1,
6,1 Hz, 1H), 1,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

OH
| Bis(pinacolato)diboro B
[ Pd(dppf)CI2 - CH,CI, |
N m@ CH,CO,K N I\@u
N
S4a A S53 b

Sintesis del acido (6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazatito[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-
ilboronico (S53) Se desgasific6 una suspension 8da (0,17 g, 0,47 mmol)
Bis(Pinacolato)Diboro (0,18 g, 0,72 mmol), acetd® potasio (0,17 g, 1,68 mmol)
y [1,1 bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (11Pp(04 g, 0,05 mmol) en DMF (4,5
ml) con argdon durante 5 min, luego se calentd6 aC9@btrante 1 h. Se enfri6 a
temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y se tmrosolucion de LiCl al 5% 2x. La
capa organica separada se secO sobsS®ay se concentré al vacio, el residuo se
purifico por HPLC vy el producto se liofilizé paregporcionar S53. EM (ESI) m/z 276,2
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8,35 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 9,0,
1,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,74 - 4(B8 4H), 4,27 - 3,99 (m, 4H), 3,28 -
3,16 (m, 1H), 2,21 - 2,06 (m, 2H).

X X X
X A X
el o (L e Tl e
N r\@ NN ! N" "N/ @
N., N

N . \
s3 To ssa | To ss5 L0

Sintesis del yoduro de  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-netil-8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1 ]Joctan-8-io (S54 y S55A una solucion de S3 en acetona (1mL) en
un vial a 30 °C se adicion6é Yodometano (0,06 n0, Nimol), se calenté a 70 °C y la
mezcla se agité durante la noche. Después de reafteanperatura ambiente, la reaccion
se diluyd con éter, se agitd durante 5 minutossdédislos se filtraron y secaron en vacio
para proporcionar una mezcla 3: 1 de isémeros (S58) donde el producto principal
(S4) tiene el metilo en syn con respecto al puddké.(ESI) m/z 284,0 [M+H]". H
RMN (400 MHz, Metanol-d49$ 8,08 - 8,02 (m, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 1H), 6,58Jd&; 9,0
Hz, OH), 6,54 (dd, J = 8,8, 0,9 Hz, 1H), 5,37 & 8,1 Hz, 1H), 4,86 - 4,70 (m, 5H), 4,05
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- 3,94 (m, 3H), 3,88 (d, J = 14,3 Hz, 3H), 3,54J@&; 14,7 Hz, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,37 (d,
J=2,1Hz, 1H), 3,34 (s, 4H), 3,30 (s, 1H), 2,327 (m, 2H), 2,21 - 2,11 (m, 1H), 2,07

- 1,94 (m, 2H), 1,94 (s, 1H).
| AN
\(\/L 1. TMSA B
2. K2CO3 N/ N
@@G’
S56

AN
ALy

Sintesis del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-((3-metiloxetan-3-il)metil)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S56)EI compuesto del titul®56 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compu84&teero en cambio utilizando 3-(5-yodopiridin-
2-il)-8-((3-metiloxetan-3-il)metil)-3,8-diazabicig]3.2.1]octano. EM (ESI) m/z 298,19
[M+H] *.

X
=
Br\(\N 1. HCI \Cj\
NJ\N 2. dihidrofuran-3(2H)-ona N I\()\I
(Ng, 3 TMSA p
4. K,CO, S57 o

Sintesis del 1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S57). El
compuesto del titul®857se preparé de acuerdo con el método presentaddepsirgesis
del compuest&1 pero en cambio utilizando dihidrofuran-3(2H)-oBatos de'H-RMN
y EM idénticos a S14.

N_Cl X
N A
[ l 1. 17~N N
NSO 2 cul, KWNH
H PdCl,(tBu,PPh),, o

TMSA
3. KoCO3, MeOH

Sintesis del 4-(5-etinilpirimidin-2-il)piperazin-2-ona (S58a).El compuesto del titulo
S58ase preparé de acuerdo con el método presentaddepsiraesis del compuesa7
pero en cambio utilizando piperazin-2-ona y 2-clergodopirimidina EM (ESI) m/z
303,0 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d}p 8,44 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,76 (s,
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2H), 4,16 - 3,91 (m, 2H), 3,47 (td, J = 5,4, 2,7 BH), 3,19 (s, 1H).

Sintesis del 4-(5-etinilpirimidin-2-il)-1-metilpiperazin-2-ona (S58).A una solucion de
S58a (115 mg, 0,57 mmol) en THF (5 mL) y DMF (1 nal)0 °C se adicion6 hidruro de
sodio, (60% dispersion en aceite, 59 mg, 1,475 mnwolego de 15 min, se adicioné
yodometano (0,15 ml, 2,409 mmol). La mezcla de diéacse calenté a temperatura
ambiente y se agitoé durante 2 h, luego se inactivdagua y se repartié con EtOAc. . La
capa organica separada se secO sobs8@ay se concentrd al vacio para proporcionar
S58(124,9 Mg, 100%). EM (ESI) m/z 217,1 [M+KF]*H RMN (400 MHz, Metanol-d4)

6 8,45 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,18 - 4,03 (m, 2HB53(s, 1H), 3,57 - 3,43 (m, 2H), 3,01
(s, 3H).

X
| N 1 0] A N
T H7 O P
N~ N N° N
NH 2. Cul, N\/\O/

S3b HCI PdC|2(tBU2PPh)2, S59
TMSA
3. K,CO3, MeOH

Sintesis del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(2-metoxieil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S59).El compuesto del titul859se prepard de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compues8B pero en cambio utilizando 2-metoxiacetaldehido. [EHSI)

m/z 303,02 [M+H]".

OH
I Bis(pinacolato)diboro HO'B X
[ Pd(dppf)CI2 - CH,CI, I

N Né CH,CO,K N '\@

N
S3c NTO S60 To

Sintesis del (6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo][3.1]Joctan-3-il)piridin-3-il)bordnico
acido (S60). El compuesto del tituld’560 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compugs®pero en cambio utilizand®3c EM (ESI)
m/z 290,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Metanol-d43 8,33 (s, 1H), 8,08 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,91 (t, J = 7,3 BHl), 4,76 (dd, J = 7,7, 5,2 Hz, 2H),
4,36 (s, 1H), 4,17 (d, J = 13,4 Hz, 3H), 4,00 (4),2,46 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 2,28 -
2,10 (m, 2H), 2,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
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TMS AN
N Cl
N Y \Q
|N/ N
NaHCOs
@NH YJ

2. K2C03, MeOH

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(pirimidin- 2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano
(S61).Se agité una suspension de S20a (0,15 g, 0,42 ynbicdrbonato de sodio (250
mg, 2,9 Mmol), y 2-Cloropirimidina (0,17 g, 1,5 Mihen isopropanol (1,5 ml) a 65 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfegd a temperatura ambiente, se
diluyé con acetato de etilo y se filtr0 a travésCidita. La mezcla cruda se concentro a
vacio y se redisolvio en metanol (5 ml). Se adigipotasio carbonato de (0,29 g, 2,1
Mmol) y la mezcla se agitd durante 30 minutos. éaccion se inactivdé con agua y el
producto crudo se extrajo en DCM, se sec0 sobfatsude sodio, se filtrd, se concentrd
al vacio y se purifico por cromatografia en columBa%-> 70% EtOAc-> hexanos).
EM (ESI) m/z 292,2 [M+H]". 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8,35 (d, J = 4,8 Hz,
2H), 8,17 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, 8,8, 2,3 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 0,8
Hz, 1H), 6,64 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 4,89 (dq, J 6,£,3 Hz, 3H), 4,02 (dd, J = 12,4, 2,3
Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,13 (dd, J = 12,3, 2,3 Bi), 2,08 - 1,96 (m, 3H), 1,96 - 1,82
(m, 3H).

TMS -
hbx“'“‘x-"":ﬁ:b S ,.-H-:_b]\
L e;L . 1. Trifluorometanosulfonato ~NT 'N"E'I
N r\ﬂh{’_“ de 2.2 2-Trnfluoroetilo W |
s20a 2 KCO, MeOH 2 " LF

3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(2,2,2-trifluoroetil)-3, 8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano (S62).El
compuesto del titul®862se prepard de acuerdo con el método presentaddepsirdesis
del compuestoS63 pero en cambio utilizando trifluorometanosulfonate 2,2,2-
Trifluoroetilo. EM (ESI) m/z 296,20 [M+H].
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T™S 1. 2-yodo-1,1- N
X N difluoroetano A | AN
IN/ N 2. K,CO3, MeOH N Ni
S20 iNH S63 N
a  Hcl

F7OF

Sintesis del 8-(2,2-difluoroetil)-3-(5-etinilpiridn-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S63). A una suspension de Reactivo 1 (0,2 g, 0,56 mm@lYodo-1,1-difluoroetano
(0,15 g, 0,78 mmol) en 1,4-Dioxano (3 ml) se adiéi@earbonato de Cesio 99,95% (0,21
g, 3,35 mmol). La mezcla se agité a 60°C durantadehe. Se enfri6 a temperatura
ambiente y se adiciono sulfonato de 2,2-difluotodtifluorometano (98% min) (0,17 g,
0,78 mmol). La mezcla se calentd a 60°C durante 8ehinactivdo con salmuera, se
extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sob@&SN4, se filtrd, se concentrd y se
purificé por cromatografia en columna de silice%¢l@e EtOAc/Hex). El producto se
disolvié en metanol (3 ml), se adiciond carbonatopdtasio (0,11 g, 0,82 mmol) y
después de 1 h la mezcla se concentro, se diluy&EtDAc, se lavd con agua, se seco
sobre Na2S04, se filtré y se concentré para388 (76 mg, 99,7%). EM (ESI) m/z
278,2 [M+H]*

o) =
| _ 1. 0 NN
N r\@ - N
NH 2. K,COg, MeOH s64 )%O

S20a HCI

Sintesis  (3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabicicld3.2.1]octan-8-il)(3-metiloxetan-3-
ilmetanona (S64) A S20a suspendido en CiEl> (10 mL) se adiciond acido 3-
metiloxetano-3-carboxilico (0,12g, 1 mmol)Et(0,68 ml, 5 mmol) seguido de HATU
(0,48 g, 1 mmol). La mezcla se agité durante 1,6ahmezcla se diluyé con DCM y se
lavé con agua. La capa organica se secoO sob®Mg se concentro al vacio. El residuo
se disolvio en MeOH (20 ml), se enfrié a 5°C ydieian6 carbonato de potasio (0,4 g, 3
mmol). Después de 30 minutos, la reaccién se v@acthn agua y salmuera, se extrajo
en DCM, se sec6 sobre pM, se filtrd, se concentré a presion reducida yesiduo se
purifico por cromatografia en columna de silice®60100% de EtOAc/hexanos a 5%
MeOH / EtOAc) para d&864.
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EM (ESI) m/z 312,22 [M+H].

2.3 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS A

YCFS CF3 CFg
O\H/\H/O\/ c‘) e | | H o CuCl, CH3Mgl o 5
O O Ticl , o o Et,0 IS
O O
Ala Alb
CFs CF3 CFs
NaOH DPPA, t-BUOH i
— —~HO o Boc. ﬁ;o\/ _HOHH0 - goc. \1/;OH
EtOH/H20 B Et3N, Tolueno NH H20/EtOH NH
O O 0 o
Alc Ald Ale

Hov© CF3 CF3
] Boc-. 0 + Boc.  A__O
NH S NH

DCC, DMAP, DCM, PhMe o ° o
Alf Alg
10% Pd/C 10% Pd/C
EtOH EtOH
CF3 CF3
\l/
Boc.. OH Boc. . A_ _OH
NH ™y NHY
o) o)
A, Az

Sintesis del 2-(1,1,1-trifluoropropan-2-ilideno)madnato de etilo (Ala)Una mezcla
de THF seco (5000 ml) y CCl4 seco (600 ml) se érdrD°C y se tratdé con TiCl4 (275
ml, 2,50 moles). La suspension amarilla resultastagité a 0°C durante 5 min, se traté
10 secuencialmente con 1,1,1-trifluoropropan-2-on® (@41,25 mol) y malonato de dietilo
destilado recién destilado (200 g, 1,25 mol), whuee agité a 0°C durante 0,5 horas. La
mezcla de reaccion se traté a continuacion corsahgion de piridina seca (400 ml) en
THF seco (500 ml) y se agit6 a 0°C durante 1 holaego a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se inactiméagua y se extrajo con EtOAc (1L
15 x 3). Los extractos organicos combinados se lavaoonsalmuera y NaHGGaturado,

se secaron (Mg se filtraron y se concentraron a presion reduckl residuo se
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purifico por cromatografia en columna sobre gesitiee (EtOAc: PE = 1:50) para dar el
compuesto del titulcAla (298 g, 94%).

IH RMN (CDCk, 300 MHz):5 4,32-4,23 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,33-1,24 (m, 6H)

Sintesis del 2-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-ilmalonato de dietilo (Alb)Se agitd
una mezcla de yoduro de metilmagnesio (3,0 Mol/Létar, 10 L, 30 mol) y cloruro
cuproso (3,5 g, 35 mmol) a 0 °C, se traté con whacgn del compuestdla (178 g,
700 mmol) en EO seco (1000 mL) por 30 min, y se agitdé a ta der&@@ minutos y
luego se inactivo con la adicion gota a gota dexdgplada (1,5 L) seguido de HCl ac (3
mol/L, 350 mL). La mezcla se extrajo luego coaCE(L L x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaOH acuoso (1 N), agamyuera, se secaron (Mgg0
se filtraron y se evaporaron. El residuo del corsfuen crud@1b (90 g, 47%) se uso
directamente en la siguiente etapa sin purificaaidicional. EM (ESI) m/z 271 [M+H]
*IH RMN (CDCk, 300 MHz):8 4,22-4,15 (m, 4H), 3,64 (s, 1H), 1,38 (s, 6H),0£1324
(m, 6H).

Sintesis del acido 2-(etoxicarbonil)-4,4,4-trifluoo-3,3-dimetilbutanoico (Alc) Se
tratd una solucién del compuestdb (144 g, 0,53 mol) en una mezcla de EtOH (500
mL) y agua (500 mL) con NaOH (19 g, 0,48 mmol) emcppnes a OC, y se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcleatzion se evaporo para dar un
jarabe, se disolvio en agua (1 L) y se extrajoEEb® (2 L). La fase acuosa se acidifico
con HCI 1 M a pH = 2,0 y se extrajo con EtOAc (Ix L3). Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secarondhlgse filtraron y se evaporaron
para dar el compuesto del titukdlc (107 g, 84%) que se usO directamente en el
siguiente paso sin purificacion adicional. EM (E®lg 241 [M+H]*. *H RMN (CDCE,

300 MHz):6 4,23 (q,J = 5,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 1H), 1,40 (s, 6H), 1,20 & 5,1 Hz, 3H).

Sintesis del 2-ferc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilb utanoato de
etilo (Ald) Se traté una solucion del compueAtic (110 g, 454 mmol) en tolueno seco
(600 mL) con trietilamina (45,4 g, 454 mmol) y chikosforil azida (125 g, 454 mmol),
la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durartera, luego se adicioné t-BuOH (46,7
g, 630 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo dwdatnoche. Se enfriéo a temperatura

ambiente, el disolvente se evaporo y el residudisavio en EtOAc (1L), se lavo con
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solucion de NaHC®al 5%, se seco (MgSP se filtro y se evaporo. El resto se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silidOAE: PE = 1. 9) para dar el
compuesto crudé\1ld (60 g, 46%), que se usé directamente en la etgpéeste sin
purificacion adicional.. EM (ESI) m/z 313 [M+H]H RMN (CDCk, 300 MHz):§ 5,20
(d,J=5,7 Hz, 1H), 4,44 (d] = 10,8 Hz, 1H), 4,25-4,16 (m, 2H), 1,44 (s, 9HR1,26
(m, 6H), 1,19 (m, 3H).

Sintesis del acido 2-{érc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (Ale) A una solucién del compuesédd (380 g, 1214 mmol) en agua
(2000 mL) y etanol (2000 mL) se adicion6 LIOHMH(134 g, 3166 mmol). La mezcla se
agitod durante la noche. Se diluy6 con EtOAc, sdifimd a pH = 2, se extrajo con EtOAc
(2000 ml x 3). La capa organica se lavo con salmuse secO sobre Mg%Q® se
concentrd para proporcionar el compuesi@ (300 g, 86%) como un soélido blandsl
RMN (CDCk, 300 MHz):6 5,20 (d,J = 10,2 Hz, 1H), 4,48 (d = 10,2 Hz, 1H), 1,45 (s,
9H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

Sintesis del 2-frc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3- dimetilbutanoato de
(S)-(9)-1-feniletilo (Alg) Se combinaron el acidale (300 g, 1052 mmol) yN,N*-
Diciclohexilcarbodiimida (325 g, 1578 mmol) en DGRB0 mL) y PhMe (4000 mL). La
solucion se enfrio a 0 °C, y entonces se adiciondr¢Dimetilamino)piridina (128 g,
1052 mmol) y §-(-)-1-Feniletanol (128 g, 1052 mmol) y la mezska dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante la nochenézcla se concentrg, y luego el
residuo se recogié en EtOAc/agua, y se extrajo Et@Ac (2000 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, carose sobre MgSOy se
concentraron. El producto crudo se purific6 pomtatografia en columna sobre gel de
silice (0 - 8% de EtOAC/PE) para obtener dos corsijose La mezcla de diastere6meros
se separo por columna quiral (IA; Heptano;IPA (00)y3Se recolecto el primer pico para
obtener el compuestdlf (105 g, 25%) y se recolecté el segundo pico pataner el
compuestoAlg (80 g, 19%)H RMN del compuest@d1f (CDCk, 300 MHz):§ 7,38-
7,31 (m, 5H), 5,90 (qJ = 6,3 Hz, 1H), 5,18 (d) = 9,6 Hz, 1H), 4,48 (dJ = 9,6 Hz,
1H), 1,56 (d,J = 6,9 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 1,21 3sl). 'H RMN del
compuest?Alg (CDCl, 300 MHz):6 7,34-7,30 (m, 5H), 5,92 (d,= 6,3 Hz, 1H), 5,20
(d,J =9,6Hz, 1H), 4,44 (dJ = 9,6 Hz, 1H), 1,58 (dJ = 6,9 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,21
(s, 3H), 1,11 (s, 3H).
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Sintesis del acido (S)-2-4¢rc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (A1) Se diluy6 el compuestalf (83 g, 214 mmol) con etanol (1000
mL). Se adicioné Pd/C (10%, hamedo, 17 g) y la afer@ fue reemplazada por
hidrégeno. Después de agitar durante 5 horas, 2alense filtr6 sobre Celita, se lavé con
EtOAc y el filtrado se concentro para obtener edpctoAl (50 g, 82%). EM (ESI) m/z
186 [M-Boc +1]*. *H RMN (300 MHz, DMSO¢g): § 12,98 (br s, 1H), 7,18 (d,= 9,6
Hz, 1H), 4,27 (dJ = 9,9 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,14 (s, 6H).

Sintesis del acido (R)-2-{érc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (A2) Se diluyé el compuestdlg (80 g, 205 mmol) con etanol (800
mL). Se adicioné Pd/C (10%, hamedo, 15 g) y la afer@ fue reemplazada por
hidrégeno. Después de agitar durante 5 horas, 2alense filtr6 sobre Celita, se lavé con
EtOAc y el filtrado se concentro para obtener edpctoA2 (45 g, 77%). EM (ESI) m/z
186 [M-Boc +1]". *H RMN (300 MHz, DMSOek): 57,18 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 4,25 (dJ
=9,9 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,14 (s, 6H).

CE CF
1. HCI O
Bocijj(OH \OJLN OH
H o 2. CICO,CH;s H o
A1 A3

Sintesis del acido (S)-4, 4, A4-trifluoro-2-((metogarbonil) amino)-3, 3-
dimetilbutanoico (A3) A una solucion dé&1 (10 g, 35,06 mmol) en DCM (160 mL) y
MeOH (40 mL), se adicion6 HCI (4,0M en dioxano, Q). La reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reasei@oncentrd a sequedad (espumosa).
El residuo se disolvié en una mezcla de dioxan@@N 2 M (90 ml), se agitd durante 5
minutos, y luego se adicioné cloroformoato de rad#l,7 ml, 73,33 mmol). Después de
4 h, la reaccion se extrajo con 2 x 100 ml de D@bk¢arte de compuestos organicos) y
la capa acuosa se ajusté a pH~2 con HCI 4 M (~50Lmalcapa acuosa se extrajo con 2
x 150 ml de EtOAc, las capas de EtOAc combinadasesaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron para 88r(8,54 g, 100%). EM (ESI) m/z 244,0 [M+H]

'H RMN (400 MHz, Metanol-d4j 4,57 - 4,41 (m, 1H), 3,66 (d, J = 2,1 Hz, 5H)51(&,

J =10,0 Hz, 7H).
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CF CF
1. HCl o) 0
Bocij\/n/OH \j\OJL”j\/'rOH

0.0
2
H o od T ©N02 o)

A1 A4

Sintesis del &acido (S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimeti-(((oxetan-3-iloxi) carbonil)
amino)butanoico (A4). EI compuesto del tituld4 fue preparado de acuerdo con el
meétodo presentado para la sintesis del compué&sfero en cambio utilizando oxetan-
3-ilcarbonato de 4-nitrofenilo. EM (ESI) m/z 2898+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4)s 7,66 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,37 (tt, J = 6,3, 57, #H), 4,87 - 4,82 (m, 2H),
4,62 (tdd, J=7,5, 5,1, 0,9 Hz, 2H), 4,49 - 441 {H), 1,28 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

1. C}arbonato de N,N'-Disuccinimidilo o
2. Ester metilo de L-terc leucina .HCI
HoA 3. LiOH AOJLNH OH
(@]

As

Sintesis del acido (S)-2-((ciclopropoxicarbonil) amo)-3, 3-dimetilbutanoico (A5)A
una solution de ciclopropanol (0,4 ml, 6,37 mmal)GHCN (18 mL) a 0°C, se adicion6
carbonato de bis(2,5-dioxopirrolidin-1-ilo) (DS@,26 g, 12,74 mmol) seguido des&t
(2,66 ml, 19,11 mmol). La mezcla de reaccion sentél a 40°C y se agito durante la
noche. Después de enfriar a temperatura ambienteakccion se concentré a presion
reducida y el residuo se tritur6 con DCM, el solgiofiltr6 y el filtrado se purificd por
cromatografia en columna de silice (10% - 100% tf®AE/hexanos). El producto (663
mg, 3,33 mmol) se disolvio en THF (5 ml) y se aalieron hidrocloruro del éster de
metilo de L-terc-leucina (0,91 g, 5 mmol) ysHt(1,39 ml, 0,01 mol), la reaccién se
calent6 hasta 40°C durante 18 h, luego a temparatabiente durante 48 h, diluido con
EtOAc, lavado con agua. La capa organica se sdwé $taSQ;, se filtrd y se concentrd
a presion reducida y el residuo (760 mg, 3,31 mrmeel)disolvid en una mezcla de
Metanol (4 ml)/agua (2 ml), hidroxido de litio, maindratado (0,56 g, 0,01 mol).
Después de 16 h, la mezcla se concentrd, se diloyd&EtOAc, se lavd con salmuera, la
capa organica se seco sobre Na2S04, se filtro goseentré a presion reducida para
proporcionarA5 *H RMN (400 MHz, Cloroformad) & 4,19 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 1,02 (s,
11H), 0,68 (d,) = 4,8 Hz, 5H).
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° Ty
© o}
A1 A6

Sintesis del acido (S)-2-((ciclopropoxicarbonil)amio)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (A6) ElI compuesto del titulé\6 fue preparado de acuerdo con el
meétodo presentado para la sintesis del compu®tpero en cambio utilizando (2,5-
dioxopirrolidin-1-il) carbonato de ciclopropilo. HHRMN (400 MHz, Cloroformo-dp
5,33 (d, J =9,8 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 9,9 Hz, 1408 — 4,01 (m, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,26
(s, 3H), 0,81 — 0,52 (m, 4H).

F F
1. HCI o)
Bocsi‘/OH \O)L,\I‘/OH
H o 2. CICO,CH; H o

A7
Sintesis del &cido (S)-4-fluoro-2-((metoxicarbon#mino)-3,3-dimetilbutanoico (A7)
El compuesto del tituld7 fue preparado de acuerdo con el método presentaaolg
sintesis del compuestoA3 pero en cambio utilizando &acido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-fluoro-3,3-dimetilbutanoiqJS 2013/0183629 Al (pp. 178-
179))

CF3 CFs
CICO,CH Q
H,N~ N OH PASL ~o N~ OH
0] H
A8
Sintesis del acido (S)-2-((metoxicarbonil)amino)-£3-

(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)acetico (A8). EI compuesto del tituld8 fue
preparado de acuerdo con el método presentaddgpamatesis del compuesi8B pero

en cambio utilizando acido (S)-2-amino-2-(3-(tridftometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-
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iacético. EM (ESI) m/z 267,0 [M+H]. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4$ 4,35 - 4,26
(m, 1H), 3,65 (s, 3H), 1,97 (qd, J = 9,6, 1,7 H4).6

2.4 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS |

OH 1. HCl/dioxano

0 . MOC t-Bu-Gly 0 OH o
NH NH AN, 2 ,
Boc ™ e, Boo /k NHz HATU, DIPEA \o*r\;ﬁt(NH/kN'ﬁ\JHi\lH(o\
\©\ O

QO 3

11a

Sintesis del ((3,3S)-4-hidrazinil-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)butan-2-il) carbamato de
terc-butilo (I11a). A una solucién de NHNH: (48,3 g, 0,82 mol) en iPrOH (157 mL) se
adicioné ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-ilJ§tarbamato de terc-butilo (16,1 g,
41,4 Mmol) disuelto en DCM (79 mL) gota a gota dhiteal h a O °C. El bafio de hielo se
retird y la mezcla de reaccion se agito a ta derd@ h. La mezcla se evaporé con
disolventes, se diluyé con agua, se filtrd, se lemd agua y se seco para dar compuesto
I1a (17,0 g, 97%)H RMN (300 MHz, CDCJ): § 7,59 (d,J = 7,8 Hz, 2H), 7,02-6,96
(m, 2H), 5,03 (dJ = 9,9 Hz, 1H), 3,78-3,66 (m, 2H), 2,85-2,67 (m, 4&)04 (s, 3H),
1,38 (s, 9H).

Sintesis del éster de metilo del acidoS)-1-{(1S,2S)-2-hidroxi-1-(4-yodo-bencil)-3-
[N'-((S)-2-metoxi carbonilamino-3,3-dimetil-butiril)-hydra zino]-propilcarbamoil}-
2,2-dimetil-propil)-carbamico (11). A una solucién ddla (34,0 g, 80,7 Mmol) en
CH:Cl> (990 mL) a temperatura ambiente se adiciono acidididrico 4 M (198 ml).
Después de agitar durante 2 h a 45°C, LC/EM indjué se habia completado la
reaccion y la mezcla se concentr6 al vacio. A estieluo crudo suspendido en £CHb
(700 ml) y enfriado a -20°C se adicion6 DIPEA (48,2373,9 Mmol), Moc-tBu-Gly
(25,53 g, 135,1 Mmol) seguido de HATU (53,4 g, B4Bmol). La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente lentamente y se agitd dufiahteLa mezcla se diluyé con DCM
(1 L) y se lavd con solucion acuosa 1N de HCI (409 solucion acuosa saturada de
NaHCQ (400 ml), agua (600 ml x 2) y salmuera (600 ml) sertuencia. La capa

organica se seco sobreJS&y y se concentro a vacio para dar el residuo queisgco
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por cromatografia en columna sobre gel de silioelelcon EtOAc: éter de petréleo =
2:1 a 100% de EtOAc a EtOAc: MeOH = 50: 1 paraalgroductoll (8,2 g, 19,4%).
EM (ESI) m/z 664,0 [M+H]". 'H RMN (300 MHz, CROD): § 7,53 (d,J = 8,1Hz, 2H),
7,01 (d,J = 8,4 Hz, 2H), 4,10-4,21 (m, 1H), 3,90 (s, 1H),23(8, 1H), 3,69-3,64 (M,
7H), 2,78-2,76 (m, 4H), 0,95 (s, 9H), 0,91 (s, 9H);

FEF
? )Oi Q o
NH_ 4] NH NH. Boc 1- HCl/dioxano
e oo, Boc NN st bipea, o iy NHA AN N0

\©\I \©\| ° \©\IFFFO

12a

Sintesis del 2-((2S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amo)-2-hidroxi-4-(4 yodofenil)butil)
hidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (I2a) Se calenté una mezcla de ((S)-2-(4-
yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-il)etil)carbamato de r¢ebutilo (5 g, 12,85 mmol) y terc-
butilhidrazinacarboxilato (3,4 g, 25,69 mmol) eppsopanol (60 mL) a 80°C durante
48h, luego se enfrié a temperatura ambiente y gseettro a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de si{t% a 40% de EtOAc/DCM) para
proporcionarl2a(4,86 g, 72,6%) EM (ESI) m/z 522,19 [M+H]

Sintesis del ((5S,10S,11S,14S)-16,16,16-trifluor@-tidroxi-11-(4-yodobencil)-15,15-
dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (I&e disolvidl2a (5,0 g, 10 mmol) en
DCM (15 mL) y HCI (4,0M en dioxano, 36 mL). La re&mn se agité durante la noche y
luego se concentro a presion reducida. Al residule sidiciondA3 (4,96 g, 20 mmol) y
HATU (8,02 g, 21 mmol) en DCM (100 mL), seguidoNleN-diisopropiletilamina (16,7
ml, 96 mmol). La reaccion se agité al agitar a terafjura ambiente durante la noche. La
mezcla de reacciéon se diluyé con DCM vy se lavé MaiCO3 saturado y salmuera,
luego se secd sobre My, se filtrd y se concentrd a presion reducida.eBiduo crudo
se purificd por cromatografia en columna de si{®% a 5% de MeOH/DCM) para
proporcionarl2 (7,39g, 60%) EM (ESI) m/z 773,0 [M+H]. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4)s 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 28J1 (q, J = 6,9 Hz, 7H),
3,65 (s, 3H), 1,37 (dd, J = 7,0, 1,7 Hz, 32H), 1,107 (m, 10H).
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Sintesis del ((2S,3S)-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)-2{((S)-2-((metoxicarbonil)amino)-
3,3-dimetilbutanoil)hidrazinil)butan-2-il)carbamato  de terc-butilo (I3a). El
compuesto del tituld3a fue preparado de acuerdo con el método presentadol®
sintesis del compuestid pero en cambio utilizando (S)-(1-hidrazinil-3,3-eitit1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo. EM (ESI) m/z A9p/+H] .

Sintesis del ((5S,10S,11S,14S)-5-(terc-butil)-16,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-
yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,82-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo EI compuesto del tituld3 fue preparado de acuerdo con el
método presentado para la sintesis del complkegtero en cambio utilizand@a y A3.
EM (ESI) m/z 718,7 [M+HT.

(@] 0 O OH (P
HO NH, Cloruro de fmoc HO N|—‘|To .Q I1a, HATU, DIPEA BOC’NHi)\/NI—I{IH N'?moc
’ L
|
l4a

14

Sintesis del acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)meto}tarbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanoico (14a) Se disolvio L-terc-Leucina (2 g, 15,25 mmol) enustbn de
NaCOs al 10% (80 ml), la solucion se enfrié a 0°C, lmiesg adiciond Cloroformiato de
9-Fluorenilmetilo (4,77 g, 18,44 mmol) en dioxald (mL). Luego de 2 h, la mezcla de
reaccion se diluyo con agua, se lavo con étercapem acuosa se ajusté a pH~2 con HCI
6 N y se extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc d¢oattas se secaron sobre-8@y,

se filtraron y se concentraron para . EM (ESI) m/z 353,8 [M+HT.
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Sintesis del ((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((terc-butoxicamhil)amino)-2-hidroxi-4-(4-
yodofenil)butil)hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutan- 2-il)carbamato de (9H-fluoren-9-
il)metilo (14)

A l4a (2,55 g, 7,22 mmol) se adiciom®a (3 g, 7,12 mmol), HATU (2,7 g, 7,1 Mmol) y
una mezcla de Ci€I./DMF (2:1) (75 ml) seguido de N,N-diisopropiletilama (3 ml,
17,22 mmol). La reaccion se agitd al agitar a teatpea ambiente durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavoNB4Cl saturado y salmuera, luego
se secO sobre MaQu, se filtr6 y se concentrd a presion reducida.dsiduo crudo se
purificO por cromatografia en columna de silice (29%% de MeOH/DCM) para
proporcionarl4 (2,38 g, 44%) EM (ESI) m/z 757,1 [M+H] 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d)é 8,01 (s, 1H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 5H), 7,66 -6/(t, 6H), 7,38 (g, J =
7.5 Hz, 4H), 7,34 - 7,27 (m, 1H), 6,95 (dd, J =81®,0 Hz, 4H), 5,52 (d, J = 47,2 Hz,
2H), 5,01 (dd, J = 19,2, 10,0 Hz, 1H), 4,48 (dd, 10,5, 6,5 Hz, 1H), 4,34 (dt, J = 28,9,
9,8 Hz, 2H), 4,19 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,91 (dd; 45,4, 14,8 Hz, 2H), 3,60 (d, J = 31,0
Hz, 2H), 1,39 (d, J = 16,0 Hz, 13H).

1. HCl/dioxano
NH NH N
}\/ i'ﬁmoc 2. A5, HATU, DIPEA, Boc NH/k/N UXNHO

Sintesis del ((2S,3S)-4-(2-((S)-2-((ciclopropoxidamnil)amino)-3,3-dimetilbutanoil)
hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)butan-2-il)car bamato de terc-butil (I5) EI
compuesto del tituld5 fue preparado de acuerdo con el método presentado @
sintesis del compuesi@ pero en cambio utilizandt y A5. EM (ESI) m/z 619,4
[M+H] *. IH RMN (400 MHz, Cloroformo-dp 8,02 (s, OH), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,00 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,37 (s, 1H), 5,04 (s),402 (s, 1H), 3,83 (s, 1H), 3,74 - 3,58
(m, 1H), 2,95 (s, 1H), 2,88 (d, J = 0,7 Hz, 1HB®(d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,80 (s, 6H),
1,38 (s, 8H), 1,01 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 0,90 t4),8,66 (d, J = 4,7 Hz, 4H).
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NH NH _NH N 1. HCl/dioxano
/k NH, A7, HATU, DIPEA  Boc /k/ NH 1 2 A3, HATU, DIPEA

el

I1a

CF3

\O/J\N\QNH/'\/N i

Sintesis del ((2S,3S)-4-(2-((S)-4-fluoro-2-((met@arbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanoil)hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-yodofeni l)butan-2-il)carbamato de terc-
butilo (I6a). EI compuesto del tituld6a fue preparado de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compubbioero en cambio utilizandad7. EM (ESI)
m/z 611,5 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-dy 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,98
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,50 (s, 1H), 4,97 (d, J =98 1H), 4,37 - 4,17 (m, 1H), 4,03 (td, J
= 25.3, 23,8, 9,4 Hz, 2H), 3,68 (s, 4H), 3,50 (3),38,17 (qd, J = 7,4, 4,4 Hz, 1H), 2,94
(s, 1H), 2,82 (dt, J = 15,8, 5,5 Hz, 4H), 1,50(t 7,4 Hz, 1H), 1,46 (dd, J = 17,4, 6,7
Hz, 3H), 1,39 (s, 9H), 0,96 (s, 5H).

Sintesis del ((5S,8S,9S,14S)-16-fluoro-9-hidroxi¢(8-yodobencil)-15,15-dimetil-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metil (I6)El compuesto del tituldé fue
preparado de acuerdo con el método presentaddapsirgesis del compuedsid pero en
cambio utilizandd6a. EM (ESI) m/z 736,1 [M+H].
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Sintesis del ((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-bromo-2,6-diftabencil)-5-(terc-butil)-9-
hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-triox-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (17).Se agitaron (S)-(1-hidrazinil-3,3-
dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo (9.2¢5 mmol) y 4-bromo-2,6-
difluorobenzaldehido (10 g, 45 mmol) en THF a terapga ambiente durante 60
minutos. Se adicion6 acido 4-metilbencenosulfommmohidratado (9,0 g, 48 mmol) y
la mezcla se agitd durante una adicidén de 75 ménlis mezcla se enfrié a 8°C, seguido
de la adicién de NaCNBH3,8 g, 61 mmol). La reaccién se observo exotéami0 °C.
La mezcla se agitd durante 4 horas a temperatulaeate, seguido de dilucién con
DCM (200 ml) y enfriamiento rapido consRQx 1 M a pH 12. La capa organica se
separd, se secO sobre N@y, se filtr6 y se concentrd al vacio. El productadar se
combind con ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-3-étil)carbamato de terc-butilo (8,5 g,
22 mmol) en isopropanol (30 mL) y heptanos (40 nilg.mezcla se agitd a reflujo
durante 40 horas, después de lo cual se enfribpet@tura ambiente y se diluyé con 15
ml de hexanos. El productd7é) se recogio por filtracion y los sélidos se enprag
con un 20% de IPA en hexanos. EM (ESI) m/z 797 ,8Hi".

El compuesto del tituldé7 fue preparado de acuerdo con el método present@olgp
sintesis del compuestdl pero en cambio utlizando (S)-(1-(2-(4-bromo-2,6-
difluorobencil)hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutarHBcarbamato de metilo1{a) EM
(ESI) m/z 869,72 [M+H]*H RMN (400 MHz, Metanobs) & 7,53 (d,J = 7,9 Hz, 2H),
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7,16 (d,J = 6,9 Hz, 2H), 7,00 (d] = 8,2 Hz, 2H), 4,16 — 4,03 (m, 2H), 3,95 — 3,83 (m
2H), 3,76 — 3,57 (m, 11H), 2,90 — 2,72 (m, 6H)60(8,J = 23,1 Hz, 18H).

Br
F

F
o) H oH o |
J NJ\/N N__O
oY N Y
H o H o

18 f

Sintesis del ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-bromo-2,6-diftabencil)-5-(terc-butil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(($-tetrahidrofuran-2-carbonil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metil (18)Intermediariod7, y S25.EM (ESI)
m/z 1052,92 [M+H].*H RMN (400 MHz, Metanobs) & 8,19 (s, 1H), 7,79 (d] = 8,8
Hz, 2H), 7,35 (dJ = 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d] = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (dJ = 6,9 Hz, 2H), 6,98
(t, J=10,5 Hz, 1H), 4,69 (1] = 6,8 Hz, 2H), 4,21 — 4,00 (m, 4H), 3,98 — 3,81 &H),
3,80 — 3,62 (m, 9H), 3,25 — 3,09 (m, 2H), 2,98852m, 2H), 2,79 (dJ = 6,6 Hz, 2H),
2,30 - 2,08 (m, 1H), 2,02 — 1,72 (m, 6H), 0,87)(d,21,7 Hz, 22H).
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((9)-1-(2-((2S,39)-3-((S)-2-amino-4,4,4-trifluoro;3-dimetilbutanamido)-2-hidroxi-
4-(4-yodofenil)butil)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan- 2-il)carbamato de metilo (19). Se
agité una solucion de la sal de HCI del (S)-(4iifisoro-1-hidrazinil-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo (200 mg, 0,68 mnyo 4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P4) (190 m@75 mmol) en etanol (5 mL) y
acido acético (0,5 ml) a 50 °C durante 1 hora.daccion se enfrié luego a temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc, se enjuago con Nakioso, se seco sobre Na2S04,
se filtré y se concentré al vacio. La mezcla erdarse redisolvio en MeTHF (10 ml) y
se enfrid a 5°C. Se adicion6 CIANOBOROHIDRURO DE8O (64 mg, 1,0 Mmol)
seguido de &cido 4-metilbencenosulfonico monohédi@t (155 mg, 0,82 mmol).
Después de 1 hora, la reaccion se calentdé a tetaperambiente y se adicionaron
CIANOBOROHIDRURO DE SODIO (64 mg, 1,0 Mmol) y &cidos-
metilbencenosulfénico monohidratado (155 mg, 0,8Rath Después de 30 minutos
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adicionales, la reaccién se inactivd con NaOH 2 pHal4. La mezcla se agité luego a
40°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrio a ¢eatpra ambiente, se diluyé con
EtOAc y la capa acuosa se elimind. La capa org&scseco sobre Na2S04, se filtro, se
concentrd al vacio y se purificé por cromatografiacolumna (30%> 70% de EtOAc
en hexanos) para proporcionar (S)-(1-(2-(4-(14¢difbmetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dim#-1-oxobutan-2-il)carbamato de
metilo (I19a). 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-@&) 7,87 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,22 (t, J = 60,7 Hz, 1H), 6,72 (& 2,8 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
4,30 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 12,9 Hz, 14D6 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,67 (s,
3H), 1,23 (s, 3H), 1,16 (s, 3H). EM (ESI) m/z 49ve+H].

Se combind (S)-(1-(2-(4-(1-(difluorometil)-1H-piraz3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutaP+Hl)carbamato de metilo (19a) (0,25 g,
0,50 mmol) con ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxirari@etil)carbamato de terc-butilo
(0,21 g, 0,55 mmol) en heptanos (4 mL) y IPA (2 nilg mezcla se agité a 90°C en un
tubo sellado durante la noche. La mezcla crudanf@bea temperatura ambiente, se
concentrd a vacio y se redisolvio en DCM (10 myeyenfrido a 5°C. Se adiciond acido
clorhidrico 4M (4,0 M en dioxano, 0,89 ml) y la nokz se agité durante la noche,
permitiendo calentar lentamente a temperatura amieConcentracion al vacio
proporcioné ((9)-1-(2-((2S,3S)-3-amino-2-hidrox{4-yodofenil)butil)-2-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenghidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil
-1-oxobutan-2-il)carbamato de metil®lf) como una sal de HCI. EM (ESI) m/z 787,9
[M+H]. Esta sal cruda (I9b) se combiné en DCM (5)mton acido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetiltanocico (A1) (0,11 g, 0,38 mmol) y
DIPEA (0,27 ml, 2 mmol). Se adicion6 HATU (0,14 @36 mmol). Después de 20
minutos, la reaccion se inactivd con NaOH acuasa@alpa organica se separo, se seco
sobre Na2S04, se filtr6 y se concentrd al vaciomiezcla resultante se redisolvid en
DCM vy se adicioné HCI 4 M en dioxano (0,76 ml). peés de 3,5 horas, la mezcla se
concentré al vacio para proporcionar ((S)-1-(2-@3%-3-((S)-2-amino-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetilbutanamido)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)b)#2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)hidrazinil)-4,4,&ifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-
il)carbamato de metilo como una sal de HCI quesgesin mas purificaciéon.EM (ESI)
m/z 956,2 [M+H].
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3. Compuestos de ejemplo, sintesis y caracterizagio
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Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluetif-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-
ill)carbamato de metilo (1a). P10289,23 mg, 0,88 mmol) R combinados (486 mg,
10 0,63 mmol) fueron agitados en una mezcla 3:1 dAJG®BH (7,0 ML) a 55°C durante 1h.
La mezcla fue enfriada a temperatura ambienteads®ond cianoborohidruro de sodio
soportado sobre polimero (2,49mmol/g, 780,02 ni@y} inmol) y la mezcla de reaccién

fue agitada a temperatura ambiente durante 2hg ldegsto a 28 °C durante la noche y a

35 °C durante 3h. La mezcla se enfrié a temperanmaiente, se filtro y se concentrd
15 bajo presion reducida y el residuo fue purificadediante cromatografia de columna
(45% a 75% EtOAc/Hexanos) hasta logtaMMS (ESI) m/z 1028,3 [M+H]

Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluetif-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-((6-(4-(oxetan-3-
20 il)piperazin-1-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,1 3-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
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metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecah4-il)carbamato de metilo (1)
En un vial, una solucién dea (28 mg, 0,027 mmol}$6 (10,4 Mg, 0,041 mmol), yoduro
de cobre (I) (0,52 mg, 0,002 mmol), trans-Diclasgivifenilfosfina) de paladio (II)
(99%, 0,87 mg, 0,004 mmol) en una mezcla de y MeCH&N 3:1(1mL) fue
desgasificada y entonces calentada a 25 °C duzantein. y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante HPLGofilizado para dad. MS (ESI)
m/z 1131,2 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,19 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J =BA 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,22
(d,J=7,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6(82J = 9,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,32 - 5,96 (m, 1436 (s, 1H), 4,61 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz,
1H), 4,58 - 4,49 (m, 3H), 4,45 (dd, J = 14,2, 48 ®H), 4,37 (s, 1H), 4,21 (d, J =9,9
Hz, 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,84 (d, J 3218z, 1H), 3,74 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
3,67 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,54 (s, 4H), 3,47 (3),2,92 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2,62 (m,
1H), 2,24 (s, 2H), 1,05 (d, J = 4,5 Hz, 7H), 1,8§13H), 0,92 (s, 3H).
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H F
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N N
N
To
EJEMPLO 2

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazet-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato dmetilo (2) Intermediarios:|3,
P1, y S7. MS (ESI) m/z 1102,2 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,53 (d, J
=0,8 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,17 (& 1,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H),



10

15

20

167

7,59 (t, J = 59,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 19,9, 187, 5H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 6,83
(d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4(8d, J = 8,2, 5,0 Hz, 3H), 4,44 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 19,4 Hz, 6H), 3,95 (& 13,2 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 10,1 Hz,
3H), 3,69 (d, J = 0,8 Hz, 4H), 3,65 (s, 4H), 3,d6J = 14,4 Hz, 3H), 2,90 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 2,79 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 2,25 - 2,12 (m, 3HR9 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,14 (s, 4H),
1,10 (s, 4H), 0,86 (s, 12H).

FEF
o H §7 1 oy
\Oki(N{'\/NN N\n,O\
H o =< H o]
FTF
< F
A | N

N°'N
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EJEMPLO 3

((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-m@eol-3-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo  [3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamatde metilo (3). Intermediarios:
12, P12, y S3. MS (ESI) m/z 1133,6 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,29
(d, J =2,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7(68, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,36 (d, 8,6 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,7 Hz, 16485 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,96 & 3,6 Hz, 2H), 4,81 - 4,76 (m, 2H), 4,47
(td, J = 13,6, 4,3 Hz, 2H), 4,37 (dd, J = 19.36Hz7, 2H), 4,25 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,15
(s, 2H), 3,99 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 1HBEA(s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,39 (s, 1H),
3,36 (s, 1H), 2,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,86 - 2R 1H), 2,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 2,07
(d, 3 =8,6 Hz, 1H), 1,11 (s, 6H), 1,06 (s, 3HB1s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-41-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(3-metiloxetano-3carbonil)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan
-14-il)carbamato de metilo (4).Intermediariostl, P41, y S64.MS (ESI) m/z 1053,33
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanob) § 8,21 (ddJ = 2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,90 — 7,69
(m, 2H), 7,61 (dJ = 2,3 Hz, 1H), 7,33 (1] = 8,4 Hz, 5H), 7,24 (d] = 8,0 Hz, 2H), 6,98
(d,J=9,2 Hz, 1H), 6,65 (d] = 2,3 Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,41J¢ 6,0
Hz, 2H), 4,22 — 4,02 (m, 4H), 3,91 @z 13,2 Hz, 6H), 3,79 — 3,54 (m, 9H), 3,20Jd&;
12,0 Hz, 2H), 2,92 (h] = 5,7, 4,9 Hz, 2H), 2,81 (d,= 7,9 Hz, 2H), 2,08 — 1,80 (m, 6H),
1,69 (s, 3H), 0,87 (dl = 20,1 Hz, 21H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3H2,6-difluorobencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)
etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (9ntermediariosi3, P13 y S3. MS
(ESI) m/z 1091,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 5,5, 2,7 BHd), 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 4H), 7,12 (d, J
=8,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,71 (& 9,9 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
4,95 - 4,85 (m, 2H), 4,71 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz,,2434 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,26 (d, J =
14,3 Hz, 2H), 4,11 - 3,94 (m, 4H), 3,87 (s, 1HB43(s, OH), 3,67 (s, 1H), 3,59 (s, 4H),
3,56 (s, 3H), 3,28 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,80 (&,91 Hz, 2H), 2,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
2,21 - 2,04 (m, 2H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1(844H), 1,00 (s, 3H), 0,99 - 0,94 (m,
1H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 6

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(6) Intermediariosi3, P10 y
S3. MS (ESI) m/z 1115,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,20 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J =84 1H), 7,61 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H)2 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9,9 Hz, OH), 6,65 (d, 3,4 Hz, 1H), 6,12 (tt, J = 55,3, 4,0 Hz,
1H), 4,87 (dd, J = 8,3, 7,0 Hz, 2H), 4,71 (dd, 8,3, 5,0 Hz, 2H), 4,54 - 4,42 (m, 2H),
4,38 - 4,31 (m, 1H), 4,26 (d, J = 13,8 Hz, 2H),34,1B,97 (m, 4H), 3,85 (s, OH), 3,67 (s,
1H), 3,59 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 3(&61H), 2,81 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 2,70
(d, J =9,4 Hz, 2H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 1,98Jd& 8,6 Hz, 2H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,77 (s, 9H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato daetilo (7). Intermediarios:|3,
P10, y S7. MS (ESI) m/z 1117,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,44 (s,
2H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,4 ©A), 7,26 (dd, J = 14,0, 8,2 Hz, 4H),
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7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 10,0 Hz, 16465 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,12 (it, J =
55,3, 4,0 Hz, 1H), 4,95 - 4,82 (m, 2H), 4,74 - 462 3H), 4,51 (td, J = 14,3, 4,0 Hz,
2H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 19,Q ¥H), 3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67
(s, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,37 (d, J451Hz, 2H), 2,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
2,70 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 2,23 - 2,02 (m, 2H), 1,9883 (m, 2H), 1,04 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,77 (s, 9H).

EJEMPLO 8

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbeato de metilo (8).
Intermediarios:13, P10 y S6. MS (ESI) m/z 1101,6 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, TH®¥4 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 28,0,Hz, 3H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
6,70 (d, J = 10,3 Hz, OH), 6,64 (d, J = 2,4 Hz,,164%8 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,12 (tt, J =
55,2, 3,9 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,91 - 4,82 (m),14J61 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H), 4,57 -
4,42 (m, 3H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 6,5 Hz),1402 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,87 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,72 - 3,61 (m, 3H), 3,59 (s, 385 (s, 2H), 2,80 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
2,70 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 2,24 (s, 2H), 1,05 (s),3H01 (s, 3H), 0,77 (s, 8H).
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EJEMPLO 9

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4adiazol-2-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai-il)carbamato de metilo (9).
Intermediarios:12, P34 y S6.MS (ESI) m/z 1101,6 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, THB0 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,48 (d, J =7,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H),3 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,76 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (s,),14461 (s, 1H), 4,49 (t, J = 8,9 Hz,
1H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,d8 = 9,9 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 13,1 Hz,
1H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,77 - 3,55 (m, 8HB2 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 2,71 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,23 (s, 2H), 1,05Xd; 7,7 Hz, 9H), 0,92 (s, 3H).
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EJEMPLO 10

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-8-(4-((6-((R)-hexahidropirazinop,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil -3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(10). Intermediariosi2, P10, y S8.MS (ESI) m/z 1143,6 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,26 - 8,19 (m, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H),57(f, J = 2,5 Hz, 1H),
7,61 (dd, J =8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 ™), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d,
J = 8,1 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,72J&; 10,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,30 - 5,97 (m, 1H), 4,51 (td, J = 14,2, 38 BH), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,22
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 12,4 Hz, 4HRO3(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,48 (d, J =
11,0 Hz, 1H), 2,89 - 2,61 (m, 5H), 1,08 (s, 4HD5L(s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

EJEMPLO 11

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4adiazol-2-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (12).
Intermediarios:12, P34 y S3.MS (ESI) m/z 1121,3 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1HFO (dd, J = 8,9, 2,3
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,24 (d, J =AA 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,08
(d, J = 10,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H),36(d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,93 - 4,82 (m,
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2H), 4,74 - 4,63 (m, 2H), 4,34 (d, J = 9,9 Hz, 186 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,18 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 17,9 Hz, 4H), 3,88 (¢, 18,1 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,60 (d, J
= 2,9 Hz, 6H), 3,28 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,821 8,6 Hz, 3H), 2,75 - 2,62 (m, 1H),
2,54 (s, 3H), 2,22 - 2,06 (m, 2H), 1,98 (d, J = BA 2H), 1,06 (s, 6H), 1,04 (s, 3H),
0,93 (s, 3H).

EJEMPLO 12

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(6-(oxetan-3-il)-3,édiazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(12). Intermediariosi3, P4, y
S4.MS (ESI) m/z 1087,8 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,33 (s, 1H),
8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,8 Hz, 1HY8 - 7,71 (m, 1H), 7,52 (t, J = 59,9
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J =HAA 3H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 6,93
(d, 3 = 2,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,457 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 4,13 (d, J = 12,4 Hz, 3H), 3,97 (d, J = 134 kH), 3,76 (s, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,65
(s, 3H), 2,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 2,80 (d, J =11Hz, 2H), 2,11 (d, J = 10,6 Hz, 1H),
1,39-1,23 (m, 2H), 1,15 (s, 4H), 1,11 (s, 4HB6XS, 11H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-((R)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)H)piridin-3-il)etinil)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(13). Intermediariosi3, P4, y
S8.MS (ESI) m/z 1073,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,30 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J =BZ, 1H), 7,75 - 7,59 (m, 2H), 7,56 (dd,
J=17,4,3,4Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 2HA5/(d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,32 (d, J =7,9
Hz, 3H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,03 - 6,88 @Hl), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,62
(dd, J = 22,7, 13,0 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 9,7 H#),14,12 (d, J = 12,2 Hz, 6H), 3,97 (d, J
= 13,1 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,762H), 3,69 (s, 4H), 3,59 (d, J = 10,8 Hz,
2H), 3,01 - 2,70 (m, 6H), 1,14 (s, 4H), 1,11 (s)A®86 (s, 12H).
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EJEMPLO 14

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-((S)-tetrahidfuran-3-il)-1H-pirazol-3-
il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimeil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(14). Intermediariosi2, P17, y S3.MS (ESI) m/z 1176,1 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,3 Hz, 1HH8 - 7,58 (m, 2H),
7,25 (dd, J = 13,9, 8,3 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 84) 2H), 6,75 (dd, J = 17,1, 9,4 Hz, 2H),
6,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,97 (dqg, J = 8,2, 3,8 H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,71 (dd,
J =38,3, 5,0 Hz, 3H), 4,52 - 4,32 (m, 1H), 4,32184(m, 3H), 4,17 - 3,99 (m, 6H), 3,97
(d,J =4,7 Hz, 2H), 3,84 (td, J = 8,3, 5,4 Hz, 28{%8 (d, J = 9,5 Hz, 8H), 3,27 (d, J =
13,9 Hz, 3H), 2,80 - 2,52 (m, 4H), 2,45 - 2,33 (Hl), 2,33 - 2,23 (m, 1H), 2,13 (d, J =
10,7 Hz, 2H), 2,03 - 1,92 (m, 2H), 1,07 (s, 4H}5L(s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

EJEMPLO 15

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-((R)-tetrahidfuran-3-il)-1H-pirazol-3-
il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimeil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(15). Intermediariosl2, P18 y S3.MS (ESI) m/z 1176,1 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,63 (&,214 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 14,4, 8,2 Hz, 4H), 7(d2J = 8,0 Hz, 2H), 6,74 (t, J = 10,2
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Hz, 2H), 6,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,98 (dd, J 3, 8,9 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 14p3 (dd, J = 14,5, 7,1 Hz, 3H), 3,97
(d, J = 4,7 Hz, 2H), 3,90 - 3,79 (m, 2H), 3,631(), 3,58 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 2,81 (d, J
= 7,8 Hz, 2H), 2,68 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,4932(m, 1H), 2,33 - 2,21 (m, 1H), 2,10
(s, 1H), 1,94 (s, OH), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3HPO (s, 3H), 0,94 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-(2-hidroxi-&etilpropil)-1H-pirazol-3-
il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimeil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(16). Intermediarios|2, P19 y S3. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)6 8,20 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,61 (d),17,59 (d, J = 2,3 Hz,
2H), 7,25 (dd, J = 12,2, 8,1 Hz, 4H), 7,12 (d, 8,6 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
6,72 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,4 Hz, 137 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,71 (dd, J =
8,3, 5,0 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,323 (m, 2H), 4,03 (d, J = 12,6 Hz, 3H),
3,84 (d, J =13,3 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 8,2 Hz,,55428 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,81 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 2,72 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,12 (s),1H98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,10 (s,
6H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0(833H).



EJEMPLO 17

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-

5 ((6-(8-(dimetilcarbamoil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]otan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(17). Intermediariosi2, P7, y S24. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H]. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,53 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,22 - 8,13 (m, 2H),18(%, 1H), 7,86 (dd, J =

10 9,3, 2,2 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 2AP3 (dd, J = 8,2, 5,7 Hz, 4H), 7,17
(d, J =9,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6(81J = 9,9 Hz, 1H), 4,50 - 4,37 (m,
1H), 4,35 - 4,23 (m, 3H), 4,12 (t, J = 11,1 Hz, 2#p0 - 3,87 (m, 3H), 3,66 (d, J = 10,3
Hz, 7H), 3,43 - 3,33 (m, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,92,69 (m, 2H), 1,96 (t, J = 5,3 Hz, 2H),
1,78 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,26 - 1,07 (m, 9H), 1(623H).

15
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EJEMPLO 18

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-((S)-tetrahidrofuran-2-
carbonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(18). Intermediarios|2, P7, y S25. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,44 (s, 1H), 8,13 - 8,05 (m, 2H), 8,03 (s, 1HRBS7(t, J = 8,5 Hz, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 2H), 7,20 - 7,05 GH), 6,96 - 6,84 (m, 1H), 6,72 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,75 - 4,65 (m, 5H), 4,60 (dd, J 6, 8,2 Hz, 2H), 4,40 - 4,26 (m, 1H),
4,25 - 4,12 (m, 1H), 4,10 - 3,87 (m, 4H), 3,87 7#13(m, 3H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 6H),
3,17 - 2,96 (m, 2H), 2,89 - 2,59 (m, 4H), 2,1993L(m, 2H), 1,93 - 1,67 (m, 4H), 1,15 -
0,96 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

F
NG
_N F

EJEMPLO 19

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(3-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octan-8-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il) carbaato  de metilo (29).
Intermediarios:2, P7, y S26.MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,26 - 8,22 (m, 1H),78(dl, J = 9,4 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,51 (s),1H39 - 7,32 (m, 2H), 7,24 (t, J = 8,3
Hz, 4H), 7,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J =BA 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,80
(ddtd, J =45, 2,0, 1,0, 0,5 Hz, 1H), 4,76 - 4®0 4H), 4,50 - 4,37 (m, 1H), 4,36 - 4,25
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(m, 1H), 4,13 (t, J = 10,7 Hz, 3H), 3,93 (d, J 521Bz, 1H), 3,68 (d, J = 10,5 Hz, 6H),
2,97 - 2,66 (M, 6H), 2,33 - 2,10 (m, 3H), 1,2608L(m, 9H), 1,03 (s, 3H).
F

EJEMPLO 20

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]hapt6-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-diflu orobencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4, 7,
11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metil®Q@). Intermediarios:2, P7, y
S27.MS (ESI) m/z 1086,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,54 (s, 1H),
8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08 (¢, 1,9 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 9,4, 2,0 Hz,
1H), 7,69 - 7,60 (m, 1H), 7,56 (dd, J = 7,2, 3,3 BH), 7,51 (s, OH), 7,40 - 7,33 (m,
2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,17 (d, J = 9,9 ), 6,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,86 (s,
4H), 4,49 (s, 4H), 4,43 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,325 (m, 1H), 4,24 - 4,05 (m, 2H), 3,92
(d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 7,6 Hz, 7H),92-2,70 (m, 4H), 1,23 - 1,06 (m, 9H),
1,03 (s, 3H).

=z
N
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EJEMPLO 21

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(9-metil-3-oxa-7,9-diazabiciclo
[3.3.1]nonan-7-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(21). Intermediariosi2, P10, y S2.MS (ESI) m/z 1143,2 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, TH®4 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,58 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 ™3), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d,
J =8,1Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,77J& 9,0 Hz, 1H), 6,71 - 6,61 (m, 2H),
6,12 (tt, J = 55,4, 4,0 Hz, 1H), 4,50 (td, J = 183 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,29 - 4,18 (m, 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 6H),43(8, J = 13,2 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H),
3,56 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,81)€, 8,1 Hz, 2H), 2,69 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,943(4).

? H
\O)J\N N
H O
N
)
RV
N
0
EJEMPLO 22

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4i-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (22).Intermediariosll, P41, y S3. MS (ESI) m/z 1011,29
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanob) ) § 8,30 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,70 (dd} = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,61 (dJ = 2,3 Hz, 1H), 7,33 (d] = 7,7 Hz, 5H), 7,23 (d] = 7,8 Hz, 2H),
6,86 (d,J = 8,9 Hz, 1H), 6,65 (d] = 2,3 Hz, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,77
(m, 2H), 4,35 (d,J = 13,8 Hz, 2H), 4,13 (d] = 13,4 Hz, 4H), 3,93 (s, 6H), 3,67 @=
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6,4 Hz, 8H), 3,38 (dJ = 13,9 Hz, 2H), 3,00 — 2,77 (m, 5H), 2,31 — 2,80 RH), 2,14 —
2,04 (m, 2H), 0,87 (d] = 20,7 Hz, 21H).

EJEMPLO 23

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (23). Intermediariosi3,
P4, y S7.MS (ESI) m/z 1102,5 [M+HT. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,53 (s,
2H), 8,20 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 ®BH), 7,53 (t, J = 59,9, 59,4 Hz, 1H),
7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2ZH23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,94 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,03 - 4681 2H), 4,83 - 4,76 (m, 2H), 4,44 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 4,16 - 4,05 (m, 2H), 3,97 (d, J3;21Hz, 1H), 3,85 - 3,71 (m, 1H), 3,69
(s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,54 - 3,39 (m, 2H), 2,9572 (m, 3H), 2,27 - 2,13 (m, 2H), 2,04 -
1,91 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,869¢4).
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EJEMPLO 24

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-iencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-((1R,4R)-5-(oxetan-dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-tr ioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(24). Intermediarios12, P16 y S29.MS (ESI) m/z 1104,3 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,52 (s, 2H), 8,19 (&,95 Hz, 1H), 7,98
(d,J=8,5Hz, 2H), 7,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7(85J = 8,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,12 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 104, #H), 5,18 (s, 1H), 4,99 - 4,90 (m,
2H), 4,64 - 4,55 (m, 1H), 4,44 (d, J = 10,0 Hz, 1430 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,24 - 4,10
(m, 2H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,90 (d, J 5518z, 1H), 3,85 - 3,72 (m, 3H), 3,69
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,96 - 2,74 (m, 4H), 2,332(d), 1,15 (s, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s,
3H).
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EJEMPLO 25

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-5-il)etini )bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (25). Intermediariosi12, P10 y S29.MS (ESI) m/z 1156,4 [M+HT]. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4} 8,52 (s, 2H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,37 (&,85 Hz, 2H),
7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H}4 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,22 (t& 85,5, 4,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,01 -
4,90 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,60 (td, J = 14,1, 877 4H), 4,52 (s, OH), 4,44 (d, J =9,9
Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,20 - 4,07 @H), 3,98 - 3,86 (m, 2H), 3,81 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 3,76 - 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 3HRE3(Ss, 3H), 3,00 - 2,71 (m, 4H), 2,34 (s,
2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1(833H).

EJEMPLO 26

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(3-0xa-7,9-diazabicicld3.Jnonan-7-il)piridin-3-il)
etinil)bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol- 3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (26).
Intermediarios:2, P4, y S28.MS (ESI) m/z 1115,4 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 1891 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 599 tH), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23 (d,
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J=7,9 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,84d 2,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 6,69 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,70 - 4,61 (m, 2#{B4 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,08 - 4,00 (m, 4H), 3,94 (d, J =018z, 2H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
3,64 (s, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,58 - 3,54 (m, 4H%23(d, J = 14,4 Hz, 3H), 2,85 - 2,62 (m,
4H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0(943H).

EJEMPLO 27

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadidz®-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R ,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil) bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (27). Intermediariosi2, P3, y S6. MS (ESI) m/z 1149,3 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,4 Hz, TH%O0 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,23 (d, 3,¢ Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,06 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz),16456 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (s,
1H), 4,92 - 4,78 (m, 2H), 4,61 (s, 1H), 4,55 - 4(44 1H), 4,41 (s, 1H), 4,34 (d, J =9,8
Hz, 1H), 4,19 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,12 - 4,01 @H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 -
3,61 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,89752(m, 3H), 2,73 - 2,61 (m, 1H), 2,43
(ddd, J = 13,1, 8,5, 4,9 Hz, 1H), 2,23 (s, 2H),71,24,18 (m, 2H), 1,10 - 1,01 (m, 11H),
0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 28

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3)}bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (28).
Intermediarios:12, P21, y S6.MS (ESI) m/z 1095,8 [M+H]". H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,5 Hz, 1HP2 - 7,57 (m, 3H),
7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 2ZH23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,12 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,67 (d, J = 9,7 Hz, 16{%6 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,89 - 4,83 (m, 1H),4:8,78 (m, 1H), 4,65 - 4,54 (m, 1H),
4,54 - 4,44 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 4,30 (d, J =94 1H), 4,16 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,12
- 4,00 (m, 1H), 3,88 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78J¢&; 13,5 Hz, 1H), 3,73 - 3,60 (m, 2H),
3,60 - 3,53 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 2,87 - 2,76 BH), 2,76 - 2,59 (m, 2H), 2,23 (s, 2H),
1,07 - 0,94 (m, 10H), 0,92 (s, 3H), 0,72 (s, 3H).
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EJEMPLO 29

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (29)
Intermediarios:12, P6, y S6. MS (ESI) m/z 1105,9 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,3 Hz, 13405 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 8,8, 2,3 H1), 7,49 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,45 (d,
J =8,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22J&; 8,1 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 6,86 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,9 H4), 6,66 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,05 (s,
1H), 4,95 (dd, J = 8,4, 6,5 Hz, 1H), 4,93 - 4,87 (H), 4,70 (dd, J = 8,5, 4,6 Hz, 1H),
4,66 - 4,53 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,40 (d, J =9A 1H), 4,24 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,21
-4,12 (m, 1H), 4,01 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,88J¢; 13,2 Hz, 1H), 3,82 - 3,69 (m, 2H),
3,68 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 2,96 - 2,66 (m, 4HRR(s, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,02 (s, 3H), 0,83 (s, 3H).

EJEMPLO 30

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-((1R,4R)-5-(oxetan-3dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-tr ioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(30). Intermediariosi2, P21, y S29.MS (ESI) m/z 1096,7 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,51 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,68 (&,8,0 Hz, 2H), 7,65
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7(84J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz,
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2H), 6,76 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hd), 5,18 (s, 1H), 4,93 (dt, J = 20,6,
7,3 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,65 - 4,55 (m, 1H),14(5, OH), 4,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,25
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,15 (s, 1H), 4,02 - 3,78 @H), 3,67 (s, 3H), 3,66 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 3,59 (s, 3H), 2,94 - 2,67 (M, 4H), 2,41 - 2(8Q 2H), 2,05 - 1,99 (m, 1H), 1,93 (s,
1H), 1,15 - 1,04 (m, 10H), 1,01 (s, 3H), 0,81 (d).3

EJEMPLO 31

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3, 6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(31). Intermediarios:2, P13 y S29.MS (ESI) m/z 1132,3 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,51 (s, 2H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,69 (d¢,24 Hz, 1H), 7,38

- 7,27 (m, 4H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10Jd; 10,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,88 ¢ = 20,5, 7,3 Hz, 2H), 4,72 (s, 1H),
4,60 (td, J = 12,1, 11,2, 5,5 Hz, 1H), 4,51 (s,,1436 - 4,39 (m, 1H), 4,36 - 4,24 (m,
1H), 4,18 - 4,07 (m, 2H), 3,93 (d, J = 11,4 Hz, 18i89 (s, 1H), 3,80 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 3,76 - 3,67 (m, 5H), 3,66 (s, 2H), 2,96 - 2(i#Q 4H), 2,33 (s, 2H), 1,22 - 1,04 (m,
12H), 1,02 (s, 3H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-5-il)etini )bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (32). Intermediariosl2, P4, y S29.MS (ESI) m/z 1142,4 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,51 (s, 2H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (¢,3,7 Hz, 1H), 7,52
(t, J =59,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H),&(@, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,09 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,93 (d, J =BZ% 1H), 6,78 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,18
(s, 1H), 4,93 (dt, J = 20,5, 7,3 Hz, 2H), 4,711¢4), 4,60 (dg, J = 11,6, 6,2, 5,6 Hz, 2H),
4,51 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,30 (&,9,9 Hz, 1H), 4,21 - 4,05 (m, 2H), 3,94
(d, J =13,5 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 12,9 Hz, 1H303(d, J = 12,6 Hz, 1H), 3,77 - 3,70 (m,
2H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,96 - 2,72 (m)4R44 - 2,24 (m, 2H), 1,16 (s, 3H),
1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 33

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (33). Intermediarios:i2,
P21, y S7.MS (ESI) m/z 1142,4 [M+H]. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,52 (s,
2H), 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,1 BH), 7,64 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,40 (d, J
=8,0 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (& 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,75 (d, J =9,7 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1496 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 - 4,71 (m,
3H), 4,39 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 9,7 #d), 4,20 - 4,06 (m, 2H), 3,97 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,77 -13(h, 1H), 3,67 (s, 4H), 3,59 (s, 3H),
3,45 (d, J = 14,6 Hz, 2H), 2,93 - 2,86 (m, 2H) 528,67 (m, 1H), 2,31 - 2,15 (m, 2H),
2,06 - 1,93 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 10H), 1,013¢4), 0,82 (s, 3H).

EJEMPLO 34

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3)}bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(34). Intermediariosi2, P21,

y S3.MS (ESI) m/z 1109,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,20 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,66 - 7,58 @H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,31 (d, J
=8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,12 (& 8,1 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 10,0 Hz, 16347 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,92 - 4,82
(m, 2H), 4,74 - 4,66 (m, 2H), 4,34 - 4,21 (m, 34)18 - 4,12 (m, 1H), 4,11 - 3,99 (m,
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3H), 3,88 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 1374 kH), 3,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,60 -
3,53 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 3,28 (d, J = 13,8 H4),2,86 - 2,76 (m, 2H), 2,76 - 2,56 (m,
2H), 2,17 - 2,08 (m, 2H), 2,03 - 1,92 (m, 2H), 1;a¥89 (m, 13H), 0,72 (s, 3H).

EJEMPLO 35

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(9-metil -3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]
nonan-7-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbeato de metilo (35).
Intermediarios:12, P13 y S2. MS (ESI) m/z 1119,5 [M+H]". 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,27 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 94 tH), 7,73 (dd, J = 9,0,
2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41 - 7(&6 4H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,13
(d, 3 =9,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6(@9J = 9,9 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 4,64 (d, J = 14,7 Hz, 2H), 4,53 - 4,41 (m, 1#B5 - 4,25 (m, 1H), 4,22 - 4,06 (m,
7H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 (dt, J = 189, Hz, 2H), 3,73 - 3,67 (m, 4H), 3,66
(s, 3H), 3,63 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,94 - 2,72 4iH), 1,21 - 0,99 (m, 16H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6 ,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(36). Intermediariosi2, P10, y S7.MS (ESI) m/z 1170,9 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,53 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,74 (¢,34 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,23 (d, 8, Hz, 2H), 7,15 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,4 Hz, 16J22 (tt, J = 55,3, 4,0 Hz, 1H), 5,02 -
4,93 (m, 2H), 4,83 - 4,78 (m, 2H), 4,77 (s, 1HROA(td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,44 (d, J
=10,0 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,22034(m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,72 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,51403(m, 2H), 2,96 - 2,81 (m, 3H), 2,81 -
2,72 (m, 1H), 2,27 - 2,12 (m, 2H), 2,04 - 1,94 gH), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-tri oxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan
-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)caaimato de metilo (37).
Intermediarios:2, P13 y S7.MS (ESI) m/z 1146,9 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,43 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,60 (¢,34 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 4H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,07 (d, 46;1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,93 - 4,82 (m, 2B{)5 - 4,57 (m, 4H), 4,45 - 4,28 (m,
1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,14 - 3,97 (m, 4883 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 - 3,61
(m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,42 - 3,32 @H), 2,86 - 2,63 (m, 4H), 2,17 - 2,05
(m, 2H), 1,94 - 1,82 (m, 2H), 1,12 - 1,06 (m, 3HQ6 - 0,95 (m, 10H), 0,93 (s, 3H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(6-(oxetani$-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il)piridin-3-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidr oxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(6-
(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)pidin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (38).Intermediarios:12, P22 y S4. MS (ESI) m/z 1254,4
[M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,51 (Hl), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,12 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,69 (& 9,0 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
4,66 (t, J = 6,5 Hz, 4H), 4,40 - 4,31 (m, 6H), 4(64J = 12,6 Hz, 2H), 3,89 - 3,80 (m,
3H), 3,77 (t, J = 6,3 Hz, 4H), 3,61 (d, J = 1,2 BH), 3,57 (s, 3H), 3,48 (d, J = 13,4 Hz,
8H), 2,89 - 2,55 (m, 6H), 1,57 (t, J = 8,8 Hz, 2HR4 - 1,13 (m, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,06
(s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1S,4S)5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(39). Intermediarios:2, P13 y S30.MS (ESI) m/z 1131,5 [M+H]". *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, ,1H¥1 (d, J = 2,4
Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,19 GHl), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,73 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 6,63 - 6,52 (m, 2H), 4,95 (s, 1489 - 4,83 (m, 1H), 4,65 - 4,56 (m,
1H), 4,54 - 4,43 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (& 9,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,12 - 3,97 (m, 2H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H),03(d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,65 - 3,61 (m,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,86 - 2,60 (m)4§23 (s, 2H), 1,10 - 0,95 (m, 13H),
0,93 (s, 3H).



10

15

196

/N
=N

FLFE F
H §

i H O O H
~o™N N\;/'\/N.N N\H/O\
H O = H o)

LE

EJEMPLO 40

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]
heptan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (40).
Intermediarios:12, P13 y S4. MS (ESI) m/z 1131,9 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,23 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,5 Hz, 1Hp4 (dd, J = 8,8, 2,3
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J 4, 8,3 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
6,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2,4 Hz, 1493 - 4,83 (m, 2H), 4,51 (dd, J = 8,2,
4,0 Hz, 2H), 4,34 (s, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 1H),24;13,94 (m, 4H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,65 - 3,60 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,56 (s)3%85 - 2,62 (m, 4H), 2,01 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 1,18 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,10 - 0,94 {ra8H), 0,92 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6, 13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(41). Intermediariosi2, P1Q y S4. MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1HPH9 - 7,60 (m, 2H),
7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H),3 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,69 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,13 (i 35,3, 3,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,42 (m, 4H),
4,35 (s, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 1H), 4,16 - 3,95 4H), 3,84 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,63 (s,
2H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,86 - 2,72 (m), 3472 - 2,58 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 1,19 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,07 (s, 3HD5L(s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3, 6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(42). Intermediariosi2, P4, y S52. MS (ESI) m/z 1143,8 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,57 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,4 Hz, OH), 8,11 (&,28 Hz, 1H), 7,70 - 7,51
(m, 4H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J =HA 2H), 7,28 - 7,20 (m, 2H), 6,93 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,49 -14(, 2H), 4,37 - 4,28 (m, 2H), 4,27 -
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4,11 (m, 4H), 3,91 (dd, J = 25,4, 13,9 Hz, 2H)33(3, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,67 (s, 3H),
2,94 - 2,83 (m, 3H), 2,83 - 2,70 (m, 1H), 2,09)(t 11,9 Hz, 1H), 1,18 - 1,13 (m, 6H),
1,12 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6 ((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil) bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (43). Intermediarios12, P10, y S6. MS (ESI) m/z 1155,5 [M+H]. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4p 8,25 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,4 Hz, 1HY4 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,88) = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 9,9 H4), 6,75 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,66 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,39 - 6,05 (m, 1H), 5,06 - 5,02 @Hi), 4,74 - 4,67 (m, 1H), 4,65 - 4,53
(m, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1HBX(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,13 (d, J =
13,4 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,83 -23(h, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
2,94 - 2,72 (m, 2H), 2,33 (s, 2H), 1,16 (s, 3H)L41(s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(9-metil-3-oxa-7,9-diazabiciclo
[3.3.1]nonan-7-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(44). Intermediariosi2, P4, y S2. MS (ESI) m/z 1130,0 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1801 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,58 (dd, J =9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 5977 #H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23 (d,
J = 7,8 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09007(m, 1H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz,,1H35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,13 - 3,94 (m, 5H), 3,85 (d, J = 182 1H), 3,71 - 3,63 (m, 3H), 3,60 (s,
3H), 3,57 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2;8873 (m, 3H), 2,73 - 2,64 (m, 1H),
1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93(4).
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EJEMPLO 45

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(45). Intermediariosi2, P13 y S6. MS (ESI) m/z 1130,0 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)$ 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1HP5 - 7,55 (m, 2H),
7,30 - 7,19 (m, 4H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7(68J = 10,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J =9,9
Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J =B# 1H), 4,96 (s, 1H), 4,86 (dd, J = 8,3,
6,4 Hz, 1H), 4,61 (dd, J = 8,5, 4,6 Hz, 1H), 4,5644 (m, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,35 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,08 - 3(88 2H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,73 - 3,61 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3HBS2; 2,72 (m, 2H), 2,72 - 2,62 (m, 1H),
2,24 (s, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,06 - 0,94 (m, 10H93(s, 3H).
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((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-@rol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexaden-14-il)carbamato de metilo
(46). Intermediariosi2, P1Q y S3. MS (ESI) m/z 1169,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1HJ4 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 %3), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,19 - 7,12 (m, 1H), 6,86 (d, 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,22 (tt, J = 55,5, 42 iH), 4,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,80 (dd,
J=8,2,5,0 Hz, 2H), 4,60 (td, J = 14,2, 3,9 H&),2,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,36 (d, J =
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13,6 Hz, 2H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,19 -04(th, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,77 - 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3HB73(d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,96 - 2,69 (m,
4H), 2,29 - 2,16 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (M, 2H), 1(87 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 47

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)-1,5-naftiridin-2-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(47). Intermediariosi2, P4, y S31. MS (ESI) m/z 1206,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,23 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,16 - 8,10 (m, 2H),98(d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 59,5 Hz, 1H}H2 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,43
(m, 4H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 - 7,13 (H), 6,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 4,99 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 (d&; 8,3, 5,0 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 14,1
Hz, 2H), 4,45 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J =974 1H), 4,27 - 4,11 (m, 4H), 3,95 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,84 - 3,74 (m, 1H), 3,71 (s, 387 (s, 3H), 2,99 - 2,83 (m, 3H), 2,83
- 2,74 (m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 2H), 2,17 - 2,06 @H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12
(s, 3H), 1,04 (s, 3H).
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EJEMPLO 48

3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-piazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3dimetilbutanoil)hidrazinil)-3-
hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanamido)
butil)fenil) etinil)piridin-2-il)-8-metil-8-(oxetan -3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
io (48). Intermediariosi2, P4, y S54y S55. MS (ESI) m/z 1169,4 [M+H]. 'H NMR
(400 MHz, Metanol-d4} 8,21 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1891 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 1H), 7,44 (t, J = 688 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23
(d,J=7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7(67J = 9,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 9,9 H4), 5,55 - 5,45 (m, 1H), 5,00 - 4,83
(m, 4H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J =010z, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,12 - 3,94 (m,
4H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 28{%9 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 3,57 (d, J =
1,5 Hz, 3H), 3,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 388 - 2,73 (m, 3H), 2,73 - 2,63 (M,
1H), 2,49 - 2,38 (m, 1,5H), 2,28 (d, J = 11,3 HBH), 2,20 - 2,05 (m, 2H), 1,06 (s, 3H),
1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4((1R,5S)-8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-6-(8-(oxetan-3-il)-B-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-
1,3,5-triazin-2-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (49). Intermediarios:2,
P4, y S32. MS (ESI) m/z 1323,4 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,20 (d, J
= 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,53 (§ %9,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 4H),
7,20 - 7,11 (m, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6(@5J = 9,7 Hz, 1H), 5,00 - 4,91 (m,
4H), 4,83 - 4,68 (m, 4H), 4,54 - 4,39 (m, 3H), 4;3827 (m, 1H), 4,21 - 4,04 (m, 6H),
3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,66 {4),3,51 - 3,39 (m, 5H), 3,00 - 2,72 (m,
4H), 2,37 - 2,11 (m, 4H), 2,03 - 1,84 (m, 4H), 1($63H), 1,13 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 50

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((5(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirazin-2-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(50). Intermediariosi2, P4, y S33. MS (ESI) m/z 1156,5 [M+H]. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,34 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,16 (¢,9,3 Hz, 1H), 8,10
(d, J =2,7 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,4 Hz, 1H),5/(d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J =BA& 1H), 4,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82
- 4,76 (m, 2H), 4,47 - 4,36 (m, 3H), 4,30 (d, J,8 Biz, 1H), 4,23 - 4,10 (m, 4H), 3,95
(d,J=12,9 Hz, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 1H), 3,693d), 3,66 (s, 3H), 3,46 (d, J = 14,0 Hz,
3H), 2,96 - 2,71 (m, 4H), 2,27 - 2,20 (m, 1H), 2;12,02 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s,
3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 51

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-8-(4-((6-((R)-hexahidropirazinoR,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-9-hidroxi-15,15-dime til-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-
2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(51). Intermediariosi2, P4, y S8. MS (ESI) m/z 1129,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,24 - 8,15 (m, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H),18(d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 5977 ¥H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,89796(m, 2H), 4,60 - 4,44 (m, 1H), 4,34
(s, 1H), 4,25 - 4,18 (m, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 4BiB5 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 (t, J =
12,6 Hz, 1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H), 3,60 (s, 3HR73(s, 3H), 3,54 - 3,35 (m, 2H), 2,85 -
2,74 (m, 4H), 2,73 - 2,64 (m, 1H), 1,07 (s, 3HP5L(s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 52

5-0xido de (9aR)-8-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(dibrometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanoil)
hidrazinil)-3-hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanamido)butil)fenil) etinil)piridin-2-il) octahidro-5H-pirazino[2,1-c][1,4]
oxazina (52).A una solucién d&1 (17 mg, 0,02 mmol) en GEN (1 mL) se adicioné
acido 3-cloroperoxibenzoico (77%, 3,9 Mg, 0,02 mimlal mezcla fue agitada durante 5
min y luego de eso purificada mediante HPLC hastgar 52. MS (ESI) m/z 1146,1
[M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4}y 8,38 - 8,23 (m, 1H), 8,17 - 8,06 (m, 2H),
7,99 - 7,88 (m, OH), 7,73 - 7,65 (m, 1H), 7,59407(m, 3H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 10,2 Hz, 16498 - 6,91 (m, 2H), 6,77 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 4,59 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,41 (dd, J1=32 12,0 Hz, 2H), 4,28 (dd, J = 17,0,
11,1 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 4,10 -73(B, 6H), 3,67 (d, J = 10,5 Hz, 8H),
3,26 - 3,12 (m, 1H), 3,00 - 2,73 (m, 4H), 2,022(d), 1,24 - 1,10 (m, 10H), 1,02 (s, 3H).

EJEMPLO 53

((58,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-
((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
ill)carbamato de metilo (53).Intermediarios:I3, P28 y S3. MS (ESI) m/z 1062,4
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,64 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,91 (s, 2HY,0r(dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
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6,77 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2882 — 4,76 (m, 4H), 4,40 (dd, J =
33,8, 12,0 Hz, 3H), 4,16 (d, J = 12,1 Hz, 4H), 400 = 13,3 Hz, 1H), 3,79 — 3,60 (m,
9H), 3,37 (d, J = 14,0 Hz, 3H), 2,95 — 2,77 (m, ABP2 (s, 2H), 2,08 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 1,13 (d, J = 11,3 Hz, 6H), 0,86 (s, 10H).

EJEMPLO 54

1-6xido 4-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluoromed1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanoil)
hidrazinil)-3-hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanamido)butil)fenil) etinil)piridin-2-il) -1-(oxetan-3-il)piperazina (54).El
compuesto de titul®4 fue preparado de acuerdo con el método presentado la
sintesis del compuesE2 pero en cambio utilizandbl2 MS (ESI) m/z 1145,9 [M+H].

'H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,19 - 8,05 (m, 2H),7757
7,59 (m, 2H), 7,59 - 7,51 (m, 1H), 7,44 (d, J =82 2H), 7,39 - 7,30 (m, 3H), 7,22 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,@,88 (m, 2H), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
5,14 - 5,00 (m, 3H), 4,94 (dd, J = 8,1, 6,7 Hz, 2447 (dd, J = 25,9, 10,4 Hz, 3H), 4,37
- 4,24 (m, 1H), 4,14 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,95Jd; 13,2 Hz, 1H), 3,87 - 3,57 (m, 14H),
2,98 - 2,67 (m, 4H), 1,25 - 1,06 (m, 10H), 1,023(4).
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EJEMPLO 55

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-8-(4-((6-((S)-hexahidropirazina[2,1-c]1,4]oxazin-8(1H)-il)piridin-3-

i) etinil)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(55). Intermediariosi2, P4, y S9. MS (ESI) m/z 1129,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,21 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 27/ #H), 7,61 (dd, J = 8,9,
2,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,6 Hz, 1H), 7,36 (¢&; 8,3 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,90 - 6,83 (m, 2H), 4;6044 (m, 1H), 4,34 (s, 1H), 4,21 (s,
1H), 4,14 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1B{y6 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,67 - 3,62
(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,54 - 3,35 @H), 2,88 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2,66
(m, 1H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3B183 (s, 3H).
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EJEMPLO 56

((5S,8S,9S,14S)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15, 1&metil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-11-(4-
(piridin-2-il)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpro pan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (56ntermediariosi2, P30 y S3. MS
(ESI) m/z 1081,3 [M+H]". *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,75 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
8,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,36 - 8,25 (m, 1H), 8(@0J = 8,2 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,81 (t, J = 6,6 HIEl), 7,74 - 7,63 (m, 3H), 7,33 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, 9,& Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J = 8,1, 7,1 BHd), 4,81 (dd, J = 8,2, 5,0 Hz, 2H),
4,44 - 4,30 (m, 3H), 4,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4462H), 4,08 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,99
(d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,68 (s, 3Hp63(s, 3H), 3,38 (d, J = 13,7 Hz, 2H),
2,98 - 2,72 (m, 3H), 2,27 - 2,16 (m, 2H), 2,12062(m, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,04 (s, 3H), 0,84 (s, 3HYF NMR (377 MHz, Metanol-d4j -77,36, -77,68, -77,89.

)

/N

=N

EJEMPLO 57

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5d}{1,4]oxazin-2-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (57). Intermediariosi2, P27, y S3. MS (ESI) m/z 1161,4 [M+HT. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4y 8,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz,,1HJO0 (dd, J =
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8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 4H), 7,22 (d, 8,% Hz, 2H), 7,17 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1648 (s, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,85 (s, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 2H), 44739 (m, 1H), 4,35 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 4,33 - 4,26 (m, 1H), 4,22 - 4,07 (m, 9H), 3(@3J = 13,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,67 (s, 3H), 3,44 - 3,35 (m, 2H), 2,96 - 2,71 @H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 2,08 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,11 (d),31,02 (s, 3H)°F NMR (377 MHz,
Metanol-d4)s -77,40, -77,74, 77,92, -115,37.

EJEMPLO 58

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo (58)
(GS-PI1). Intermediariosi2, P4, y S3. MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,29 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J =943 tH), 8,11 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,72 - 7,68 (m, 1H), 7,54 (d, J = 594 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7(d5J = 10,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = BA 1H), 4,99 - 4,92 (m, 2H), 4,84 -
4,77 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,40 - 4@6 3H), 4,22 - 4,09 (m, 4H), 3,94 (d,
J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 - 3,70 (m, 2H), 3,69 (s, ,38{H6 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz,
2H), 2,95 - 2,70 (m, 4H), 2,30 - 2,15 (m, 2H), 2;1503 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s,
3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3HY*F NMR (377 MHz, Metanol-d4}p -77,40, -77,73, -
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77,90, -96,95 (dd, J = 59,9, 19,6 Hz), -114,92.

EJEMPLO 59

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(3-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-6-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6, 13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(59). Intermediarios|2, P7, y S34. MS (ESI) m/z 1141,6 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,54 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,37 - 8,24 (m, 1H),8(d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 15D = 59,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,29 - 7,20 (m, 4H), 7,18 (d, J = 9,8 Hz, 16182 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 4,77 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,62 (d, 8,3 Hz, 2H), 4,53 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz,
2H), 4,49 - 4,41 (m, 1H), 4,37 - 4,29 (m, 1H), 4;27,07 (m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,68 - 3,61 (m, 4H), 3,00 (dt 10,2, 6,3 Hz, 1H), 2,94 - 2,72 (m,
4H), 2,09 - 1,98 (m, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s)3H12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H)%F NMR
(377 MHz, Metanol-d4y -77,39, -77,71, -77,96, -96,87 (d, J = 59,7 H¥)5;01.
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6, 13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(60). Intermediariosi2, P7, y S4.MS (ESI) m/z 1141,3 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,37 - 8,29 (m, 1H),78(d, J = 9,4 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 151 = 59,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,24 (dd, J = 12,7, 8,2 Hz, 4H), 7,18 (d, I0s1 Hz, 1H), 6,84 - 6,76 (m, 2H), 5,08
- 4,93 (m, 2H), 4,65 - 4,56 (m, 2H), 4,50 - 4,41, (iH), 4,39 - 4,27 (m, 1H), 4,21 - 4,03
(m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 - 3,68 4H), 3,67 (s, 3H), 2,95 - 2,73 (m, 4H),
2,11 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (8),3.,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H*F NMR
(377 MHz, Metanol-d4y -77,39, -77,72, -77,93, -96,87 (d, J = 59,7 Hk) 5,02
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EJEMPLO 61

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6 ,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(61). Intermediariosi2, P7, y S7.MS (ESI) m/z 1156,9 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)6 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,18 (& 9,2 Hz, 1H), 8,13 (s,
1H), 7,51 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 B), 7,24 (t, J = 8,1 Hz, 4H), 7,18 (d,
J =9,9 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,00924(m, 2H), 4,84 - 4,77 (m, 2H), 4,44
(d, J =9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H),24,2,07 (m, 3H), 3,79 - 3,70 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,52 - 3,41 (m, 2HY62; 2,66 (M, 4H), 2,21 (d, J = 11,2 Hz,
2H), 1,99 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,843H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3HF
NMR (377 MHz, Metanol-d4} -77,39, -77,72, -77,86, -96,87 (d, J = 59,7 H¥)5,03.
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((5S5,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-(1,5-dimetil-7-(oxetan-3-il)-9-ox0-3,7-diazabiclo[3.3.1]nonan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (62) Intermediariosi2, P7, y S37. MS (ESI) m/z 1229,3 [M+H}. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,54 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,2 Hz, , 1817 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98 - 7,88 (m, 1H), 7,58J(t 59,7 Hz, 1H), 7,38 - 7,33 (m, 2H),
7,25 (dd, J = 8,2, 5,8 Hz, 4H), 7,18 (d, J = 9,9 HZ), 6,80 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,83 -
4,75 (m, 1H), 4,65 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,54 &, 6,8 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
4,35 -4,16 (m, 3H), 4,13 (t, J = 11,3 Hz, 2H),24(Q, J = 12,4 Hz, OH), 3,93 (d, J = 13,1
Hz, 1H), 3,72 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,69 (d, J £Hz, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,53 - 3,44 (m,
1H), 2,99 - 2,71 (m, 4H), 2,47 (d, J = 11,6 Hz, 2H7 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
4H), 1,07 (s, 5H), 1,03 (s, 3HF NMR (377 MHz, Metanol-d4) -77,38 , -77,71 (d, J
=5,6 Hz), -77,97 , -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -125,0
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EJEMPLO 63

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(63). Intermediariosi2, P9, y
S3.MS (ESI) m/z 1119,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,38 (s, 1H),
8,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,7 Hz, 1806 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,48 (t, J = 59,9 HH), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33 (d,
J=7,8Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14J&; 9,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,76 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 BHK), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 2H),
4,45 - 4,31 (m, 3H), 4,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4453H), 3,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,86
(d, J =13,0 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 83§, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,37 (d, J = 13,9
Hz, 2H), 2,95 - 2,67 (m, 4H), 2,30 - 2,19 (m, 2B107 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,12 (s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,85 (s, 3MF NMR (376 MHz, Metanol-d4j -77,41 , -
77,66 ,-77,73,-96,57 (d, J = 59,9 Hz).
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EJEMPLO 64

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(4-(5,6-difluorapdin-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(($-tetrahidrofuran-2-carbonil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (64ntermediariosi8, y 3-difluoro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina. MS (ESI) m/z 1086,21 [M+H]T.
'H NMR (400 MHz, Metanobs) & 8,28 (t,J = 1,9 Hz, 1H), 8,24 — 8,06 (m, 2H), 7,79
(q,J = 8,3Hz, 2H), 7,42 — 7,14 (m, 7H), 6,99 Jt= 10,5 Hz, 1H), 4,80 — 4,65 (m, 3H),
4,25 — 3,84 (m, 10H), 3,77 — 3,58 (m, 9H), 3,19 (% 12,3 Hz, 1H), 3,02 — 2,75 (m,
6H), 2,31 - 1,76 (m, 4H), 0,87 (@= 27,6 Hz, 20H).



10

15

217

F
Ny F
rEr YL
o} O H
\OJLN N\)\/N N o\
H O
FTF
x F
N 2
N
To
EJEMPLO 65

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(7-(oxetan-3-il)-3,7-diazabiciclo
[3.3.1]nonan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(65). Intermediariosi2, P7, y S41.MS (ESI) m/z 1169,8 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 8,53 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,5 H%),18,12 (s, 1H), 7,78 (d, J
= 9,5 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,35 Jds 7,2 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,8 Hz,
4H), 7,14 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,9 H4), 6,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,79 (t,
J=7,8Hz, 2H), 4,50 - 4,24 (m, 5H), 4,19 - 4,65 2H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,79
- 3,63 (m, 9H), 3,14 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 3,00#2(m, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,13 - 1,92
(m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H03 (s, 3H).1%F NMR (376 MHz,
Metanol-d4)s -77,36 , -77,70 , -77,78 , -96,88 (d, J = 59,8,H¥)5,01.
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(7-(piridin-2-il)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(66). Intermediariosi2, P7, y S40.MS (ESI) m/z 1190,7 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,52 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,17 - 8,09 (m, 2H),87(8, J = 2,2 Hz, 1H),
7,81 (ddd, J =9,1, 7,0, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (ddd,6)4, 1,8, 0,7 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 9,2,
2,3 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,30 (& 3,9 Hz, 2H), 7,26 - 7,18 (m, 5H), 7,13
(d, J =9,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6(% = 6,7 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 13,3
Hz, 2H), 4,46 - 4,38 (m, 1H), 4,24 (d, J = 13,1 BH), 4,20 - 4,05 (m, 2H), 3,93 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 5H), 3,66 (s, 3HR&3; 3,46 (m, 2H), 3,38 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 2,96 - 2,71 (m, 4H), 2,35 (s, 2H), 2,14 (& 3,2 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H),
1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3HYF NMR (376 MHz, Metanol-d4) -77,34 , -77,66 , -77,97 , -
96,87 (d, J = 59,6 Hz), -115,00 (d, J = 8,7 Hz).
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((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(7-acetil-3,7-diazabici3d.1]Jnonan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (67).
Intermediarios:12, P7, y S39.MS (ESI) m/z 1155,9 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,44 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,03 (4),17,99 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 59,7, BH), 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,20 -
7,03 (m, 5H), 6,72 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,61 (& 13,5 Hz, 1H), 4,38 - 4,29 (m, 3H),
4,24 - 4,17 (m, 1H), 4,04 (dt, J = 29,4, 13,9 H4),53,83 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,66 -
3,61 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,44263m, 4H), 2,87 - 2,62 (m, 6H), 2,11 (s,
3H), 1,95 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1(853H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3HJF
NMR (377 MHz, Metanol-d4} -77,38 , -77,70 , -77,88 (pico TFA), -96,88 (d; 59,8
Hz), -115,02 .
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EJEMPLO 68

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(8-0xa-3-azabiciclo[3.2dfan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbart@a de metilo (68).
Intermediarios:12, P7, y S43.MS (ESI) m/z 1100,8[M+H]"*H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,44 (s, 1H), 8,11 — 8,04 (m, 2H), 8,03 (s, 1HY37(d, J = 9,4 Hz, 1H),
7,41 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 3H}L5 (t, J = 7,6 Hz, 5H), 6,94 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,47 — 4,38 (m, 2H), 4,37 — 4,30 (id),14,24 — 4,18 (m, 1H), 4,12 — 3,96
(m, 2H), 3,84 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 (d, J 521Rz, 2H), 3,66 — 3,61 (m, 1H), 3,59
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,18 — 3,12 (m, 2H), 2,88,63 (m, 5H), 1,97 — 1,85 (m, 2H), 1,81
— 1,73 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,023H), 0,94 (s, 3H)*F NMR (377
MHz, Metanol-d4) -77,38 , -77,70 , -77,94 , -96,88 (d, J = 59,7,H¥}) 5,02 .
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EJEMPLO 69

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4-(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (69). Intermediariosi2, P7, y S5.MS (ESI) m/z 1137,9 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)5 8,44 (s, 1H), 8,09 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,03 (4),17,73 (s, 1H),
7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, ZH}1 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,32 - 7,25
(m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,3, 3,3 Hz, 4H), 7,09 (& 9,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,39 - 4,30 (m, 1H), 4,30 - 4,17 (m, 1H), 4;13,97 (m, 2H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,57 (s,).38108 (s, 3H), 2,82 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 2,78 - 2,61 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s),3H02 (s, 3H), 0,94 (s, 3HY’F NMR
(377 MHz, Metanol-d4y -77,39 , -77,70 , -77,82 , -96,87 (d, J = 59,7, H¥}) 5,00 .
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(metilsulfonil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (70).Intermediariosi2, P7, y S38.MS (ESI) m/z 1177,4 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,54 (s, 1H), 8,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,12 (4),17,73 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J 8 Az, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 9,1 Hz, 1443 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,30 (s, 1H),
4,18 - 4,01 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,1 Hz, 1H),63;8,70 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,21 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2;9570 (m, 4H), 2,12 - 1,99 (m, 2H),
1,86 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,17 (s, 4H), 1,14 (s),3H11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H*F NMR
(377 MHz, Metanol-d4p -77,40 (d, J = 5,6 Hz), -77,71 , -77,90 , -96 88)(= 59,7 Hz),
-115,01 .
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EJEMPLO 71

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (71). Intermediariosi2, P7, y S3.MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,45 (s, 1H), 8,24 - 8,18 (m, 1H), 8,08 (d, J31dz, 1H), 8,03 (d, J
= 0,7 Hz, 1H), 7,65 - 7,52 (m, 3H), 7,50 - 7,43 (tHl), 7,41 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,23
(d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7(d3J = 8,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 7,6 BH), 4,71 (dd, J = 8,2, 5,0 Hz, 2H),
4,34 (d, J =9,9 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 13,8 Hz,, 2421 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,11 - 3,97
(m, 5H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,66 - 3,61 (Hl), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,28
(d, J =13,9 Hz, 2H), 2,85 - 2,63 (m, 4H), 2,1902(m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 1,08
(s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3HF. NMR (377 MHz, Metanol-d4) -
77,40, -77,72 ,-96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,02.
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(metilsulfonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (72). Intermediariosi3,
P4, y S38.MS (ESI) m/z 1123,8 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,24 -
8,14 (m, 2H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,80 (dd&; 9,2, 2,3 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,9
Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J =8A) 2H), 7,28 - 7,18 (m, 2H), 7,01 (d, J
= 9,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,80 (& 9,9 Hz, 1H), 4,47 - 4,38 (m, 3H),
4,17 - 4,07 (m, 2H), 4,04 (dd, J = 12,3, 2,4 Hz),28{96 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,77 -
3,72 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,27 (@& 12,1, 2,5 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H),
2,97 - 2,71 (m, 4H), 2,13 - 2,04 (m, 2H), 1,90811(m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
0,86 (s, 9H)°F NMR (377 MHz, Metanol-d4) -77,32 , -77,93 , -96,91 (dd, J = 59,9,
15,2 Hz), -114,77.
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa
-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de nilet(73). Intermediariosi3, P4,

y S3.MS (ESI) m/z 1102,2 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,29 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J =B% 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
7,53 (d, J =59,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz,,ZH33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,91 - &84 1H), 4,96 (dd, J = 8,2, 7,0 Hz, 2H),
4,83 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,61 - 4,49 (m,, 1443 (s, 1H), 4,40 - 4,29 (m, 2H), 4,19
- 4,04 (m, 4H), 3,97 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,81723(m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,65 (s, 3H),
3,41 (dd, J = 14,2, 1,7 Hz, 2H), 2,99 - 2,70 (m),4432 - 2,18 (m, 2H), 2,13 - 1,99 (m,
2H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,86 (s, 9HF NMR (377 MHz, Metanol-d4§ -77,35 ,
-78,05 (pico TFA), -96,93 (dd, J = 59,7, 14,5 H2)14,79 .
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (74). Intermediarios:2,
P26, y S3.MS (ESI) m/z 1133,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,71 (d, J
=5,2 Hz, 1H), 8,35 - 8,27 (m, 1H), 8,19 - 8,11 @Hl), 8,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,69 - 7,64 UH), 7,63 - 7,57 (m, 1H), 7,33 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,87 (d&, 9,0, 0,8 Hz, 1H), 4,96 (dd, J=8,2, 7,1
Hz, 2H), 4,82 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,59 -14(B, 1H), 4,45 - 4,41 (m, 1H), 4,39 -
4,24 (m, 5H), 4,20 - 4,11 (m, 4H), 4,05 (d, J =71Az, 1H), 3,82 - 3,73 (m, 2H), 3,69 (s,
3H), 3,63 (s, 3H), 3,44 - 3,36 (m, 2H), 2,92 ( 9,0 Hz, 3H), 2,81 (dd, J = 12,6, 9,5
Hz, 1H), 2,30 - 2,18 (m, 2H), 2,12 - 2,04 (m, 2HY4 (s, 6H), 1,12 (s, 3H), 1,00 (s, 3H).
1F NMR (377 MHz, Metanol-d4j -77,30 , -77,68 , -78,09 (Pico TFA), -112,80 .
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EJEMPLO 75

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadidz-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-

5 metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(75). Intermediariosi2, P3, y S3.MS (ESI) m/z 1163,9 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,32 - 8,26 (m, 1H), 8,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H),07(dd, J = 8,8, 2,3 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 PH), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J
= 9,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (& 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),

10 4,79 (s, 1H), 4,43 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,35 (& 14,0 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,17 (s, 5H), 3,97 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3(@4J = 13,6 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,67
(s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,02 - 2,84 8M), 2,82 - 2,74 (m, 1H), 2,53 (td, J =
8,6, 4,3 Hz, 1H), 2,27 - 2,18 (m, 2H), 2,08 (d, 8,6 Hz, 2H), 1,35 - 1,30 (m, 2H), 1,27
(d, J = 16,2 Hz, OH), 1,20 - 1,13 (m, 9H), 1,123d), 1,03 (s, 3H)!*F NMR (376 MHz,
15 Metanol-d4) -77,31, -77,67 ,-77,82 ,-113,25 .

N
N <
S
F
FEF
F
(0] H OH O H
\O)LN N\_/'\/N.N N\n,O\
H o = H 0O
N
X ~
N” r\@
N
To
EJEMPLO 76

20 ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadidz®-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(76). Intermediariosi3, P3 y
S3.MS (ESI) m/z 1110,1 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,32 - 8,27 (m,
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1H), 8,13 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
7,33 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2686 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,78 (s, OH),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,54 (s)1443 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,35 (d, J =
13,9 Hz, 2H), 4,15 (s, 5H), 3,99 (d, J = 13,1 H4),13,74 (s, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,65 (s,
3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,34 (s, 1H), 3;075 (m, 2H), 2,51 (dq, J = 8,5, 4,9,
4,3 Hz, 1H), 2,27 - 2,18 (m, 2H), 2,08 (d, J = B 2H), 1,36 - 1,30 (m, 2H), 1,19 -
1,13 (m, 6H), 1,12 (s, 3H), 0,85 (s, 10fF NMR (376 MHz, Metanol-d4) -77,28 , -
77,92 ,-113,11 .

EJEMPLO 77

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazet-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(77). Intermediariosi3, P1, y
S3.MS (ESI) m/z 1102,0 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,30 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 - 7,66 (H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (s, OH), 7,39
(d,J =8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7(@1J = 8,0 Hz, 3H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 4,97 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,80 (d, J = 5,2 ##H), 4,43 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J
= 14,1 Hz, 2H), 4,19 - 4,08 (m, 5H), 3,96 (d, J3:21Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,69 (s, 4H),
3,65 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 3H), 2,90 (& 8,1 Hz, 2H), 2,81 (s, 1H), 2,22 (s,
2H), 2,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,13 (d, J = 14,1 BH), 0,86 (s, 12H)'%F NMR (376
MHz, Metanol-d4) -77,36 , -77,93 , -94,99 (d, J = 60,0 Hz), -115,00
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)becil)- 16,16, 16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((2-metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,&liazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(78). Intermediariosi2, P28

y S45.MS (ESI) m/z 1131,0 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,65 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,98 - 7(86 2H), 7,61 (t, J = 8,1 Hz, 3H), 7,47 -
7,38 (m, 1H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,22 (&,8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,77 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 1496 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,42 (dd, J =
25,4, 11,7 Hz, 2H), 4,33 - 4,27 (m, 1H), 4,22 -04(fn, 4H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
3,73 (s, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,35Jd& 14,0 Hz, 2H), 2,97 - 2,86 (m, 3H),
2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,56 (s, 4H), 2,25 - 2,16 @gH), 2,13 - 2,01 (m, 2H), 1,28 (d, J =
8,8 Hz, OH), 1,16 (d, J = 2,7 Hz, 7H), 1,13 (s, AHD3 (s, 3H)°*F NMR (376 MHz,
Metanol-d4) -77,35, -77,68 , -114,72 .
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(79). Intermediariosi2, P1, y S3.MS (ESI) m/z 1156,0 [M+H]. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,32 - 8,28 (m, 1H), 8,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H),33(&, OH), 8,00 (d, J=1,3
Hz, 1H), 7,73 (s, OH), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 H4),17,58 (s, 1H), 7,43 (s, OH), 7,39 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (&, 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 10,0 Hz, 0HY7 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 - 4,78
(m, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,44 (d, J = 6,5 Hz, 1HR%; 4,28 (m, 3H), 4,13 (d, J = 15,7 Hz,
4H), 3,94 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3(6,73H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,97
- 2,72 (m, 6H), 2,27 - 2,19 (m, 2H), 2,08 (d, J,6 Bz, 2H), 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 4H),
1,16 (d, J = 8,4 Hz, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s).3fF NMR (376 MHz, Metanol-d4) -
74,51 ,-76,39, -77,39, -77,71 , -77,89 , -94®8) = 60,0 Hz), -97,37 (d, J = 59,1 Hz),
-115,13
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EJEMPLO 80

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16-
fluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (80). Intermediarios:6,
P7, y S3.MS (ESI) m/z 1119,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,54 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 8,32 - 8,27 (m, 1H), 8,17 (d, J = B4 1H), 8,12 (s, 1H), 7,88 - 7,73 (m,
OH), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,65 (s, OHRB1 (s, 1H), 7,38 - 7,30 (m, 2H), 7,24
(dd, J =16,7, 8,2 Hz, 4H), 6,86 (d, J = 9,0 Hz),16{81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (dd, J =
8,1, 7,0 Hz, 2H), 4,84 - 4,77 (m, 2H), 4,47 - 441, 1H), 4,36 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 4,22
(d, 3 =9,2 Hz, 1H), 4,18 - 4,03 (m, 5H), 4,001(), 3,98 - 3,91 (m, 2H), 3,71 (s, OH),
3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,37 (d, J = 13,8 H%),3,04 (q, J = 7,4 Hz, 1H), 2,99 (d, J =
0,5 Hz, OH), 2,90 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 2,86 (d, 0,# Hz, OH), 2,79 (d, J = 9,6 Hz, 2H),
2,28 - 2,19 (m, 2H), 2,11 - 2,02 (m, 2H), 1,293(t 7,3 Hz, 1H), 1,13 (d, J = 10,8 Hz,
6H), 1,02 (t, J = 7,4 Hz, OH), 0,93 - 0,84 (m, 6Hx NMR (377 MHz, Metanol-d4j -
77,38 ,-77,88,-96,88 (d, J = 59,7 Hz), -114,92
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EJEMPLO 81

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)piridin-3-

i) etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (81ntermediariosi2, P4, y S47.MS
(ESI) m/z 1102,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,25 - 8,21 (m, 1H), 8,16
(d, J =9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7(@d, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H),
7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2ZH23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 6,98 - 6,91 (m, 2H), 6,80 (d, J = BI& 1H), 4,48 - 4,41 (m, 1H), 4,36 -
4,27 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,14 (d, J = 13,0 H4),23,96 (s, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 3H),
3,73 (s, 2H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz, 6H), 3,60 13, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m,
3H), 2,84 - 2,73 (m, 1H), 1,20 - 1,08 (m, 9H), 1,63 3H). %F NMR (377 MHz,
Metanol-d4)s -77,38 , -77,71 , -96,96 (dd, J = 59,8, 19,5 HI1)4,92 .
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EJEMPLO 82

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H4m@n-4-il)bencil)-16,16,16-

5 trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (82).
Intermediarios:12, P33 y S3.MS (ESI) m/z 1123,1 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,30 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 94 tH), 7,70 (dd, J = 8,8,

10 2,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,21 (d, 8,3 Hz, 2H), 6,92 - 6,71 (m, 3H), 4,97
(dd, J = 8,1, 7,2 Hz, 2H), 4,83 - 4,74 (m, 2H),84;%,23 (m, 4H), 4,17 - 3,96 (m, 8H),
3,90 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,74 - 3,58 (m, 8H)43(&l, J = 11,2, 3,9 Hz, 2H), 3,39 (d, J
= 13,8 Hz, 2H), 3,03 - 2,60 (m, 5H), 2,36 - 2,17 @Hl), 2,20 - 2,03 (m, 4H), 1,93 - 1,83
(m, 1H), 1,80 - 1,48 (m, 5H), 1,29 (d, J = 3,8 #&), 1,20 - 1,05 (m, 11H), 0,95 (d, J =
15 41,7 Hz, 4H).

0]
F
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)OJ\ H OH O H
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EJEMPLO 83

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(oxetan-3-il)bei)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (83)ntermediariosi2, P32 y S3.MS
(ESI) m/z 1095,5 [M+HT. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,28 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,8 Bz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2692 - 6,70 (m, 2H), 5,05 (dd, J = 8,3,
6,1 Hz, 3H), 4,95 (dd, J = 8,2, 7,0 Hz, 3H), 4,808, = 8,0, 4,8 Hz, 3H), 4,67 (t, J =6,3
Hz, 2H), 4,50 - 4,17 (m, 4H), 4,14 (d, J = 4,3 BH), 3,68 (d, J = 1,5 Hz, 7H), 3,38 (dd,
J=14,2,1,7 Hz, 3H), 3,00 - 2,68 (m, 2H), 2,06Jd& 9,0 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 7,2 Hz,
OH), 1,64 - 1,49 (m, 1H), 1,42 - 1,25 (m, 25H),71;11,05 (m, 11H), 1,01 (s, 3H), 0,96
(d, J =6,6 Hz, 2H), 0,92 - 0,80 (m, 24H).

EJEMPLO 84

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4p(ridin-2-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]Joctan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadan-14-il)carbamato de metilo
(84). Intermediariost1, P28 y S3.MS (ESI) m/z 1009,35 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
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Metanolds) & 8,65 (d,J = 4,9 Hz, 1H), 8,34 — 8,25 (m, 1H), 8,01 — 7,87 @H), 7,83
(d,J=9,4 Hz, 1H), 7,70 (ddl = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (d,= 8,6 Hz, 2H), 7,44 (dd} =
7,0, 5,0 Hz, 1H), 7,33 (d = 7,8 Hz, 2H), 7,24 (d] = 7,9 Hz, 2H), 6,86 (d] = 8,7 Hz,
1H), 4,96 (t,J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 — 4,79 (m, 1H), 4,53 (s, 1885 (d,J = 13,9 Hz,
2H), 4,15 (s, 6H), 4,00 (d = 13,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,80 — 3,58 (m, 9B{}0 (s,
1H), 3,03 — 2,80 (m, 5H), 2,34 — 2,20 (m, 3H), 207 = 8,6 Hz, 2H), 0,87 (d] = 24,4
Hz, 19H).

CF3
)OL H OH O H
\O” N\:)\,N.N)I\I\H,O\
O

EJEMPLO 85

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]Joctan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (85)ntermediariosi3, P6, y S3.MS
(ESI) m/z 1066,1 [M+H]". *H NMR (400 MHz, Metanots) § 8,25 (d,J = 2,3 Hz, 1H),
8,13 - 8,04 (m, 2H), 7,83 — 7,74 (m, 4H), 7,47)¢, 8,2 Hz, 3H), 7,35 — 7,30 (m, 3H),
7,23 (d,J = 8,2 Hz, 3H), 6,99 (d] = 9,1 Hz, 2H), 6,86 (d] = 2,7 Hz, 1H), 4,58 — 4,49
(m, 2H), 4,35 (tJ = 4,9 Hz, 1H), 4,31 — 4,23 (m, 3H), 4,17 Jd+ 3,8 Hz, 3H), 4,03 —
3,89 (m, 2H), 3,81 (s, 1H), 3,67 (s, 5H), 3,62493m, 6H), 2,95 — 2,74 (m, 3H), 2,30 —
2,23 (m, 2H), 2,07 (dJ = 8,8 Hz, 2H), 1,02 (dJ = 34,0 Hz, 6H), 0,74 (s, 10H}°F
NMR (377 MHz, Metanobs) § -77,58 , -96,21 (d] = 59,7 Hz).
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EJEMPLO 86

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (86) Intermediarios:I3,
P7, y S3.MS (ESI) m/z 1066,1 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,53 (d,J =
0,7 Hz, 1H), 8,16 (dJ = 9,3 Hz, 1H), 8,11 (d] = 0,6 Hz, 1H), 7,72 — 7,69 (m, 1H), 7,37
- 7,30 (m, 3H), 7,27 — 7,19 (m, 5H), 6,87 (d& 9,1, 0,8 Hz, 1H), 6,80 (d,= 9,9 Hz,
1H), 4,98 — 4,94 (m, 2H), 4,84 — 4,81 (m, 2H), 4:46,41 (m, 1H), 4,38 — 4,31 (m, 2H),
4,18 — 4,07 (m, 5H), 3,95 (d,= 13,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,67 @= 15,6 Hz, 7H),
3,40 (dd,J = 14,2, 1,8 Hz, 2H), 2,93 — 2,87 (m, 2H), 2,8024), 2,26 — 2,20 (m, 2H),
2,10 — 2,04 (m, 2H), 1,13 (d, = 11,9 Hz, 7H), 0,86 (s, 11H}°F NMR (377 MHz,
Metanolds) 6 -78,10 , -96,87 (d] = 59,7 Hz), -114,89 .
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EJEMPLO 87

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (87). Intermediarios:i2,
P4, y S49.MS (ESI) m/z 1130,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,52 (s,
1H), 8,20 - 8,01 (m, 1H), 7,67 (s, OH), 7,52 (s)0H44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,29
(m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J =9A OH), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,77
(d, J =9,9 Hz, OH), 4,90 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4;5227 (m, 2H), 4,14 (d, J = 13,5 Hz,
2H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 1043 #H), 2,98 - 2,72 (m, 2H), 1,28 - 1,06
(m, 5H), 1,02 (s, 1H).

EJEMPLO 88

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-16,16, 16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(4-(oxetan-3-il)pipeazin-1-il)pirimidin-5-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (88)ntermediarios:12, P16 y S49.
MS (ESI) m/z 1092,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,86 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, OH), 7,87J = 8,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,9 Hz,
1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 H4), 7,08 (d, J = 10,0 Hz, OH), 6,78 (d,
J =9,9 Hz, OH), 4,90 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,51,264(m, 2H), 4,25 - 4,09 (m, 2H), 3,98
(d, J =13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 8,1 Hz, 3H)63(&, 2H), 2,99 - 2,75 (m, 2H), 2,02 (s,
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OH), 1,24 - 1,07 (m, 5H), 1,02 (s, 1H).

EJEMPLO 89

5 ((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-iencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (89). Intermediariosi2,
P16, y S7.MS (ESI) m/z 1119,3 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,86 (d, J

,J=8,6Hz, 1H), 7,40 (t, J =

4,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, 8,86 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, OH),

(m, 2H), 4,43 (d, J = 9,9 Hz,

J =13,1 Hz, 1H), 3,68 (d, J

10 =4,8 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,4 H4),17,97 (d

6,78 (d, J = 9,9 Hz, OH), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 14{B2 - 4,70

OH), 4,30 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,24 - 4,06 (m, 28{P8 (d,
= 8,7 Hz, 4H), 3,46 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,997@(m, 2H), 2,27 - 2,10 (m, 1H), 1,99

15 (d, J=8,7 Hz, 1H), 1,19 - 1,05 (m, 5H), 1,022(4).

2-metilpropan-2-il)-2-

F \N,N‘q
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EJEMPLO 90

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-28liazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(90). Intermediariosi3, P13

y S6.MS (ESI) m/z 1078,1 [M+H]. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,25 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J 5112,3 Hz, 2H), 7,43 - 7,27 (m, 4H),
7,21 (d, J =7,9 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, 08}3 - 6,58 (m, 2H), 5,05 (s, 1H), 5,00
- 4,88 (m, 2H), 4,71 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H)44,61,54 (m, 2H), 4,47 (d, J = 31,7 Hz,
2H), 4,10 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 132 BH), 3,82 - 3,56 (m, 13H), 3,33 (s,
1H), 2,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 2,33 (s, 2H), 1,299 (m, 11H), 0,86 (s, 10H).

EJEMPLO 91

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1iYpiridin-3-il)etinil) bencil)-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (91).Intermediarios:13, P13 y S48.MS (ESI) m/z 1066,6
[M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,30 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,79 - 7,63 (m, 2H), 7,33 (dd, J = 8,2 Bz, 4H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 10,0 Hz,, 1663 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,91 (t,J =
7,7 Hz, 2H), 4,54 - 4,33 (m, 2H), 4,18 - 4,02 (rAl)24,03 - 3,85 (m, 5H), 3,83 - 3,58
(m, 10H), 2,89 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 1,27 (d, J 5918z, 1H), 1,21 - 1,00 (m, 12H), 0,86
(s, 10H).
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EJEMPLO 92

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-

5 trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (92)ntermediarios:12, P13 y S48.
MS (ESI) m/z 1119,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,29 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 9,3 Bz, 2H), 7,64 - 7,51 (m, OH), 7,33

10 (dd,J=8,4, 4,0 Hz, 5H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H}1 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,63 (& 3,4 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,91 (dd, J
= 8,3, 7,0 Hz, 3H), 4,51 - 4,38 (m, 2H), 4,31 (& 9,9 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 15,3, 11,1
Hz, 3H), 3,93 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,79 - 3,62 (@), 3,58 - 3,43 (m, OH), 2,99 - 2,66
(m, 5H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,21 - 0,97 (8H).

15
Nﬂ
F N
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0 H O O H
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EJEMPLO 93

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de (93).
Intermediarios:2, P16 y S6.MS (ESI) m/z 1103,1 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)5 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,28 - 8,20 (m, OH),48(tl, J = 9,4 Hz, OH),
7,96 (d, J =8,5Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,3 H4), 7,40 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J
= 7,9 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,74 -5(é, 1H), 5,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
5,01 - 4,90 (m, 1H), 4,72 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, , 1458 - 4,49 (m, 1H), 4,43 (t, J =5,0
Hz, OH), 4,40 - 4,26 (m, 1H), 4,18 (d, J = 12,8 #H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,87 -
3,63 (m, 5H), 3,34 (s, OH), 3,03 - 2,75 (m, 2HB(s, 1H), 1,13 (d, J = 14,3 Hz, 5H),
1,02 (s, 2H).

metilo

EJEMPLO 94

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-9-hidroxi-15, 15-dimetil-8-
(4-((6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il) etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (94). Intermediariosi3, P16 y S48.MS (ESI) m/z 1037,6 [M+HT. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4p 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 0HY7 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,89(= 4,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz,
1H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 6,95 (d, J = 8,9 H4), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, OH), 4,84 (s,
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15H), 4,57 - 4,31 (m, 1H), 4,16 (d, J = 14,1 Hz)13/98 (d, J = 35,4 Hz, 2H), 3,76 (s,
1H), 3,67 (d, J = 14,2 Hz, 4H), 3,04 - 2,69 (m, 2BP2 (s, 1H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz,
1H), 1,12 (d, J = 14,5 Hz, 3H), 0,85 (s, 5H).

EJEMPLO 95

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-
(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2. 1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (95htermediariosi3, P16 y S6.MS
(ESI) m/z 1050,0 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
8,24 (d, J = 2,1 Hz, OH), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, OH®7 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,32J& 7,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 9,8 Hz, OH), 6,67 (d, J = 8,8 HH), 5,05 (s, OH), 4,98 - 4,85 (m, 1H),
4,71 (dd, J = 8,4, 4,7 Hz, 1H), 4,66 - 4,55 (m, 1453 - 4,41 (m, 1H), 4,16 (d, J = 13,7
Hz, 1H), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,87 - 3,61 @H), 3,30 (p, J = 1,6 Hz, 4H), 3,00 -
2,74 (m, 2H), 2,33 (s, 1H), 1,12 (d, J = 14,5 H2),3,85 (s, 5H).
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EJEMPLO 96

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-
(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octa 3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (96ntermediariosi3, P16 y S3.MS
(ESI) m/z 1063,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,86 (dd, J = 4,9, 0,8 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, OH), 8,15 (d, J = 9,4 b#d), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (dd,
J=8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,9 Hz, 1H),Zr@, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J =010z, OH), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,83
(s, 20H), 4,39 (dd, J = 34,8, 11,8 Hz, 2H), 4,16)(d 14,7 Hz, 2H), 4,01 (d, J = 13,1 Hz,
1H), 3,84 - 3,60 (m, 4H), 3,37 (d, J = 13,9 Hz, 1BiP1 - 2,73 (m, 2H), 2,33 - 2,17 (m,
1H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,12 (d, J = 14,3 8Hd), 0,85 (s, 5H).
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EJEMPLO 97

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridirR-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)pipeazin-1-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (97)ntermediarios:12, P14 y S48.
MS (ESI) m/z 1108,4 [M+H]. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,54 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 #H), 7,95 (dd, J = 8,9, 4,2 Hz, 1H),
7,78 - 7,51 (m, 4H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7(82J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J =HA 1H), 4,83 (s, 46H), 4,52 - 4,25 (m,
3H), 4,16 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 134 #H), 3,67 (d, J = 15,7 Hz, 7H), 3,26
(s, 5H), 2,97 - 2,72 (m, 4H), 2,02 (s, 2H), 1,2808 (m, 10H), 1,02 (s, 3H).

EJEMPLO 98

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridis2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)pipeazin-1-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (98)ntermediarios:12, P15 y S48.
MS (ESI) m/z 1109,1 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,66 (dd, J = 8,6, 5,6
Hz, 1H), 8,34 - 8,27 (m, 1H), 8,16 (d, J = 9,3 HH), 7,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 -
7,61 (m, 4H), 7,61 - 7,48 (m, 1H), 7,33 (d, J =HAA 2H), 7,28 - 7,17 (m, 3H), 7,14 (d,
J =9,8 Hz, 1H), 6,99 - 6,92 (m, 1H), 6,79 (d, 1050 Hz, 1H), 4,86 (s, 32H), 4,54 - 4,39
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(m, 2H), 4,35 - 4,26 (m, 1H), 4,17 (d, J = 13,1 BiA), 3,95 (t, J = 17,4 Hz, 4H), 3,67 (d,
J = 16,6 Hz, 7H), 2,98 - 2,73 (m, 4H), 1,28 (d, 1359 Hz, 5H), 1,20 - 1,08 (m, 10H),
1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 99

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-(difluorometil)piridin-2})-2,6-difluorobencil)- 16,16, 16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo ( 99).
Intermediarios:12, P35 y S3. MS (ESI) m/z 1167,2 [M+H]". H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,15 (d,J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 — 8,00 (m, 3H), 7,72 — 7,60 4id), 7,33 (d,
J=7,9 Hz, 2H), 7,22 (d] = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d] = 18,4 Hz, 1H), 6,88 — 6,75 (m, 3H),
4,96 (t,J = 7,6 Hz, 2H), 4,80 (d] = 5,0 Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,47 — 4,42 (m, 144R3
(dd,J = 16,8, 11,9 Hz, 4H), 4,20 — 4,12 (m, 4H), 3,98)(¢ 13,1 Hz, 1H), 3,67 (dl =
17,6 Hz, 8H), 3,39 (d] = 13,7 Hz, 2H), 2,90 (dd, = 10,5, 7,0 Hz, 3H), 2,84 — 2,77 (m,
1H), 2,27 - 2,19 (m, 2H), 2,11 — 2,04 (m, 2H), 151811 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 100

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(6-(difluorometil)piridin-34)-2,6-difluorobencil)- 16,16, 16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (100).
Intermediarios:2, P45 y S3.MS (ESI) m/z1165,0 [M+H] *. TH NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,91 (d,J = 1,8 Hz, 1H), 8,31 — 8,22 (m, 2H), 7,79 {ds 8,2 Hz, 1H),
7,73 -7,61 (m, 2H), 7,34 (dd= 8,2, 3,3 Hz, 4H), 7,25 — 7,15 (m, 3H), 6,93 846(m,
2H), 6,77 (s, 1H), 4,96 (8= 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,79 (m, 2H), 4,54 (s, 14{B8 — 4,28
(m, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,98 (d,= 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d] = 21,9 Hz, 7H), 3,39 (d] =
13,8 Hz, 2H), 2,96 — 2,76 (m, 5H), 2,28 — 2,20 2id), 2,12 — 2,04 (m, 2H), 1,23 — 1,12
(m, 9H), 1,04 (s, 3H).
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EJEMPLO 101

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-ihencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mleti (101). Intermediarios: |2,
P16, y S3.MS (ESI) m/z 1116,2 [M+H]. *H NMR (400 MHz, MetanoH,) § 8,87 (dd,J
= 4,9, 4,1 Hz, 2H), 8,32 — 8,27 (m, 1H), 8,15Jd; 9,3 Hz, 1H), 7,97 (d] = 8,5 Hz,
2H), 7,70 (dd,) = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,44 — 7,29 (m, 4H), 7,24)(% 9,4 Hz, 2H), 7,07 (t,
J=13,8 Hz, 1H), 6,81 (dd} = 34,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 (§,= 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,78
(m, 2H), 4,61 — 4,41 (m, 3H), 4,33 (db>= 18,6, 12,0 Hz, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,99 &
13,1 Hz, 1H), 3,68 (d] = 8,8 Hz, 6H), 3,41 — 3,35 (m, 2H), 2,95 — 2,76 4MH), 2,27 —
2,20 (m, 2H), 2,08 (d] = 8,7 Hz, 2H), 1,15 (dd} = 14,6, 11,3 Hz, 9H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 102

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridirR-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mleti (102). Intermediarios: |2,
P14, y S3.MS (ESI) m/z 1135,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanob) § 8,54 (d,J

= 2,9 Hz, 1H), 7,97 — 7,94 (m, 1H), 7,70 — 7,53 {@H), 7,33 (d,) = 7,9 Hz, 2H), 7,22
(d,J = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (dJ = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz, 2H), 4,84 — 4,81 (m,
1H), 4,54 (s, 1H), 4,44 (§,= 5,0 Hz, 1H), 4,38 — 4,29 (m, 3H), 4,15 Jd; 5,9 Hz, 4H),
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3,98 (s, 1H), 3,67 (d] = 15,3 Hz, 8H), 3,44 — 3,37 (m, 2H), 2,92 — 2,4 4H), 2,23
(dd,J = 9,6 4,5 Hz, 2H), 2,12 — 2,03 (m, 2H), 1,18 — 1,10 &), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 103

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-
il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1 ,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (103).Intermediariosi2,
P7, y S49.MS (ESI) m/z 1130,9 [M+HT. 'H NMR (400 MHz, MetanoHbs) & 8,53 (d,J
= 4,0 Hz, 3H), 8,19 - 8,11 (m, 3H), 7,38 — 7,32 &), 7,24 (tJ = 8,0 Hz, 5H), 7,16 (d,
J=9,9 Hz, 1H), 4,90 () = 7,6 Hz, 3H), 4,83 — 4,78 (m, 1H), 4,48 — 4,36 8H), 4,31
(d,J = 10,0 Hz, 1H), 4,17 — 4,08 (m, 4H), 3,93 Jd; 13,3 Hz, 1H), 3,67 (dl = 9,7 Hz,
9H), 2,93 - 2,72 (m, 6H), 1,19 — 1,09 (m, 11H) 31§, 3H).
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EJEMPLO 104

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5-( 1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (104).Intermediariosi2,

P4, y S50.MS (ESI) m/z 1158,2 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,31 —
8,29 (m, 1H), 8,16 (dJ = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (dJ = 2,7 Hz, 1H), 7,73 — 7,61 (m, 2H),
7,45 (d,J = 8,3Hz, 3H), 7,33 (dJ = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d] = 8,0 Hz, 3H), 6,94 (ddl =
5,7, 3,0 Hz, 2H), 4,30 (d,= 9,9 Hz, 1H), 4,19 — 4,06 (m, 5H), 3,95 J& 13,2 Hz, 1H),
3,68 (d,J = 11,0 Hz, 10H), 3,47 (ddd,= 24,1, 12,1, 9,2 Hz, 5H), 2,93 — 2,74 (m, 5H),
2,11 (d,J = 10,4 Hz, 3H), 1,77 (qd, = 12,1, 4,6 Hz, 3H), 1,18 — 1,10 (m, 10H), 1,03 (s
3H).

EJEMPLO 105

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridir2-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]Joctan-3-il)piridin-3-il)
etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (105)ntermediarios:I3, P14 y S3.
MS (ESI) m/z 1081,1 [M+HT]. *H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,54 (d,J = 2,9 Hz,
1H), 8,29 (dJ = 2,2 Hz, 1H), 8,15 (d]) = 9,4 Hz, 1H), 7,95 (dd] = 8,9, 4,2 Hz, 1H),
7,76 — 7,64 (m, 2H), 7,60 (d,= 8,7 Hz, 2H), 7,32 (d] = 7,9 Hz, 2H), 7,21 (d] = 8,0
Hz, 2H), 6,94 — 6,80 (m, 1H), 4,96 {t= 7,6 Hz, 2H), 4,85 (s, 14H), 4,54 (s, 1H), 4,43
(s, 1H), 4,39 — 4,28 (m, 2H), 4,18 — 4,09 (m, 4899 (d,J = 13,0 Hz, 1H), 3,82 — 3,58
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(m, 8H), 3,41 — 3,33 (m, 2H), 3,00 — 2,71 (m, 4&p3 (dd,J = 9,8, 4,6 Hz, 2H), 2,14 —
2,01 (m, 2H), 1,13 (d] = 12,5 Hz, 6H), 0,86 (s, 9H).

EJEMPLO 106

((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridis2-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]Joctan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (106)ntermediarios:i3, P36 y S45.
MS (ESI) m/z 1078,8 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanobs) & 8,71 (s, 1H), 8,16 (d,
J=9,4 Hz, 1H), 7,72 (d] = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (dJ = 8,7 Hz, 1H), 7,32 (d] = 7,8 Hz,
2H), 7,24 (s, OH), 6,81 (d,= 9,9 Hz, 1H), 6,67 (d] = 8,7 Hz, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz,
2H), 4,54 (s, 1H), 4,50 — 4,30 (m, 3H), 4,15)(t 10,1 Hz, 4H), 4,01 (d] = 13,1 Hz,
1H), 3,81 — 3,55 (m, 7H), 3,37 (d,= 13,8 Hz, 2H), 3,00 — 2,74 (m, 4H), 2,56 (s, 3H),
2,22 (dd,J = 9,6 4,4 Hz, 2H), 2,13 — 1,97 (m, 2H), 1,14 {d 10,5 Hz, 6H), 0,85 (s,
9H).
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EJEMPLO 107

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirazin-2-il)meil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-

5 ((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (107).Intermediariosi3, P36 y S3. MS (ESI) m/z 1064,3
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanobs) § 9,15 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,32 — 8,26 (m,
1H), 7,76 — 7,66 (m, 3H), 7,33 (d~= 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d] = 8,0 Hz, 2H), 6,89 — 6,84

10 (m, 1H), 6,79 (dJ = 9,8 Hz, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz, 3H), 4,84 — 4,79 (m, 3H), 4,54 (s,
1H), 4,44 (dJ = 6,5 Hz, 1H), 4,39 — 4,31 (m, 2H), 4,16 Jd&k 4,9 Hz, 4H), 4,01 (d] =
13,1 Hz, 1H), 3,78 — 3,63 (m, 9H), 3,43 — 3,36 2id), 2,94 — 2,77 (m, 5H), 2,27 — 2,19
(m, 2H), 2,11 — 2,04 (m, 2H), 1,13 @ 10,7 Hz, 6H), 0,86 (s, 9H).
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EJEMPLO 108

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-((3-metiloxetan-3-il)metil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (108).Intermediariosi2, P7, y S56. 'H NMR (400 MHz, Metanob,) § 8,52 (d,
J=0,7 Hz, 1H), 8,28 (d] = 2,4 Hz, 1H), 8,13 (d] = 8,4 Hz, 2H), 7,75 — 7,61 (m, 2H),
7,57 — 7,46 (m, 1H), 7,39 — 7,30 (m, 2H), 7,23 (8d,10,8, 8,2 Hz, 4H), 7,12 (d,= 9,9
Hz, 1H), 6,80 (ddJ = 31,1, 9,4 Hz, 2H), 4,61 (d,= 6,3 Hz, 2H), 4,50 — 4,36 (m, 3H),
4,30 — 4,23 (m, 3H), 4,12 (d,= 12,2 Hz, 3H), 3,93 (d] = 13,2 Hz, 1H), 3,81 (d] =
11,0 Hz, OH), 3,68 (d) = 10,0 Hz, 6H), 3,56 (s, 1H), 3,45 @z= 14,1 Hz, 1H), 2,98 —
2,64 (m, 4H), 2,38 (d) = 11,2 Hz, 2H), 2,19 — 2,05 (m, 2H), 1,62 (s, 2HP2 — 1,08
(m, 9H), 1,00 (dJ = 26,6 Hz, 4H).
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EJEMPLO 109

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(8-(azetidin-3-ilmetil)&diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-11-(4-(1-(difluorome til)-1H-pirazol-4-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (109) Intermediarios:12, P7, y S51 seguido por el tratamiento con acido
trifluoroacético para remover el grupo-BddS (ESI) m/z 1169,0 [M+H]. H NMR
(400 MHz, MetanoHs) 6 8,51 (d,J = 0,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 2H), 7,70 (dti= 8,9, 2,3 Hz,
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1H), 7,35 — 7,31 (m, 2H), 7,26 — 7,20 (m, 4H), 6:86,84 (m, 1H), 4,44 (dl = 6,5 Hz,
1H), 4,33 — 4,22 (m, 6H), 4,19 — 4,04 (m, 7H), 383 = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (d = 9,4
Hz, 9H), 3,54 (s, 3H), 3,43 (d,= 13,7 Hz, 3H), 2,93 — 2,73 (m, 5H), 2,28 (dd; 8,6,
3,7 Hz, 2H), 2,13 — 2,05 (m, 2H), 1,19 — 1,10 (id),9L,04 (s, 3H).

N F
N—
F F
FF E
RIBURT,
\O)LN N_ NN N\n/O\
Ho: HAO
FIF
X

| A
N/ Né .Boc
N\/C/N

EJEMPLO 110

3-((3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)- Lkpirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3dimetilbutanoil)hidrazinil)-3-
hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)  amino)-3,3-dimetilbutanamido)
butil)fenil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3 .2.1]octan-8-il)metil)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (110). Intermediariosi2, P7, y S51.MS (ESI) m/z 1268,3
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,51 (d,J = 0,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 2H), 7,70
(dd,J=8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,26 397(m, 4H), 6,88 — 6,84 (m, 1H),
4,44 (d,J = 6,5 Hz, 1H), 4,33 — 4,22 (m, 6H), 4,19 — 4,05 {M), 3,93 (d,J = 13,2 Hz,
2H), 3,68 (dJ = 9,4 Hz, 16H), 3,54 (s, 3H), 3,43 @= 13,7 Hz, 2H), 2,94 — 2,74 (m,
6H), 2,28 (ddJ = 8,6, 3,7 Hz, 2H), 2,12 — 2,06 (m, 2H), 1,18 301(m, 9H), 1,04 (s,
3H).
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EJEMPLO 111

((5S,8S,9S5,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(4-(5-fluoradin-2-il)bencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (111)ntermediarios:l2, P37, y S3.
MS (ESI) m/z 1100,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanob) § 8,50 (d,J = 2,9 Hz,
1H), 7,88 (ddJ = 8,7, 4,2 Hz, 3H), 7,72 — 7,63 (m, 3H), 7,491 7,9 Hz, 2H), 7,33
(d,J=7,8 Hz, 2H), 7,22 (dl = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (d] = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (1] = 7,6 Hz,
2H), 4,84 — 4,80 (m, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,42 — 48R 4H), 4,25 (dJ = 6,6 Hz, 1H),
4,15 (d,J = 4,7 Hz, 3H), 4,05 — 4,00 (m, 1H), 3,92 Jds 13,3 Hz, 1H), 3,75 (d] = 8,3
Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,39 Jd; 13,8 Hz, 3H), 2,93 — 2,71 (m, 5H), 2,28 —
2,19 (m, 2H), 2,07 (dJ = 8,6 Hz, 2H), 1,11 (d) = 8,0 Hz, 7H), 1,02 (s, 3H), 0,83 (s,
3H).
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EJEMPLO 112

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (112)ntermediarios:I2, P4,y S48.
MS (ESI) m/z 1129,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanohs) § 8,33 — 8,29 (m, 1H),
8,14 (d,J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d] = 2,7 Hz, 1H), 7,74 — 7,61 (m, 2H), 7,53 (s, 1H15

(t, J =6,9 Hz, 2H), 7,39 — 7,31 (m, 3H), 7,22 {ds 8,2 Hz, 3H), 7,09 (d) = 9,9 Hz,
1H), 6,98 — 6,91 (m, 2H), 4,94 — 4,88 (m, 3H), 44#RJ=7,9, 7,2, 4,1 Hz, 2H), 4,35 -
4,27 (m, 2H), 4,20 — 4,11 (m, 3H), 3,95 Jd; 13,2 Hz, 3H), 3,79 — 3,65 (m, 11H), 2,94
— 2,84 (m, 3H), 2,83 — 2,74 (m, 1H), 1,21 — 1,10 9#), 1,04 (d,) = 7,2 Hz, 3H).
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EJEMPLO 113

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(oxetan-3-il)pipeazin-1-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (113)ntermediarios:I2, P9, y S48.
MS (ESI) m/z 1093,9 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanobs) & 8,38 (s, 1H), 8,31 —
8,28 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (d#i= 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,57 — 7,52 (m, 3H), 7,48 (s,
1H), 7,41 (dJ = 8,0 Hz, 2H), 7,32 (d] = 7,4 Hz, 2H), 7,21 (d] = 8,1 Hz, 2H), 6,95 (d,
J=8,9 Hz, 1H), 4,94 — 4,89 (m, 3H), 4,85 — 4,80 2H), 4,45 — 4,37 (m, 3H), 4,25 (s,
1H), 4,15 (s, 1H), 4,01 — 3,84 (m, 6H), 3,74 & 8,9 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,60 (s,
3H), 2,89 (dJ = 8,9 Hz, 2H), 2,85 — 2,67 (m, 3H), 1,28 Jd; 13,9 Hz, 5H), 1,11 (d} =
12,5 Hz, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,88 — 0,81 (m, 3H).
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EJEMPLO 114

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(4-(tetrahydrofuran
-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5- (1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (114).Intermediariosi2,
P7,y S57. MS(ESI) m/z 1144,4 [M+H]". *H NMR (400 MHz, MetanoHbs) § 8,52 (s,
1H), 8,30 (dJ = 2,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 2H), 7,71 — 7,64 (m, 1AB6 — 7,30 (m, 2H),
7,23 (dd,J = 11,8, 8,2 Hz, 4H), 7,13 (d,= 9,8 Hz, 1H), 6,93 (d] = 8,9 Hz, 1H), 6,78
(d,J =9,9 Hz, 1H), 4,46 — 4,41 (m, 1H), 4,31 {c5 9,5 Hz, 1H), 4,21 — 4,00 (m, 7H),
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3,97 — 3,85 (m, 3H), 3,78 — 3,65 (m, 9H), 3,425(8), 2,94 — 2,74 (m, 5H), 2,43 (dtd,
=128, 8,2, 4,3 Hz, 2H), 2,24 (ddd= 13,7, 9,2, 5,0 Hz, 1H), 1,20 — 1,10 (m, 9H),31,0
(s, 3H).
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EJEMPLO 115

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(4-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)etinil)benci 1)-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (115).
Intermediarios:I2, P7, y S50.MS (ESI) m/z 1158,0 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,52 (d,J = 0,8 Hz, 1H), 8,30 (dd] = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,12 (d,= 6,0
Hz, 2H), 7,70 (ddJ = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,36 — 7,31 (m, 3H), 7,27 207(m, 5H), 6,96 —
6,91 (m, 1H), 4,43 (d) = 9,7 Hz, 2H), 4,31 (d] = 9,9 Hz, 1H), 4,11 (dql = 11,3, 6,3,
4,7 Hz, 5H), 3,93 (dJ = 13,2 Hz, 2H), 3,68 (d] = 10,2 Hz, 9H), 3,56 — 3,40 (m, 5H),
2,93 — 2,73 (m, 5H), 2,14 — 2,06 (m, 3H), 1,77 (4d,12,1, 4,7 Hz, 3H), 1,18 — 1,11 (m,
10H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 116

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met{116). Intermediariosi2, P7,
y S48.MS (ESI) m/z 1130,4 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanob,) & 8,53 (d,J =
0,7 Hz, 1H), 8,31 — 8,28 (m, 1H), 8,13 (W= 10,9 Hz, 2H), 7,70 (dd = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 7,36 — 7,30 (m, 3H), 7,23 (d#i= 11,5, 8,1 Hz, 5H), 7,13 (d,= 10,0 Hz, 1H), 6,95
(d,J=8,8 Hz, 1H), 4,90 () = 7,7 Hz, 3H), 4,82 (s, 2H), 4,42 (ddt+ 9,9, 7,1, 3,6 Hz,
2H), 4,31 (dJ = 10,0 Hz, 1H), 4,20 — 4,09 (m, 3H), 3,93 d&; 11,8 Hz, 5H), 3,68 (d
= 10,1 Hz, 8H), 2,95 — 2,73 (m, 5H), 1,21 — 1,10 {®H), 1,03 (s, 4H).
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EJEMPLO 117

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4Ybencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-
8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]dan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (117)ntermediarios:I3, P46,y S3.
MS (ESI) m/z 1056,2 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanob) § 7,99 (s, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,70 (dd) = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d, = 8,1 Hz, 2H), 7,39 — 7,30 (m, 5H), 7,20
(d,J =8,1Hz, 2H), 6,86 (dJ = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (dd] = 8,2,
5,1 Hz, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,41 — 4,31 (m, 4H),84:14,09 (m, 3H), 3,97 — 3,87 (m, 2H),
3,77 (d,J = 9,6 Hz, 1H), 3,73 — 3,60 (m, 9H), 3,44 — 3,36 (m, 2HRP6 — 2,75 (m, 4H),
2,26 — 2,19 (m, 2H), 2,10 — 2,04 (m, 2H), 1,1597Qym, 11H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 118

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2-fluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-tri oxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan
-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)caamato de metilo (118)
Intermediarios:12, P5,y S7.MS (ESI) m/z 1138,2 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,52 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1HJ6 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,67 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 58,0 Hz, 1AHB4 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,26 - 7,18
(m, 4H), 7,16 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J =HdA 1H), 6,56 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,96
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,48 - 4,36 (th), 4,28 - 4,18 (m, 2H), 4,14 (s, 3H),
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4,08 (s, 1H), 3,98 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 3,75 @&),13,58 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 2,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 6,6 Bid), 2,27 - 2,15 (m, 2H), 1,99 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (&),3,95 (s, 3H).

EJEMPLO 119

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(2-metilpirimich-5-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-38-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1 ,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (119).Intermediariost?2,
P47,y S7.MS (ESI) m/z 1133,32 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, MetanoHs) & 8,97 (s,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,84, = 8,0, 5,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J =8,0
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 6,79 (d, J &Mz, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81
- 4,73 (m, 6H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 4,29Jd¢; 10,0 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 14,0 Hz,
2H), 3,96 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 158 HOH), 3,46 (d, J = 14,5 Hz, 1H),
3,20 - 3,12 (m, 2H), 2,95 - 2,79 (m, 2H), 2,743H), 2,22 (dd, J = 14,5, 8,2 Hz, 1H),
1,99 (d, J =8,8 Hz, 1H), 1,27 - 1,09 (m, 10H) 41(®, 6H).
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EJEMPLO 120

((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetand3-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidr oxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-
(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pimmidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (120).Intermediarios:l2, P20,y S7. MS (ESI) m/z 1284,4
[M+H] *. H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,73 (s, 2H), 8,53 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J =BA 5H), 6,84 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 5,04
- 4,92 (m, 5H), 4,80 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 4,44 J& 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,15 (s, 6H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3(841H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,47
(dd, J =14,4,9,6 Hz, 5H), 2,91 (d, J = 7,7 Hz),2H79 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 2,21 (s, 4H),
1,99 (t, J = 7,3 Hz, 5H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s),3H11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 121

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(4-(1-(difluorontd)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8 (oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6 ,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo ( 121ntermediariosil, P4,y S7.MS
(ESI) m/z 1048,4 [M+H]. "H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,44 (s, 2H), 8,01 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,44 (t, 3%7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2684 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,87 (dd, J =
8,1, 7,0 Hz, 2H), 4,71 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 2HD24(d, J = 13,8 Hz, 4H), 3,87 (d, J =
13,4 Hz, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,72 - 3,62 (m, 1HRE&B(s, 3H), 3,55 (s, 2H), 3,38 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 3,34 (s, 1H), 2,83 (t, J = 7,0 Hz, Y2 (s, 2H), 2,11 (s, 2H), 1,89 (d, J =
9,1 Hz, 2H), 0,79 (s, 8H), 0,74 (s, 8H).
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EJEMPLO 122

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (122).Intermediariosi2,
P6,y S7.MS (ESI) m/z 1121,0 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4}p 8,52 (s,
2H), 8,09 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,7 H4), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,49 (t, J
= 60,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,34Jd; 8,0 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,09 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,7 H4), 6,76 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,95 (t, J
=7,6 Hz, 2H), 4,82 - 4,78 (m, 2H), 4,75 (s, 1HB(d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,24 (d, J =9,8
Hz, 1H), 4,18 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,16 - 4,08 @Hl), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,88 (d,
J = 13,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), ISWBH), 3,46 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,96
- 2,86 (m, 2H), 2,86 - 2,68 (m, 2H), 2,29 - 2,13 @Hl), 2,04 - 1,88 (m, 2H), 1,11 (s,
3H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).

L
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EJEMPLO 123

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((2-(3-oxopiperazin-1-
il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro -2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (123)ntermediariosi2, P4,y S58a.
MS (ESI) m/z 1088,2 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,49 (s, 2H), 7,53 (t,
J =59,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34)¢& 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz,
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2H), 7,14 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hd), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,50 -
4,39 (m, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,34 - 4,26 (m, 1HL4(d, J = 12,5 Hz, 2H), 4,10 - 3,99 (m,
2H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,80 - 3,72 (m, 2B{p9 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,45 - 3,38
(m, 2H), 2,94 - 2,82 (m, 3H), 2,82 - 2,73 (m, 1116 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
1,06 - 0,99 (m, 3H).

EJEMPLO 124

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-8-(4-((6-(8-(2-metoxietil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(124). Intermediariosi12, P4,y S59. MS (ESI) m/z 1157,3 [M+H]. 'H NMR (400
MHz, Metanolds) & 8,28 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 8,20 — 8,07 (m, 1H), 7,74 — 7,66 (i),
7,48 — 7,30 (m, 4H), 7,22 (d,= 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d] = 2,8Hz, 1H), 6,86 (dJ = 8,9
Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,28 (s, 344 (d,J = 12,1 Hz, 2H), 3,94 (d] =
13,1 Hz, 1H), 3,83 — 3,77 (m, 2H), 3,68 {d&s 12,0 Hz, 7H), 3,44 (s, 4H), 3,35 (s, 3H),
2,94 - 2,84 (m, 3H), 2,78 (dd= 12,6, 9,1 Hz, 1H), 2,32 — 2,24 (m, 2H), 2,06)¢, 8,6
Hz, 2H), 1,24 — 1,09 (m, 8H), 1,03 (s, 2H).



10

15

265

EJEMPLO 125

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metilpiridirZ-il)bencil)- 16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti (125). Intermediarios: |12,
P39,y S3.MS (ESI) m/z 1128,8 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanoks) § 8,56 (s,
1H), 8,29 (dJ = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d] = 9,5 Hz, 1H), 8,01 — 7,88 (m, 2H), 7,70 (dd;
8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,56 (dl = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d] = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (d] = 8,0 Hz,
2H), 6,83 (dd,) = 28,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 d,= 7,6 Hz, 2H), 4,48 — 4,40 (m, 1H), 4,39 —
4,27 (m, 3H), 4,22 — 4,12 (m, 4H), 3,98 {d= 13,1 Hz, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,70 (s, 3H),
3,64 (s, 3H), 3,46 — 3,37 (m, 2H), 2,95 — 2,75%M), 2,76 (s, 3H), 2,24 (dd,=9,9, 4,5
Hz, 2H), 2,07 (dJ = 8,6 Hz, 2H), 1,34 — 1,21 (m, 1H), 1,19 — 1,06 @id), 1,03 (s, 3H).

_ NH
F N
CF F
)(J)\ H OH O H
~o™N N\;)\/N.N N\n,O\
H o = H 0O
CF3
X
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EJEMPLO 126

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-3)dencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]Joctan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(126) Intermediariosi2, P42,

y S3.MS (ESI) m/z 1105,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanob) é 8,15 (d,J = 9,4
Hz, 1H), 7,70 (dd) = 9,4, 2,8 Hz, 2H), 7,35 (dd,= 14,0, 8,3 Hz, 4H), 7,22 (d,= 7,9
Hz, 2H), 6,86 (dJ = 8,9 Hz, 1H), 6,81 — 6,72 (m, 2H), 4,97J& 7,6 Hz, 2H), 4,53 (s,
1H), 4,44 (dJ = 9,5 Hz, 1H), 4,34 (1) = 12,5 Hz, 3H), 4,15 (s, 3H), 3,95 @= 13,2
Hz, 1H), 3,68 (dJ = 14,3 Hz, 10H), 3,39 (d,= 13,9 Hz, 2H), 2,94 — 2,76 (m, 4H), 2,27
-2,19 (m, 2H), 2,08 (d, = 8,5 Hz, 2H), 1,20 — 1,10 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

N
H o = H
CF;
%\
|
NN
N

EJEMPLO 127

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-(oxetan-3-xigpiridin-2-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (227).
Intermediarios:12, P43,y S3.MS (ESI) m/z 1188,2 [M+H]". H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,65 (d,J = 6,6 Hz, 1H), 8,32 — 8,26 (m, 1H), 7,70 (dds 8,8, 2,3 Hz,
1H), 7,62 — 7,52 (m, 2H), 7,34 (d,= 7,9 Hz, 2H), 7,30 — 7,19 (m, 3H), 6,84 (dds
21,8, 9,4 Hz, 1H), 5,76 — 5,64 (m, 1H), 5,11](% 6,9 Hz, 2H), 4,95 ({J = 7,6 Hz, 2H),
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4,90 — 4,73 (m, 3H), 4,59 — 4,51 (m, 1H), 4,44 &,5,1 Hz, 1H), 4,32 (td] = 14,6, 5,4
Hz, 3H), 4,25 — 4,12 (m, 4H), 4,05 — 3,95 (m, 18{§8 (d,J = 17,7 Hz, 5H), 3,48 — 3,39
(m, 2H), 3,35 (s, 4H), 2,91 (d,= 8,2 Hz, 2H), 2,83 (s, 1H), 2,24 (d#i= 9,7, 4,5 Hz,
2H), 2,07 (d,] = 8,6 Hz, 2H), 1,15 (d] = 5,7 Hz, 8H), 1,04 (s, 2H).

_ N—
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N” r\@
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EJEMPLO 128

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-piel-3-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (128).
Intermediarios:2, P41,y S3.MS (ESI) m/z 1119,9 [M+H]". '"H NMR (400 MHz,
Metanolds) § 8,29 (d,J = 2,2 Hz, 1H), 7,77 — 7,67 (m, 1H), 7,61 & 2,3 Hz, 1H),
7,33 (d,J = 8,2 Hz, 4H), 7,22 (d] = 8,2 Hz, 2H), 6,88 (d] = 8,9 Hz, 1H), 6,65 (d] =
2,3 Hz, 1H), 4,95 () = 7,6 Hz, 2H), 4,85 (dd] = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,55 (d,= 6,2 Hz,
1H), 4,45 (dJ = 8,5 Hz, 1H), 4,34 (ddl = 14,5, 2,5 Hz, 3H), 4,19 — 4,08 (m, 4H), 3,93
(s, 4H), 3,68 (dJ = 9,4 Hz, 6H), 3,48 — 3,39 (m, 2H), 3,35 (s, 139 (s, 1H), 2,94 —
2,73 (m, 5H), 2,27 — 2,19 (m, 2H), 2,08J& 6,9 Hz, 2H), 1,35 — 1,26 (m, 1H), 1,24 —
1,09 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 129

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazbil)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(129). Intermediarios:12, P40,y S3.MS (ESI) m/z 1147,4 [M+H]". *H NMR (400
MHz, Metanol€s) 6 8,33 — 8,26 (m, 1H), 8,16 (d,= 9,4 Hz, 1H), 7,70 (di1=9,1, 2,4
Hz, 1H), 7,54 (dJ = 7,3 Hz, 2H), 7,37 — 7,32 (m, 2H), 7,23 {ds 8,2 Hz, 2H), 6,91 —
6,77 (m, 1H), 4,96 (t) = 7,6 Hz, 2H), 4,84 (dd] = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,59 — 4,52 (m,
1H), 4,52 — 4,40 (m, 1H), 4,39 — 4,24 (m, 3H), 422,13 (m, 4H), 3,96 (d,= 12,9 Hz,
1H), 3,75 (dJ = 9,0 Hz, 1H), 3,72 — 3,63 (m, 6H), 3,46 — 3,38 &H), 2,91 (dJ = 8,7
Hz, 2H), 2,88 — 2,74 (m, 2H), 2,36 — 2,20 (m, 3418 (d,J = 8,6 Hz, 2H), 1,32 — 1,16
(m, 6H), 1,15 (s, 4H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 2889 (s, 1H).
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EJEMPLO 130

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)becil)- 16,16, 16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (130)ntermediarios:I2, P28,y S3.
MS (ESI) m/z 1116,6 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanob,) § 8,71 (s, 1H), 8,29 (d,
J=2,2 Hz, 1H), 8,17 (d] = 8,5 Hz, 1H), 8,09 () = 7,8 Hz, 1H), 8,01 (d] = 7,9 Hz,
1H), 7,70 (ddJ = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,64 — 7,52 (m, 3H), 7,34Jd¢; 7,8 Hz, 2H), 7,23
(d,J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d] = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (ddl = 25,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 {,=
7,6 Hz, 2H), 4,83 (dd] = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,55 (d,= 7,8 Hz, 1H), 4,48 — 4,41 (m, 1H),
4,35 (dd,J = 14,5, 2,5 Hz, 3H), 4,19 — 4,13 (m, 4H), 3,99J¢& 7,6 Hz, 1H), 3,75 (s,
1H), 3,70 (s, 4H), 3,64 (s, 3H), 3,46 — 3,32 (M),3493 (s, 2H), 2,24 (dd, = 9,6 4,6
Hz, 2H), 2,07 (dJ = 8,6 Hz, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 131
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((5S,10S,11S,14S)-8-(4-¢etinil-2,6-difluorobencil)116,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-
yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-tduoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-

@T

(0]

4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti{131a).El compuesto de titulo
13lafue preparado de acuerdo al método presentaddaafatesis del compuesia
pero en cambio utilizand®38 MS (ESI) m/z 924,2 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,00 (dd, J = 11,2,Hz84H), 4,44 (s, 1H), 4,27
(s, 1H), 4,17 - 4,01 (m, 2H), 3,90 (d, J = 13,2 H4), 3,71 (t, J = 5,9 Hz, 8H), 2,82 (d, J
=7,8 Hz, 2H), 2,77 - 2,67 (m, 1H), 1,17 (s, 3HL4L(s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

((5S5,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-}-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (131b).A una solucion dd31a(62 mg, 0,07 mmol) en TF (2
mL) se adicion6 cobre (52 mg, 0,818 mmol), 10% CuSQ@00 uL), y 1-
azidobiciclo[1.1.1]pentano en Cus@®,300 ml, 0,082 mmol). Luego de 2h, se adiciond
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mas 1-azidobiciclo[1.1.1]pentano en CuS@©O,300 ml, 0,082 mmol). Fue agitado por
otras 2h, se adicion0 mas 1l-azidobiciclo[1l.1.1]Jaeaten CuS®© (0,300 ml, 0,082
mmol), y entonces fueron agitados durante 48h.elagaion fue dividida con EtOAc y
brina. El extracto organico fue lavado con una célu de NH4Cl y secado sobre
NaxSQy, filtrado y concentrado bajo presion reducida. Bldeo fue purificado mediante
cromatografia de silicio (25% - 75% EtOAc/hex pat#ener13lh MS (ESI) m/z
1032,1 [M+H]"*. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,50 (s, 1H), 7,52 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,1 Bi4), 4,44 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,17 -
4,03 (m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 (4),43,66 (s, 3H), 2,86 - 2,67 (m, 5H),
2,45 (s, 7H), 1,16 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,113(4), 1,02 (s, 3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz,
1H).

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-
3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (131) El compuesto de tituld31fue preparado de acuerdo al método presentado
para la sintesis del compuedtgero en cambio utilizand®31by S7. MS (ESI) m/z
1174,1 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,53 (s, 3H), 8,51 (s, 1H), 8,19 (d, J
= 9,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 7,34 (&, 3,8 Hz, 3H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 3H),
7,18 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 10,1 Hz,, 1496 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,80 (d, J =
7,3 Hz, 6H), 4,44 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,30 (d, 9,& Hz, 1H), 4,15 (d, J = 6,5 Hz, 5H),
3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,68 (& 9,6 Hz, 8H), 3,48 (s, 2H), 3,44 (s,
1H), 2,96 - 2,81 (m, 3H), 2,79 (d, J = 10,1 Hz, 1P{y4 (s, 1H), 2,45 (s, 8H), 2,21 (d, J
=10,4 Hz, 3H), 1,99 (d, J = 9,2 Hz, 3H), 1,1654), 1,14 (s, 8H), 1,11 (s, 4H), 1,02 (s,
4H).
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5 Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)ami)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-

2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluo robencil)hidrazina-1-carboxilato
de tert-butilo (132a). El compuesto de titul@32afue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compugatpero en cambio utilizandti2a y P7. MS
(ESI) m/z 764,0 [M+H].

10
Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amim)-4-(4-((6-((2S,6R)-2,6-dimetil
morpholino)piridin-3-il)etinil)fenil)-2-hidroxibuti 1)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazina-1-carboxilato de tert-butilo (132b). El
compuesto de titulh32bfue preparado de acuerdo al método presentaddgpaiatesis

15 del compuestd pero en lugar utilizand®32ay S23 MS (ESI) m/z 852,0 [M+HT. H
NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,53 (s, 1H), 8,19 - 8,08 (m, 2H), 7,93 (d, J 4 Bz,
1H), 7,50 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,2 BH), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 5H), 4,07 (d,
J =129 Hz, 2H), 3,74 (ddd, J = 10,7, 6,3, 2,5H), 3,62 (s, 1H), 2,87 - 2,69 (m, 3H),
1,37 (s, 7H), 1,31 (s, 5H), 1,27 (s, 3H), 1,253).

20
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-((2S,6R)-2,6-dimetilmorpholino)piridin-3-il)etinil)bencil)- 16,16, 16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(132) El compuesto de titulo
132fue preparado de acuerdo al método presentaddgamatesis del intermediari@
pero en cambio utilizand®32b. MS (ESI) m/z 1102,3 [M+H]. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,25 - 8,10 (m, 3H),37(8, J = 9,1 Hz, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,35 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24 & 0,7 Hz, 4H), 7,15 (dd, J = 20,4, 9,7 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,8 H4), 4,31 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 -
4,03 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,81 -13(/, 6H), 2,97 - 2,80 (m, 2H), 2,80 -
2,66 (m, 2H), 2,03 (s, 1H), 1,25 (d, J = 6,2 Hz),6H17 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 133
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Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amin)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-
2-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)-2,6-diflu orobencil)hidrazina-1-carboxilato
de tert-butilo (133a) Una mezcla dé&2a (0,28 g, 0,53 mmol) 1 (172 mg, 0,67 mmol)

fue disuelta en una mezcla de TF/AcOH (12 mL, Bé¥pués de agitar a temperatura
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ambiente durante 15 min se adicion6 cianoborohadde sodio (2,49 mmol/gr sobre
resina, 0,44 g, 1,09 mmol). La mezcla de reaccu@ dgitada durante toda la noche,
entonces filtrada y el la resina de filtrado fuealda varias veces con EtOAc. El filtrado
combinado fue concentrado bajo presion reducida; sdsiduo fue
recristalizado/precipitado con EtOAc/ hexanos hksjear133a(351,6 Mg, 87,3%)MS
(ESI) m/z 764,09 [M+H]

Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(difluorontetiH-imidazol-4-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-
trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (133b).133a(75%, 0,3 g, 0,29 mmol) fue disuelto en DCM (10
mL) y HCI (4,0M en dioxano, 2,6 ml). La reacciérefagitada durante 3h y luego
concentrada bajo presion reducida, el materialacifué disuelto en DCM (10 mL) y
HATU (0,24 g, 0,64 mmol), se adicion0 N, N-diisopitetiiamina (0,6 ml, 0 mol)
seguido porA3 (0,21 g, 0,86 mmol). La reaccion fue agitada a tmapra ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccion fugddi con 5 mL de MeOH vy
concentrada. El residuo crudo fue diluido con EtGAavado con 5% LiCl, NaHC®
saturado y brina, luego de lo cual fue secado sNbBs8Qy, filtrado y cncentrado bajo
presién reducida. El residuo crudo fue purificadedrante cromatrografia de columna
de silicio (30% to 70%EtOAc/Hex) hasta logE33b (296 mg, 67%). MS (ESI) m/z
1014,6 [M+H]". 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J
= 1,3 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 59,9 Hz, 1H), 7,52 & 7,9 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,45 (s, 1H), 4,801H), 4,14 (s, OH), 3,93 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,92 - 2,67, @H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11
(s, 3H), 1,02 (s, 3H).

((55,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(difluorometil)-1H-imida-4-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil )bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraszahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (133) En un vial, una solucién d&33b (50 mg, 0,05 mmol)S7 (17 mg, 0,06
mmol), yoduro de cobre (1) (4,0 mg, 0,02 mmolns-Diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(I (99%, 11,1 Mg, 0,02 mmol) en una mezcla de MeC EtN 3:1(1mL) fue

desgasificada y entonces agitada a temperaturaeatebdurante toda la noche. Fue
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concentrada bajo presion reducida. Purificada meelidPLC vy liofilizada para ddr33.
MS (ESI) m/z 1156,4 [M+H]. H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,44 (s, 2H), 8,09
(d, J =17,5 Hz, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,49 (t, J 060z, 1H), 7,27 (dd, J = 18,4, 8,1 Hz,
3H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 9,9 H4), 4,86 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,72 (dd,
J=8,2,5,0Hz, 2H), 4,35 (d, J = 8,7 Hz, 1H),24@, J = 9,8 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 12,8
Hz, 4H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,58 (d, J & Bz, 5H), 3,37 (d, J = 14,4 Hz, 2H),
2,90 - 2,62 (m, 4H), 2,56 (s, 1H), 2,12 (d, J =114z, 2H), 1,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 1,07
(s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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<
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EJEMPLO 134

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4(7-metil-6-ox0-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-il)fenil)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo Intermediarios:P4, A3, y S5.MS (ESI) m/z 1137,1 [M+H]". *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)5 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, ,1HY5 - 7,50 (m,
6H), 7,46 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,2 BH), 7,28 (d, J = 9,5 Hz, 3H), 7,15 (d,
J = 8,0 Hz, 3H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,73Xd; 10,0 Hz, 1H), 4,79 - 4,71 (m, 5H),
4,35 (d, J =9,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz,,14406 (d, J = 13,5 Hz, 3H), 3,85 (d, J =
13,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,573), 3,08 (s, 4H), 2,83 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 2,73 - 2,62 (m, 1H), 1,07 (s, 4H), 1,05 (s),3H02 (s, 4H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 135

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridi-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxein-3-il)-2,5 diazabiciclo [2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbaato de metilo(135).
Intermediarios:P14, A3, y S6.MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,46 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 18} 1 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,87 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,55 (m, ,2ZH%1 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 6,74 (d, I0s0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,95 (s, 1H), 4,86 (dd, J = 8,4, 6,3 Hz, 1H), 4$11H), 4,49 (dq, J = 11,2, 6,0, 5,5 Hz,
2H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,811 = 10,0 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 13,3
Hz, 2H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,74 - 3,62 @H), 3,60 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,87 -
2,73 (m, 3H), 2,73 - 2,65 (m, 1H), 2,23 (s, 2HP6L(d, J = 5,4 Hz, 6H), 1,02 (s, 3H),
0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 136

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-312,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-8-(4-((6-((R)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(136). Intermediarios:P13 A3, y S8.MS (ESI) m/z 1118,6 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, TH¥1 (dt, J = 5,4,
2,6 Hz, 2H), 7,59 - 7,50 (m, 1H), 7,47 (dt, J =, 4.4 Hz, 1H), 7,30 - 7,19 (m, 4H), 7,13
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,06 (s, OH), 6,86 (d, J =184 1H), 6,72 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,55
(d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,53 (dd, J = 22,7, 13,2 H4),2,42 - 4,30 (m, 1H), 4,26 - 4,18 (m,
1H), 4,03 (d, J = 13,2 Hz, 4H), 3,84 (d, J = 134, #H), 3,76 (t, J = 12,7 Hz, 1H), 3,59
(d, J = 9,3 Hz, 6H), 3,49 (d, J = 11,0 Hz, 1H)43;43,35 (m, OH), 2,81 (d, J = 7,3 Hz,
3H), 2,72 - 2,63 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s,)4H04 (d, J = 2,8 Hz, OH), 1,02 (s,
2H), 1,00 - 0,95 (m, 1H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 137

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridirR-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-8-
(4-((6-((R)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(H)-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(137). Intermediarios:P15
A3,y S8. MS (ESI) m/z 1118,6 [M+H] +'H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,56 (dd,
J=8,6, 5,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H)]184d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 10,3,
2,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,86) = 8,5 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,16 - 7,08 (m, 3H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 16{¥4 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,52 (dd, J
=23,4,12,6 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 10,0 Hz, 1H214(d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,07 (t, J = 10,4
Hz, 4H), 3,87 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,75 (t, J 561”1z, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,60 (s, 3H),
3,55 (s, 2H), 3,48 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,39 (t 10,4 Hz, 1H), 2,88 - 2,73 (m, 4H),
2,73 - 2,64 (m, 1H), 1,06 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1(§23H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 138

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridirR-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1R,4R)-5-(oxetan-dl)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trio xo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (138).
Intermediarios:P15 A3, y S6.MS (ESI) m/z 1120,6 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,56 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), §d4,1J = 9,5 Hz, 1H), 7,68
(d, J=9,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 14,3, 8,7 Hz),3H23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J =
8,0 Hz, 4H), 6,74 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,57 (& 8,8 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,61 (s,
1H), 4,49 (dd, J = 11,6, 6,4 Hz, 1H), 4,41 (s, 1435 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,87 (& 13,0 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 16,3 Hz,
2H), 3,60 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,d1J = 7,8 Hz, 2H), 2,71 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 2,23 (s, 2H), 1,06 (d, J = 4,6 Hz, 6H), 1,8623H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 139

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridi-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-((6-(6-(oxetan-3-iB3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de etilo (139). Intermediarios:
P14 A3,y S4.MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,46
(d, 3 = 2,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8(@PJ = 9,3 Hz, 1H), 7,96 - 7,86 (m,
1H), 7,65 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (td, 8,5, 3,0 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 BH), 7,08 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,73 (d, J
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= 10,6 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96834m, 4H), 4,59 - 4,47 (m, 2H), 4,42 -
4,31 (m, 1H), 4,31 - 4,19 (m, 1H), 4,07 (d, J =418z, 4H), 3,87 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,64 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,82Jc; 8,4 Hz, 2H), 2,74 - 2,65 (m, 1H),
2,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,07 (s, 4H), 1,06 ),3,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 140

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridi-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(4-((6-(6-(oxetan-3-iB3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de etilo (140). Intermediarios:
P15 A3,y S4.MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,66
(dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,21 (¢,9,3 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 9,9 Hz, 2H),
7,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 2ZH23 (d, J = 7,7 Hz, 3H), 6,84 (d, J =
10,1 Hz, OH), 6,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,61 (dd; 8,2, 4,0 Hz, 2H), 4,45 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,18 (d, J 7418z, 2H), 3,99 (s, OH), 3,74 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,91 (d, J = 8,1 Hz),2480 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,11 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H), 1,16 (s, 4H}L5L(s, 3H), 1,12 (s, 2H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 141

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-(3-metiloxetan-3-il)piperazin-1-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato dmetilo (141). Intermediarios:
P4, A3, y S10.MS (ESI) m/z 1143 [M+H] +IH NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,12
(d, 3 = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8(@1J = 2,7 Hz, 1H), 7,62 - 7,42 (m,
3H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,9 BHd), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,06 (d, J
= 9,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,72 (dd& 9,5, 5,4 Hz, 2H), 4,56 (d, J = 5,9
Hz, 2H), 4,34 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,27 - 4,15 @Hl), 4,05 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,85 (d,
J =13,1 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3®6J = 8,7 Hz, 7H), 2,75 (dd, J = 44.1,
8,8 Hz, 4H), 2,46 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 1,32 (s, 3HP7 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s,
3H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 142

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(8-((S)-
tetrahidrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11, P-tetraazahexadecan-14-il)
carbamato de metilo (142).Intermediarios:P4, A3, y S11. MS (ESI) m/z 1170,2
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,17 (d,J =9,4
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,76 - 7,60 @Hl), 7,60 - 7,52 (m, 1H), 7,45 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, 8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 169 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,45 (s, OH),
4,42 - 4,27 (m, 2H), 4,23 (s, 1H), 4,20 - 4,05 @Hl), 4,05 - 3,89 (m, 3H), 3,88 - 3,56
(m, 8H), 3,06 - 2,85 (m, 3H), 2,85 - 2,69 (m, 1BK0 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,32 (s, 2H),
2,22 - 2,00 (m, 3H), 1,16 (s, 4H), 1,14 (s, 3HL11(s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 143

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(8-((R)-
tetrahidrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11, P-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (143) Intermediarios:P4, A3, y S12.MS (ESI) m/z 1170,1
[M+H] +. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,74 - 7,60 @H), 7,59 - 7,50 (m, 1H), 7,45 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, 8,8 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 16Jy9 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,44 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,23 (s),1414 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 3,97 (t, J
= 14,4 Hz, 1H), 3,86 - 3,57 (m, 8H), 2,97 - 2,84 (@Hl), 2,84 - 2,68 (m, 1H), 2,49 (s,
1H), 2,32 (s, 2H), 2,22 - 2,04 (m, 3H), 1,16 (s)4H14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s,
3H).

EJEMPLO 144

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(3-metiloxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(144). IntermediariosP4, A3, y S13.MS (ESI) m/z 1170,9 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,23 - 8,13 (m, 1H), 8,10 (d, J = 2,8 Hz, 1H),77(8d, J = 8,9, 2,4
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Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J 2 Bz, 2H), 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,20
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6(89J = 9,0 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,30
(s, 1H), 4,14 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,95 (d, J 5218z, 1H), 3,84 (dt, J = 8,2, 4,5 Hz,
2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,49 (d, J = 74, kH), 3,39 (s, 1H), 3,11 (dt, J = 11,9,
2,1 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,83 - 2(i#6 1H), 2,73 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,69
(s, OH), 2,62 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 2,46 (d, J =418z, 1H), 1,97 (s, 2H), 1,67 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3HL1 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 145

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(4-((S)-
tetrahidrofuran-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)et inil)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(145). IntermediariosP4, A3, y S15.MS (ESI) m/z 1143,5 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,36 - 8,26 (m, 1H), 8,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H),18(d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,1 H4), 7,67 - 7,61 (m, OH), 7,57 (dd, J =
7,3, 3,3 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 BH), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,99 - 6,86 (m, 26§81 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,45 (s, OH),
4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,26 - 4,02 (m, 5H),04,8,82 (m, 3H), 3,75 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 3,68 (d, J = 10,9 Hz, 6H), 2,97 - 2,85 (m, 3Hp5 - 2,35 (m, 1H), 2,28 - 2,16 (m,
1H), 1,16 (s, 4H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1(33H).
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EJEMPLO 146

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-8-(4-((6-(4-((R)-
tetrahidrofuran-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)et inil)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(146). IntermediariosP4, A3, y S14.MS (ESI) m/z 1143,5 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1811 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,4 Hz, OH), 7,69 (s, 1HRKS/; 7,61 (m, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (&, 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 3H),
6,96 - 6,85 (m, 2H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4d4J = 9,8 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 4,23 - 4,07 (m, 4H), 3,95 (d, J = 13,3 #H), 3,92 - 3,86 (m, 1H), 3,75 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 3,69 (s, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,00 -2(&, 3H), 2,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
2,42 (s, OH), 2,21 (d, J = 8,5 Hz, OH), 1,16 (s),5H15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s,
3H).
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EJEMPLO 147

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetani$-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidrox i-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-
3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (147). IntermediariosP22, A3, y S3.MS (ESI) m/z 1282,4 [M+H] +!H NMR
(400 MHz, Metanol-d4p 8,43 - 8,31 (m, 1H), 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H),47(8, J = 9,0
Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,24 (& 3,9 Hz, 2H), 7,17 - 7,04 (m, 4H),
6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 16Jy1 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,87 (t, J =
7,7 Hz, 4H), 4,74 - 4,68 (m, 4H), 4,37 - 4,17 (Hl)64,10 - 3,99 (m, 6H), 3,86 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,67 - 3,62 (m, 1H), 3,60 (s, 3HRB3(s, 3H), 3,34 - 3,25 (m, 5H), 2,81
(d, J = 7,7 Hz, 2H), 2,74 - 2,65 (m, 1H), 2,19:®(m, 4H), 2,03 - 1,93 (m, 4H), 1,07 (s,
3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 148

((5S5,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-4-(piridin-2-il)bencH) 6,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-

i) etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (148)ntermediarios:P25 A3, y S3.
MS (ESI) m/z 1114,7 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,55 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,5 HH), 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,82 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,65 (d, J =87, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
7,42 - 7,32 (m, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7(d3J = 8,0 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,87 (t, J 6 Az, 2H), 4,73 - 4,66 (m, 2H), 4,31 (d,
J =10,0 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,203 (m, 3H), 3,99 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
3,74 - 3,66 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,48 (s, 3HRRW(s, 1H), 2,87 - 2,68 (M, 2H), 2,21 -
2,07 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 2H), 1,05 (s, 3HP2L(s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).
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EJEMPLO 149

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-dicloro-4-(piridin-2-il)benil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (149)ntermediarios:P24, A3, y S3.
MS (ESI) m/z 1148,5 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,56 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,4 ©4), 7,88 (s, 2H), 7,83 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,64 - 7,54 (m, 1H), 7,33 (t, J = 5,7 Hz, 1AR3 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,12 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,71 (d, 10s1 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
4,71 (dd, J = 8,2, 4,9 Hz, 2H), 4,36 - 4,23 (m, 2420 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,12 - 3,98
(m, 4H), 3,69 - 3,62 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,543H), 3,29 (s, 1H), 2,83 - 2,75 (m, 2H),
2,72 - 2,62 (m, 1H), 2,17 - 2,08 (m, 1H), 2,0393L(m, 2H), 1,05 (s, 6H), 0,99 (s, 3H),
0,89 (s, 3H).
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EJEMPLO 150

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((5-metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro -2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(150). Intermediarios:P4, A3, y S44.MS (ESI) m/z 1171,1 [M+H]. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4)5 8,17 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, ,18p1 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,35J& 8,3 Hz, 2H), 7,30 - 7,22 (m, 2H),
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7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 9,9 Hz, 16{84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,88 - 4,80 (m, 2H), 4,73 - 4,68 (rH)24,41 (s, 1H), 4,34 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 4BiB5 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (s,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,48 (d, J = 184 2H), 3,38 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,35
(s, 1H), 3,25 (s, 1H), 2,85 - 2,74 (m, 3H), 2,72,65 (m, 1H), 2,27 (s, 5H), 2,17 - 2,11
(m, 2H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,02 (s, 3HPD(s, 3H).1°F NMR (377 MHz,
Metanol-d4)s -77,38 , -77,71 , -77,88 , -96,97 (dd, J = 5988 Hz), -114,92 .
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EJEMPLO 151

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4-metil -6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(151). Intermediarios:P4, A3, y S46.MS (ESI) m/z 1171,3 [M+HT. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,20 (s, 1H), 8,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (¢, 2,7 Hz, 1H), 7,68
(s, OH), 7,53 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H}87(s, OH), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23
(d, J =8,1Hz, 2H), 7,11 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6(84J = 2,8 Hz, 1H), 6,82 (s, OH), 6,79
(s, 1H), 4,99 - 4,89 (m, 2H), 4,83 - 4,77 (m, 2#RB1 (s, 1H), 4,47 - 4,42 (m, 1H), 4,35
(s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,29 (s, OH), 4,16 (s, 1413 (s, 3H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,74 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,381¢d), 3,34 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m, 3H),
2,78 (dd, J = 12,5, 9,0 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 22518 (m, 2H), 2,10 - 2,04 (m, 2H),
1,16 (s, 4H), 1,13 (d, J = 12,7 Hz, 7H), 1,02 8).3°F NMR (377 MHz, Metanol-d43
-77,38 ,-77,71,-77,82 , -96,97 (dd, J = 59,86 &), -114,92
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EJEMPLO 152

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(152). Intermediarios:P4, A3, y S45.MS (ESI) m/z 1170,6 [M+H]. '"H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H}8 (s, OH), 7,62
(d, J =8,7 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,45 (d, J =82 2H), 7,38 (s, OH), 7,32 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,11 (d, J =BA 1H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,80
(d, J=9,8 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 486, J = 8,2, 7,0 Hz, 2H), 4,81 (dd, J =
8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,51 (s, 1H), 4,47 - 4,43 (m, 1488 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 4,32 - 4,27
(m, 1H), 4,15 (d, J = 12,2 Hz, 4H), 3,95 (d, J 118z, 1H), 3,73 (s, 1H), 3,68 (s, 3H),
3,66 (s, 3H), 3,38 - 3,35 (m, 1H), 3,34 - 3,32 (H), 2,88 (dd, J = 18,8, 5,2 Hz, 3H),
2,78 (dd, J = 12,5, 9,0 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 22518 (m, 2H), 2,08 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 1,16 (s, 5H), 1,13 (d, J = 13,1 Hz, 7H), 1(623H).1%F NMR (377 MHz, Metanol-
d4)6 -77,39, -77,71 ,-77,86 , -96,97 (dd, J = 59@5Hz), -114,92
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EJEMPLO 153

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((5-metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(153). Intermediarios:P7, A3, y S44.MS (ESI) m/z 1170,6 [M+H]. '"H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,53 (s, 1H), 8,29 - 8,25 (m, 1H), 8,16 (d, J 2 Mdz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,70 - 7,60 (m, 2H), 7,55 (td, J = 7,4, 3,1, #H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,34 (s, 1H), 7,24 (dd, J = 8,2, 6,7 Hz, 4H}6 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,94 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (d&; 8,2, 5,2 Hz, 3H), 4,49 (s, 1H), 4,47 -
4,41 (m, 1H), 4,34 - 4,27 (m, 1H), 4,15 (d, J =188 1H), 4,09 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 3,93
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3Hp73(d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,51 (s, OH),
3,47 (dt, J = 3,3, 1,7 Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 2(990H), 2,91 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,87 -
2,82 (m, 1H), 2,81 - 2,73 (m, 1H), 2,36 (s, 4HBL(s, OH), 2,24 (s, 2H), 2,04 - 1,91 (m,
OH), 1,33 - 1,26 (m, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s)3H11 (s, 3H), 1,03 (s, 3HYF NMR
(377 MHz, Metanol-d4p -77,39 , -77,51 , -77,71 , -96,88 (d, J = 59,6,H¥15,03 , -
130,01 .
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EJEMPLO 154

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (154). IntermediariosP7, A3, y S46.MS (ESI) m/z 1169,5 [M+H]. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4p 8,52 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,111¢3), 7,64 (s,
OH), 7,50 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24)(= 7,8 Hz, 4H), 7,11 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,77 (s, OH), 4,96 (t, J = 78 BH), 4,50 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 4,36 - 4,27 (m, 3H), 4,12 (d, J = 10,0 Hz, 48{p4 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,70 (s,
2H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,38 (s, 1H), 3(843H), 2,94 - 2,73 (m, 4H), 2,44 (s,
3H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2HR9 (t, J = 7,4 Hz, OH), 1,20 - 1,10
(m, 10H), 1,03 (s, 3H)\F NMR (376 MHz, Metanol-d4y -77,35 , -77,62 , -77,67 , -
96,90 (d, J =59,9 Hz), -115,01 .
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EJEMPLO 155

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-metil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(155). Intermediarios:P7, A3, y S45.MS (ESI) m/z 1169,7 [M+H]. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4)5 8,52 (s, 1H), 8,12 (s, 2H), 7,64 (s, OH), 7,53Jd; 8,6 Hz, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,37 - 7,28 (m, 3H), 7,23 (dd, J 5618,1 Hz, 5H), 4,44 (s, 1H), 4,30 (s,
2H), 4,12 (d, J = 12,6 Hz, 3H), 3,94 (d, J = 1374 kH), 3,68 (s, 4H), 3,66 (s, 4H), 2,90
(d, J =8,2 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2(534H), 2,03 (s, OH), 1,98 (s, 1H), 1,28
(d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,17 (s, 5H), 1,15 (s, 4HL21(s, 4H), 1,03 (s, 4H}°F NMR (376
MHz, Metanol-d4% -77,36 , -77,48 , -77,68 , -96,91 (d, J = 59,7.Hz)
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EJEMPLO 156

((29)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-((ciclopropoxicarbondmino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-2-hidroxi-4-(4-((6-(8-(oxetan-3#)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)piridin-3-il)etinil)fenil)butil)-2-(4-(1-(difl uorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dime til-1-oxobutan-2-il)carbamato de
ciclopropilo (156). Intermediarios:P4, A6, y S3.MS (ESI) m/z 1208,0 [M+H]". *H
NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,30 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 94 tH),
8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,81 - 7,63 (m, 1H), 7(631H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42
- 7,29 (m, 3H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,94J¢& 2,8 Hz, 1H), 6,85 (t, J = 8,7 Hz, 2H),
5,05 - 4,90 (m, 3H), 4,48 (d, J = 10,0 Hz, 1H)44(8 J = 12,0 Hz, 3H), 4,24 - 3,84 (m,
7H), 3,75 (s, 1H), 3,01 - 2,66 (m, 5H), 2,22 (d&; 12,2, 6,4 Hz, 2H), 2,03 (s, 32H),
1,29 (s, 1H), 1,19 - 1,07 (m, 10H), 1,03 (s, 3HYO1- 0,50 (M, 8H).

N
HO H
CF3
%\
|
NI\@
N

EJEMPLO 157

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2-fluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbart@a de metilo (157).
Intermediarios:P8, A3, y S3. MS (ESI) m/z 1138,1 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)6 8,43 (s, 1H), 8,28 - 8,25 (m, 1H), 8,07 (s, 1H}B87(dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 7,66 - 7,57 (m, 1H), 7,57 - 7,45 (m, 1H), 7:41,27 (m, 6H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 6,90 - 6,81 (m, 1H), 4,94 (dd, J = 8,1, 7,Q BR), 4,81 (dd, J = 8,1, 4,9 Hz, 3H),
4,53 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,45 - 4,21 (m, 5H), 4dd, J = 4,7, 2,4 Hz, 4H), 4,08 - 3,83
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(m, 3H), 3,70 (d, J = 24,6 Hz, 2H), 3,60 (s, 3HRS(dd, J = 14,1, 1,7 Hz, 3H), 3,29 (p,
J = 1,6 Hz, 6H), 2,93 - 2,66 (m, 5H), 2,28 - 2,62 8H), 1,11 (d, J = 14,3 Hz, 7H), 1,04
(s, 4H), 0,93 (s, 4H).

EJEMPLO 158

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(158). IntermediariosP6, A3,

y S3.MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4}p 8,20 (dd, J =
2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,16 - 7,99 (m, 2H), 7,84 - 7(#8 2H), 7,71 - 7,37 (m, 4H), 7,37 -
7,26 (m, 3H), 7,26 - 7,10 (m, 2H), 6,86 (d, J = BZ, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz,
1H), 4,76 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,58 (t, J = 5,8 BH), 4,39 (s, 1H), 4,25 (s, 1H), 4,01 (d,
J =13,1 Hz, 1H), 3,89 (dt, J = 13,1, 4,1 Hz, 4385 - 3,74 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,12
(dd, J =12,0, 2,2 Hz, 3H), 2,98 - 2,60 (m, 4H¥6L; 1,86 (m, 3H), 1,69 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 1,11 (d, J = 9,3 Hz, 7H), 1,02 (s, 3H), 1,76 (M, 4H).
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EJEMPLO 159

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2-(4-metil-3-oxopiperazin-1-il)pirimidin-
5-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(159). IntermediariosP4, A3,

y S58.MS (ESI) m/z 1102,2 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,50 (s, 2H),
8,20 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,55 & 61,0 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,35(d, J=7,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,3 Hz, 2595 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,40 (s, 2H),
4,31 (s, 1H), 4,15 (d, J = 15,7 Hz, 4H), 3,95 (&, 12,9 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,03 (d, J = 28 BH), 2,90 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 2,80
(d, 3 =10,7 Hz, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3HL2(s, 3H), 1,04 (s, 3H).

hal
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EJEMPLO 160

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-8-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5,14-bis(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazatotradecan-14-il)carbamato denetilo (160). Intermediarios:
P4, A8, y S7.MS (ESI) m/z 1205,1 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,51
(s, 2H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J =06G9,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 26§81 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,96 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 2H), 4,361H), 4,33 - 4,23 (m, 1H), 4,18 - 4,12
(m, 3H), 4,08 (d, J = 18,2 Hz, 2H), 4,03 (d, J 5518z, 1H), 3,75 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
3,66 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,46 (d, J = 14,4 H4),23,04 - 2,85 (m, 3H), 2,79 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 2,20 (dd, J = 8,9, 3,9 Hz, 2H), 264, J = 12,2, 6,9 Hz, 2H), 1,86 - 1,65
(m, 12H).

EJEMPLO 161

By {
=z 4
N N
-y F N F
F F
FEF . FOF F
H. H.
LY RS Q CF4CO,H YR Q
~o ” N\_/'\/NN N\H/O\ e, o™ N N\/'\/NN N\H/O\
0 H ) H o = H o)
FTF FIF
xF x F
e -
161a NN 161 NN
&N 0 kZiNH
T J(
o)

3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-piazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3dimetilbutanoil) hidrazinil)-3-
hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)  amino)-3,3-dimetilbutanamido)
butih)fenil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3 .2.1] octano-8-carboxilato de tert-
butilo (161a). MS (ESI) m/z 1200,0 [M+H] +*H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,27 -
8,14 (m, 2H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,84 (&,9,0 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,7 Hz, 2H),
7,45 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 3H24 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,15 (d, J =
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9,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,94 (d, 2,8 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
4,44 (d, J = 11,9 Hz, 4H), 4,30 (d, J = 10,0 Hz),1414 (d, J = 13,3 Hz, 3H), 4,02 -
3,87 (m, 4H), 3,67 (d, J = 10,7 Hz, 10H), 3,28183%m, 3H), 3,03 - 2,85 (m, 4H), 2,82 -
2,69 (m, 1H), 2,00 (dd, J = 9,0, 4,0 Hz, 3H), 1(81J = 7,7 Hz, 3H), 1,49 (s, 9H), 1,16
(s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1faa-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-diflu orobencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato 2,2 @ftuoroacetato de metilo (161).
Una solucién del6l1a (57,8 Mg, 0,040 mmol) y acido trifluoroacético 60 ml, 1,96
mmol) en DCM (2 mL) fue agitada a temperatura amtieleLuego de 3h, la mezcla de
reaccion fue concentrada bajo presion reducida sestluo fue purificado mediante
HPLC y y el producto liofilizado para logra6l MS (ESI) m/z 1200,0 [M+H] +H
NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,32 - 8,26 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H),18(d, J

= 2,7 Hz, 1H), 7,71 - 7,64 (m, 1H), 7,71 - 7,36 (@Hl), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32 (d,
J =79 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15J¢& 10,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,82 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 9,9 HIEl), 4,36 - 4,22 (m, 4H), 4,16 (d, J =
28,1 Hz, 4H), 3,94 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (& I1,1 Hz, 8H), 3,26 - 3,17 (m, 3H),
2,99 - 2,69 (m, 5H), 2,19 - 1,96 (m, 5H), 1,163d), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s,
3H).

EJEMPLO 162

H o) = H (@) <
{FF QFFF
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Sintesis de 3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluoraetil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-
difluorobencil)-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanoil)hidrazinil)-3-hidroxi-2-((S)-4,4,4-trifluoro-2-((metoxicarbonil)
amino)-3,3-dimetilbutanamido)butil)fenil)etinil)pir idin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octane-8-carboxilato de tert-butilo (162a).Intermediarios:P7, A3, y S16.MS (ESI)
m/z 1199,4 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,53 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,21 -
8,09 (m, 3H), 7,89 (dd, J = 9,4, 2,2 Hz, 1H), 7,6932 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,24 (dd, J
=8,4, 2,4 Hz, 4H), 7,14 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 4d3J = 4,2 Hz, 3H), 4,36 - 4,23 (m, 1H),
4,23 - 4,00 (m, 2H), 3,97 - 3,82 (m, 3H), 3,67 Jd& 9,7 Hz, 5H), 3,28 (d, J = 9,6 Hz,
2H), 3,00 - 2,70 (m, 4H), 2,08 - 1,91 (m, 2H), 1(82) = 6,9 Hz, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,23
-1,08 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1iaa-3-il) piridin-3-il)etinil)bencil)-
11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-diflu orobencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti EI compuesto de titula62
fue preparado de acuerdo al método presentaddgaratesis del compuesi®l pero
en cambio utilizanddl62a MS (ESI) m/z 1099,2 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,45 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (& 9,4 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,63 - 7,55 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,29 - 7(&Q 2H), 7,14 (dd, J = 14,9, 8,2 Hz,
4H), 6,73 (t, J = 9,6 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 9,7 HH), 4,28 - 4,13 (m, 4H), 4,13 - 3,91
(m, 4H), 3,83 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,58 (d, J 5510z, 7H), 3,14 (d, J = 13,5 Hz, 2H),
2,75 (dd, J = 47,8, 9,1 Hz, 4H), 2,12 - 1,85 (m),3H16 - 0,97 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

By
=z
N
-y F
F
FEF
9 HHo & H
~o N N\;)\/N.N N\n,O\
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EJEMPLO 163

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(6-(oxetan-3-il)-2,6-diazaspiro
[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(163). IntermediariosP4, A3, y S17.MS (ESI) m/z 1141,7 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,17 - 8,03 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H),6/(@, J = 8,9 Hz,
1H), 7,44 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 BH), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,13 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,85J¢&; 2,8 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,50 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,90 - 4,82 (m, 1449 - 4,34 (m, 6H), 4,28 (s, 4H), 4,21
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 13,0 Hz, 2H®53(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H),
3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,88 - 2,74 (m, 3HY42 2,63 (m, 1H), 1,06 (s, 3H), 1,05 (s,
3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 164

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6((3aR,6aS)-5-
metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)piridin -3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-
5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,1112-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (164).Intermediarios:P4, A3, y S18.MS (ESI) m/z 1114,3
[M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,19 - 8,05 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,61 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (t, J%&Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
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7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2HD5 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,64 (& 8,9 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 12,6 Hz), 2485 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,65 (s,
1H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 6H), 3,36 (d, J = 144 PH), 2,84 (dd, J = 18,9, 9,2 Hz, 5H),
2,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,06 (d, J = 6,3 Hz, ,6H)2 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 165

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6((3aR,6aS)-5-(oxetan-3-il)
hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-il)piridin-3-il )etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11, P-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (165) Intermediarios:P4, A3, y S19.MS (ESI) m/z 1156,2
[M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,09 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,9, 2,2 Hz, 1H), 7,44 (& 39,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,25 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 BH), 7,05 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 6,81 - 6,67 (m, 2H), 4,63 (dd, J,3,%,1 Hz, 2H), 4,46 - 4,30 (m, 2H),
4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 13,3 Hz),385 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (d, J
= 4,3 Hz, 6H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,323H), 2,87 - 2,62 (m, 4H), 1,06 (d, J =
6,2 Hz, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 166

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-8-(4-((6-(8-isopropil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-
3-il)etinil)bencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-
2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamatce dnetilo (166). Intermediarios:
P7, A3,y S22.MS (ESI) m/z 1142,5 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,44
(d, 3 = 0,7 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, J = B4 1H), 8,06 - 8,02 (m, 1H), 7,67 -
7,50 (m, 1H), 7,50 - 7,43 (m, OH), 7,41 (s, OHR9; 7,20 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 13,7,
8,3 Hz, 3H), 6,73 (dd, J = 18,5, 9,6 Hz, 1H), 484 = 5,2 Hz, 3H), 4,30 - 4,15 (m, 3H),
4,13 - 3,94 (m, 3H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H)838, J = 10,5 Hz, 6H), 3,17 (d, J=2,4
Hz, 1H), 2,91 - 2,64 (m, 3H), 2,14 (d, J = 11,4 Bi), 1,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,37 (d,
J = 6,4 Hz, 6H), 1,12 - 0,97 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 167

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-(8-etil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridn-3-il)etinil)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (167).
Intermediarios:P7, A3, y S21.MS (ESI) m/z 1128,6 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,44 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,2 Hz, ,18{P6 (d, J = 21,7 Hz,
2H), 7,63 - 7,53 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,28 - 7(&1, 2H), 7,14 (dd, J = 13,9, 8,2 Hz,
4H), 6,73 (dd, J = 18,8, 9,5 Hz, 2H), 4,42 - 4,80 {H), 4,30 - 4,18 (m, 3H), 4,13 (d, J
= 4,3 Hz, 2H), 4,02 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,84Jd&; 13,2 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,5 Hz,
7H), 3,09 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,92 - 2,72 (m, 3Bl)2 - 2,61 (m, 1H), 2,24 - 2,13 (m,
2H), 1,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,3 BH), 1,11 - 0,98 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

F
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EJEMPLO 168

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbart@a de metilo (168)
Intermediarios:P7, A3, y S20.MS (ESI) m/z 1113,4 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)é 8,45 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,24 - 8,16 (m, 1H),8(d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 1H), 7,41 (s, 1HR87; 7,21 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 14,5,
8,2 Hz, 5H), 6,74 (dd, J = 15,5, 9,4 Hz, 2H), 484J = 9,9 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 17,7,
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11,9 Hz, 3H), 4,02 (d, J = 13,4 Hz, 4H), 3,83 (& 13,2 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,4 Hz,
7H), 3,16 (s, 1H), 3,06 - 2,96 (m, OH), 2,85 - 2(§§ 6H), 2,31 - 2,13 (m, 2H), 2,05 -
1,89 (M, 2H), 1,13 - 0,96 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

F
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H( &
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H O = H o O
FTF

EJEMPLO 169

((2S)-1-(2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-((2S,3S)-2-
hidroxi-4-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]Joctan-3-il)piridin-3-
i)etinil)fenil)-3-((S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil -2-(((oxetan-3-iloxi)carbonil)
amino)butanamido)butil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro- 3,3-dimetil-1-oxobutan-2-
il)carbamato oxetan-3-ilo (169).Intermediarios:P4, A4, y S3.MS (ESI) m/z 1239,3
[M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,13 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,52 (dd, J 8,&,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 59,9 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7,9 PH), 7,12 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,85 (d, J
= 2,8 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,29 (A 17,2, 5,7 Hz, 2H), 4,76 - 4,73 (m,
4H), 4,67 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,56 (ddd, J = 10,3, 5,4 Hz, 2H), 4,52 - 4,42 (m, 4H),
4,32 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,11 - 4,00 (m, 2HY03; 3,76 (m, 3H), 3,77 - 3,60 (m, 2H),
3,08 - 2,97 (m, 2H), 2,89 - 2,75 (m, 3H), 2,73632(m, 1H), 1,90 - 1,81 (m, 2H), 1,68 -
1,56 (m, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,033¢4), 0,95 (s, 3H).
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EJEMPLO 170

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-312,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-triox 0-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (170).
Intermediarios:P13 A3, y S3.MS (ESI) m/z 1146,0 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,29 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 92 #H), 7,70 (td, J = 4,9,
4,4, 2,3 Hz, 2H), 7,39 - 7,27 (m, 4H), 7,22 (d, 8,% Hz, 2H), 7,16 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,9 Hz, 16§84 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,96 (dd, J =
8,2, 7,0 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 2H364 4,41 (m, 1H), 4,39 - 4,33 (m, 1H),
4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,19 - 4,07 (m, 4H) 338, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 - 3,70 (m,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,40 - 3,34 (m),2}495 - 2,70 (m, 4H), 2,30 - 2,18 (m,
2H), 2,12 - 2,01 (m, 2H), 1,22 - 1,04 (m, 13H),2L(8, 3H).
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EJEMPLO 171

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6 ,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(171). Intermediarios:P4, A3, y S7.MS (ESI) m/z 1156,4 [M+H] +. 1H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,43 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (&,28 Hz, 1H), 7,44
(d, J =59,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H),5/(@, J = 7,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,03 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J =BZ 1H), 6,71 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,87
(t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,72 (dd, J = 8,2, 4,9 Hz, 2HB7 (s, 1H), 4,42 - 4,29 (m, 1H), 4,25
- 4,18 (m, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J3;11Hz, 1H), 3,69 - 3,62 (m, 2H), 3,59
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,41 - 3,28 (m, 2H), 2,875 (m, 3H), 2,68 (dd, J = 12,6, 9,1 Hz,
1H), 2,18 - 2,06 (m, 2H), 1,95 - 1,83 (m, 2H), 1(87 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,93 (s, 3H).



10

15

e
/N F
_N
F F
FLF .
oY He L o
~o™N N\:)\/N.N N\n,O\
H O = H 0
G

EJEMPLO 172

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((2-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1faa-3-il)pirimidin-5-il)etinil)
bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbart@a de metilo (172).
Intermediarios:P4, A3, y S36.MS (ESI) m/z 1100,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,41 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,01 (&,27 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
59,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25 (¢, 3,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 16{Y0 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,66 - 4,57
(m, 2H), 4,35 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,26 - 4,17 (Hl), 4,12 - 3,96 (m, 5H), 3,85 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,69 - 3,62 (m, 2H), 3,59 (s, 3HR73(s, 3H), 3,25 (s, 1H), 2,87 - 2,61 (m,
4H), 2,05 - 1,96 (m, 2H), 1,90 - 1,82 (m, 2H), 1(87 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 173

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil) bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (173). IntermediariosP4, A3, y S6.MS (ESI) m/z 1141,5 [M+H] +!H NMR
(400 MHz, Metanol-d4} 8,29 - 8,23 (m, 1H), 8,17 (d, J = 9,4 Hz, 1H),08(d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,53 (& 39,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,32 (d, J=7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 BH), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,7163(m, 1H), 5,07 - 5,01 (m, 1H), 4,72 -
4,68 (m, 1H), 4,64 - 4,54 (m, 2H), 4,52 - 4,49 (Hl), 4,47 - 4,41 (m, 1H), 4,30 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,20 - 4,08 (m, 2H), 3,94 (d, J =118z, 1H), 3,79 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
3,72 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 {4),2,93 - 2,82 (m, 3H), 2,81 - 2,73 (m,
1H), 2,33 (s, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1(413H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 174

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-((1S4S)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6, 13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(174). Intermediarios:P4, A3, y S30.MS (ESI) m/z 1141,6 [M+H] +H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,25 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9% 1H), 8,10 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 1H), 7,53 (t, J = 5818 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32
(d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7(d3J = 9,9 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,80 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,71 - 6,61 (m, 1615 (s, 1H), 4,99 - 4,93 (m, 1H), 4,70
(dd, J = 8,4, 4,5 Hz, 1H), 4,64 - 4,53 (m, 2H),14(5, 1H), 4,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,30
(d, J =10,0 Hz, 1H), 4,18 - 4,10 (m, 2H), 3,94Jd; 13,1 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 11,9,
2,2 Hz, 1H), 3,76 - 3,70 (m, 1H), 3,69 (s, 3H),8(6, 3H), 2,94 - 2,73 (m, 4H), 2,33 (s,
2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1(623H).
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EJEMPLO 175

((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazalsiclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-

i) etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (175)ntermediariosiP28 A3, y S4.
MS (ESI) m/z 1102,4 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,66 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 H4), 8,03 - 7,88 (m, 2H), 7,74 (dd, J =
8,7, 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,46)(k 6,1 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 9,4 ), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,97 (s,
3H), 4,62 (dd, J = 8,1, 4,1 Hz, 2H), 4,44 (d, J,2 18z, 1H), 4,34 - 4,26 (m, 1H), 4,26 -
4,07 (m, 4H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,79 -13(ih, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,64 (s, 3H),
2,99 - 2,85 (m, 3H), 2,84 - 2,74 (m, 1H), 2,11J¢; 11,2 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s,
3H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 176

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6, 13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(176). Intermediarios:P4, A3, y S4.MS (ESI) m/z 1141,8 [M+H] +!H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz,,1$J10 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,53 (t 39,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 BH), 7,09 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,93 (d,
J=2,8Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,07914(m, 3H), 4,61 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz,
2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,Q H), 4,23 - 4,06 (m, 3H), 3,95 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,957®(m, 4H), 2,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H),
1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03(4).

EJEMPLO 177

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)becil)- 16,16, 16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((4-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)fenil)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo ( 177)ntermediariosP28 A3, y S3.
MS (ESI) m/z 1115,9 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,69 - 8,60 (m, 1H),
8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,94 (q, J = 7,9 Hz, 2HEO (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (t, J =
5,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,31 (d, 3,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
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7,17 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 8,8 Hz,, ]9 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,01 - 4,92
(m, 3H), 4,84 - 4,76 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hikl), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,23 -
4,10 (m, 4H), 3,97 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,85 (& 13,0 Hz, 2H), 3,79 - 3,72 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,93 - 2,84 (m, 3HBR; 2,75 (m, 1H), 2,21 (g, J = 11,1,
10,5 Hz, 4H), 1,27 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 1,16 (s),3H14 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s,
3H). 1%F NMR (377 MHz, Metanol-d4j -77,39 , -77,73 , -77,85 , -114,65 .

EJEMPLO 178

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)fenil)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(11,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato dmetilo (178) Intermediarios:
P4, A3,y S3.MS (ESI) m/z 1154,4 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,07
(d, J =9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7(84H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30
(d, 3 =8,5Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7(d1J = 8,1 Hz, 2H), 6,89 - 6,82 (m,
3H), 4,86 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,72 - 4,64 (m, 2485 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,25 - 4,16
(m, 1H), 4,11 - 3,95 (m, 3H), 3,85 (d, J = 12,5 ##), 3,80 - 3,70 (m, 1H), 3,68 - 3,62
(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,85 - 2,63 4H), 2,18 - 1,99 (m, 4H), 1,22 - 1,18
(m, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3893 (s, 3H).1F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) -77,40 , -77,49 , -77,73 , -96,96 (dd, J = 608)7 Hz), -114,92 .
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EJEMPLO 179

((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(9-(oxetan-3-il)-3-oxa-7,94dzabiciclo[3.3.1]Jnonan-7-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(179) Intermediarios:P28
A3,y S1.MS (ESI) m/z 1133,1 [M+H] +H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,66 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 8,21 - 8,10 (m, 2H), 8,02 - 7,82 @hi), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 (t,
J =6,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25J¢&; 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 4,82 - 4,76 (m, 2H), 4,66 - 4,58 (m, 2H), 4;54,41 (m, 1H), 4,35 - 4,27 (m, 1H),
4,23 - 4,13 (m, 2H), 4,13 - 3,89 (m, 7H), 3,78 73(m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,68 - 3,65
(m, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,18 - 3,08 (m, 2H), 3,a084 (m, 3H), 2,84 - 2,74 (m, 1H), 1,16
(s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3HFE. NMR (377 MHz, Metanol-d4) -
77,37 ,-77,71,-77,99 , -114,58 .
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EJEMPLO 180

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(9-(oxetan-3-il)-3-oxa-7,9-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-7-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (180). IntermediariosP4, A3, y S1.MS (ESI) m/z 1171,8 [M+H] +H NMR
(400 MHz, Metanol-d4} 8,20 - 8,13 (m, 2H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H),77(8, J = 8,7
Hz, 1H), 7,60 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J 2 Bz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,24
(d, 3 = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6(83J = 2,7 Hz, 1H), 4,80 - 4,75 (m,
1H), 4,74 - 4,67 (m, 1H), 4,62 (t, J = 5,7 Hz, 2l}%6 - 4,40 (m, 1H), 4,32 - 4,25 (m,
1H), 4,21 - 4,00 (m, 6H), 3,99 - 3,89 (m, 3H), 3;7871 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,12 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 2,98 - 2,72 (m, 4H)16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,03 (s, 3H)¥°F NMR (377 MHz, Metanol-d4$ -77,38 , -77,71 , -77,85 , -96,97
(dd, 3 =59,7, 19,1 Hz), -114,93 .

EJEMPLO 181

= ,< = N’{
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Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amm)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-
2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluo robencil)hidrazina-1-carboxilato



10

15

20

25

30

315

de tert-butilo (181a). El compuesto de titulé8lafue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compugatpero en cambio utilizandi2a y P4. MS
(ESI) m/z 764,1 [M+H]". '"H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,56 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 1H}»1 - 7,35 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,03 (d, J =88z, 2H), 3,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
3,57 (d, 3 =9,0 Hz, 1H), 2,79 (tdd, J = 20,0, 16,2 Hz, 2H), 1,37 (s, 8H), 1,31 (s, 7H).
19F NMR (377 MHz, Metanol-d4j -96,90 (d, J = 59,8 Hz), -115,32

Sintesis de ((6S,11S,12S,15S)-9-(4-(1-(difluorontefiH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-17,17,17-trifluoro-11-hidroxi-12-(4-yodobencil)-2,2,16,16-tetrametil-
4,7,14-trioxo-6-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-3-oxa-5,8,9,13-
tetraazaheptadecan-15-il)carbamato de tert-butilo 181b). El compuesto de titulo
181bfue preparado de acuerdo al método presentaddgpaietesis del intermediaria
pero en cambio utilizandBlay Al. MS (ESI) m/z 1098,6 [M+H].

Sintesis de ((6S,11S,12S,15S)-9-(4-(1-(difluorontefiH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-17,17,17-trifluoro-11-hidroxi-2,2,16,16-tetrametil-12-(4-((6-(8-
(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirdin-3-il)etinil)bencil)-4,7,14-trioxo-
6-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-3-oxa-5,8,913-tetraazaheptadecan-15-
il)carbamato de tert-butilo (181c) EI compuesto de tituld81c fue preparado de
acuerdo al método presentado para la sintesis ailapuwesto133 pero en cambio
utilizando181by S3 MS (ESI) m/z 1239,9 [M+H].

(2S)-N-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-piraol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-2-propionamidobutanoil) hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-
((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8)pirimidin-5-il)etinil)fenil)butan-
2-il)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-2-propionamidobutanamida (181).A una solucién de
181c(355 mg, 0,29 mmol) in DCM (10 mL) se adicion6 éctdfluoroacético (2 mL), la
mezcla fue agitada durante 18 h, la mezcla de i@adue concentrada bajo presion
reducida y el material crudo fue disuelto en DMFn{R) y HATU (35,28 mg, 0,16
mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,74 miphdue adicionado seguido por
acido propionico (0,01 ml, 0,16 mmol). La reaccfda agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccion fuéqaga mediante HPLC hasta lograr
181 MS (ESI) m/z 1152,1 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,20 (dd, J =
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2,3,0,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,7437 (m, 4H), 7,37 - 7,23 (m, 2H), 7,23 -
7,12 (m, 2H), 6,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,70 (d& 9,1, 0,8 Hz, 1H), 4,83 - 4,71 (m,
3H), 4,66 (s, 1H), 4,59 (dd, J = 6,3, 5,4 Hz, 3#p3 - 4,13 (m, 2H), 4,00 - 3,84 (m,
4H), 3,84 - 3,70 (m, 1H), 3,13 (dd, J = 12,0, 22 BH), 2,95 - 2,71 (m, 4H), 2,21 (ttd, J
= 7,5, 5,0, 2,3 Hz, 4H), 1,97 - 1,90 (m, 2H), 1(@pJ = 7,8 Hz, 2H), 1,18 (d, J = 9,3 Hz,
7H), 1,16 - 1,00 (m, 13H).

EJEMPLO 182

(2S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-4-(2-((S)-2-acetamidpd#-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoil)-1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol -3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)fenil)butan-2-il)-4,4,4-trifluo ro-3,3-dimetilbutanamida (182). El
compuesto de titul@82 fue preparado de acuerdo al método presentaddgaratesis
del compuestd 81 pero en cambio utilizandatermediariosP4, Al, S3y acido acético
MS (ESI) m/z 1123,9 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,18 (dd, J = 2,3, 0,7
Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,72 - 7,35 @Hl), 7,35 - 7,24 (m, 2H), 7,20 - 7,11
(m, 2H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,69 (dd, J &,9,8 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 12,8, 6,4
Hz, 3H), 4,63 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,57 (dd, J 8,6,4 Hz, 3H), 4,15 (d, J = 13,4 Hz,
2H), 3,98 - 3,65 (m, 5H), 3,11 (dd, J = 12,0, 22 BH), 2,98 - 2,67 (m, 4H), 2,13 (d, J
= 10,3 Hz, OH), 1,98 - 1,83 (m, 9H), 1,68 (d, J,8 Az, 2H), 1,17 (d, J = 6,2 Hz, 6H),
1,12 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz).0H
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Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil ((S)-1-(2-((2SD-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-

2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-

difluorobencil)hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo (183a)El

compuesto de tituld83afue preparado de acuerdo al método presentaddgpanatesis
10 del compuestd33apero en cambio utilizandd y P4. MS (ESI) m/z 999,3 [M+H]J.

Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil  ((5S,8S,9S,143}-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-
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trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
ill)carbamato de metilo (183b).El compuesto de tituld83b fue preparado de acuerdo
al método presentado para la sintesis del compli@8topero en cambio utilizandéay
A3. MS (ESI) m/z 1124,6 [M+H].

Sintesis de ((2S9)-1-(((2S,3S)-4-(2-((S)-2-amino-8ignetilbutanoil)-1-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil )hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-((6-(8-
(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirdin-3-il)etinil)fenil)butan-2-
illamino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-l)carbamato de metilo (183c)EIl
compuesto de tituld83cfue preparado de acuerdo al método presentaddgpaiatesis
del compuestd33pero en cambio utilizandB3by S3 MS (ESI) m/z 1043,5 [M+H].

'H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,29 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,14 - 8,07 (m),2H
7,75 - 7,65 (m, 1H), 7,53 (d, J = 59,8 Hz, 1H),07(8, J = 8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,25 - 7,18 (m, 2H), 6,94 (d, J = 2,8 HH), 6,86 (dd, J = 9,0, 0,9 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,99 - 4,93 (m, 3H), 484J = 5,2 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,42 - 4,30 (m, 3H), 4,26,06 (m, 5H), 3,81 (t, J = 6,6 Hz, 1H),
3,65 (s, 1H), 3,45 - 3,36 (m, 3H), 2,97 - 2,76 &Hl), 2,28 - 2,19 (m, 2H), 2,11 - 2,03
(m, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 (s, 9H).

Sintesis de ((2S5)-1-(((2S,3S)-4-(2-((S)-2-(ciclopanecarboxamido)-3,3-
dimetilbutanoil)-1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol -3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)fenil)butan-2-il)amino)-4,4,4-t rifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-
il)carbamato de metilo (183)A una solucién dd.83c (45 mg, 0,33 mmol) in DCM (1
mL) se adiciono BN (0,03 ml, 0,23 mmol) a 5 °C, cloruro de ciclopaaparbonilo
(3,54 pl, 0,39 mmol) se adiciond y la mezcla fukaaig durante 10 min, luego de lo cual
fue diluida con MeOH, concentrada bajo presion citduy el residuo fue purificado
mediante HPLC hasta lograB3 MS (ESI) m/z 1111,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,35 - 8,26 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H),18(dl, J = 2,7 Hz, 1H),
7,91 (d, J =8,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,3 H1), 7,53 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,46 (d,
J = 8,3 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22J¢& 8,1 Hz, 2H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,9 HH), 5,03 - 4,94 (m, 2H), 4,84 - 4,77
(m, 3H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,41 - 4,31 (Hl), 4,21 - 4,06 (m, 5H), 3,96 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,81 - 3,72 (m, 1H), 3,70 (s, 3HBRB(s, 1H), 2,91 (d, J = 7,7 Hz, 2H),
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2,88 - 2,73 (m, 2H), 2,29 - 2,19 (m, 2H), 2,15642(m, 2H), 1,74 - 1,67 (m, 1H), 1,31
(t, J = 7,5 Hz, 1H), 1,14 (s, 3H), 1,10 (s, 3HBID(S, 9H), 0,75 (dd, J = 8,2, 3,6 Hz, 2H).

F

/ N)\F
_N

EJEMPLO 184

((29)-1-(((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-piazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-3,3-dimetil-2-(((oxetan-3-iloxi)carbonil)amingbutanoil)hidrazinil)-3-hidroxi-1-
(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octa 3-il)piridin-3-il)etinil)fenil)butan-
2-il)Jamino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo.
Intermediarios:P4, A3, S3y 4-nitrofenil oxetan-3-il carbonato. MS (ESI) m/z4B16
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,25 - 8,19 (m, 1H), 8,09 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,65 - 7,59 (m, 1AHX4 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,13 (d, 8,6 Hz, 3H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
6,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 9,6 Hz, 1487 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,76 - 4,68 (m,
2H), 4,51 (dt, J = 23,0, 6,4 Hz, 2H), 4,31 - 4,82 2H), 4,12 - 3,99 (m, 5H), 3,87 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,70 - 3,62 (m, 2H), 3,59 (s, 3HR®B(s, 1H), 2,89 - 2,60 (m, 5H), 2,18 -
2,10 (m, 2H), 2,03 - 1,95 (m, 2H), 1,24 - 1,17 AH), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,78 (s,
9H).



10

15

320

.
yNF
_N
rEE .
H
9 H O O H
~07 N N\:/'\/NN N\n/\
H O = H o)

EJEMPLO 185

((29)-1-(((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-piazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-3,3-dimetil-2-propionamidobutanoil)hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-((6-(8-(oxetan-3-
i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)fenil)butan-2-il)Jamino)-4,4,4-
trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo. Intermediarios:P4, A3,
S3y cloruro de propionilo MS (ESI) m/z 1099,6 M+H]*H NMR (400 MHz, Metanol-
d4)6 8,22 - 8,18 (m, 1H), 8,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H),18(0, J = 2,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J =
8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,43)& 59,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,1 PH), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J
= 8,9 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,87 (dd&; 8,1, 6,9 Hz, 2H), 4,73 - 4,69 (m,
2H), 4,36 - 4,31 (m, 1H), 4,30 - 4,19 (m, 3H), 4;09,02 (m, 4H), 4,01 - 3,96 (m, 1H),
3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H),93(5, 3H), 3,31 - 3,24 (m, 2H), 2,84 -
2,64 (m, 3H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 2,03 - 1,94 @Hl), 1,04 (s, 3H), 1,03 - 0,97 (m, 6H),
0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 186

((2S)-1-(((2S,3S)-4-(2-((S)-2-(ciclopropanecarboxaao)-4,4,4-trifluoro-3, 3-
dimetilbutanoil)-1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol -3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)etinil)fenil)butan-2-il)Jamino)-4,4,4 -trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-
2-il)carbamato de metilo (186) Intermediarios: P4, A3, S7 y &cido
ciclopropancarboxilico. MS (ESI) m/z 1167,0 M+HFH NMR (400 MHz, Metanol-d4)

6 8,52 (s, 2H), 8,22 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,14 (¢,94 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,52 (t, J =59,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H}4 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,75 (d, 9,8 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,82 - 4,77 (m, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,65 (d, J =97 1H), 4,43 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,23
- 4,07 (m, 4H), 3,92 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,74J¢&; 8,6 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,45 (d, J
= 14,5 Hz, 2H), 2,97 - 2,82 (m, 3H), 2,81 - 2,69 (H)), 2,27 - 2,10 (m, 2H), 2,03 - 1,89
(m, 2H), 1,74 - 1,63 (m, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,133H), 1,10 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,97 -
0,88 (m, 1H), 0,87 - 0,70 (m, 3H).
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EJEMPLO 187

F
O H 1. HCI/DCM

H H . i H OH
P4, Na*CNBH 2. A3, HATU
BOC,N\;/'\/N N N\n/oW 3 BOC,N\;/K,N.N N\H/OW J
2 H o) 2 H o)

T o,

187a F

FOF g
0 H $3, PdCl,(PPhs),, 0 H OH| O 4
J’\ O Cul EtNMeCN_ ~g N AN N_O
0N - N TNy
H o = o}
N
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187b 187 L
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Sintesis de ((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbd)amino)-2-hidroxi-4-(4-
yodofenil)butil)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol -3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de ciclopropilo (187a) El
compuesto de tituld87afue preparado de acuerdo al método presentaddgpanatesis
del compuestd33apero en cambio utilizandd y P4. MS (ESI) m/z 861,1[M+H]J.

Sintesis de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometiiH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-9-hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-dmetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
ciclopropilo (187b). EI compuesto de titul@87b fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compu#38b pero en cambio utilizandsa. MS (ESI)
m/z 986,5 [M+H]".

Sintesis de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8 (oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de
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ciclopropilo(187). EI compuesto de tituld87 fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compu&38pero en cambio utilizandb87by S3 MS
(ESI) m/z 1127,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,33 - 8,25 (m, 1H), 8,18
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7-7466 (m, 1H), 7,53 (d, J = 59,7 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 BK), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,93 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,80 (& 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
4,81 (dd, J = 8,2, 5,2 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 1020 1H), 4,35 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 4,23 -
4,06 (m, 4H), 4,03 - 3,92 (m, 2H), 3,82 - 3,74 (H), 3,69 (s, 3H), 3,40 - 3,33 (m, 2H),
2,97 - 2,73 (m, 3H), 2,31 - 2,18 (m, 2H), 2,116£(m, 2H), 1,16 - 1,12 (m, 3H), 1,10
(s, 3H), 0,85 (s, 9H), 0,68 - 0,58 (m, 4H).

EJEMPLO 188

S6a, EtCO,Na

CF F CF F
0 H OH| O 4 ><: :>< O 1w Ml 9w
o™ N N\;/'\/N.H)i\l\n/o\ ~o™N N\;/K/N )‘:LN\H/O\
: 3 0

N
H

H o o) H o
\©\ CF, CF,
| X
1a 188 |

To
Sintesis de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluaihel H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-((1R,4R)-5-
(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pidin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-
(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11, P-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (188) Una suspension d&6a (59,8 Mg, 0,167 mmol),
bis(neopentilglicoloato)diborén (38 mg, 0,168 mmaljopionato de potasio (44,5 Mg,
0,397 mmol) y Pd(PRRCl> (2,8 Mg, 0,004 mmol)en 2-MeTF (1 mL) fue
desgasificada con argoén durante 15 min, luego tzdara 90 °C durante toda la noche.
Se enfrid a temperatura ambiente, y entonces seadifosfato de potasio 1M en®l
(0,39 ml) y fue desgasificada durante 5 min. Seiadd Pd(tBuPPhXCl, (4,5 Mg,
0,007 mmol) y1a (100 mg, 0,1 Mmol) en 2-Me TF (1 mL) y fue des§aado por 5 min

adicionales. Se calentdé a 65 °C. La mezcla de i@adue enfriada a temperatura
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ambiente. Se diluyé con EtOAc y se lavo con brireacapa organica separada se seco
sobre NaSQ; y se concentro bajo vacio, el residuo fue pumicenediante HPLC vy el
producto fue liofilizado hasta lograB8 MS (ESI) m/z 1131,2 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,19 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,92 (&,8,8 Hz, 1H), 7,64
(d,J=2,5Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7(@2J = 7,9 Hz, 2H), 7,05 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,82 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 9,8 HH), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,32 -
5,96 (m, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,61 (dd, J = 8,2,H77 1H), 4,58 - 4,49 (m, 3H), 4,45 (dd, J
= 14,2, 4,8 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H), 4,21 (d, J = B4 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 2H),
3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 11,9 Hz),13§67 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,54 (s,
4H), 3,47 (s, 3H), 2,92 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2(62 1H), 2,24 (s, 2H), 1,05 (d, J =4,5
Hz, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).
F
~N"F

z
\

EJEMPLO 189

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazet-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(189). Intermediariosi2, P1y S7a.MS (ESI) m/z 1132,9 [M+H]. H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,65 (s, 2H), 8,19 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 8,02 8),17,59 (t, J = 60,2
Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J =01Bz, 1H), 6,88 (d, J = 9,9 Hz, OH),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,83 (dd, J = 8,3, 5,3 BHd), 4,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,39 -
4,23 (m, 1H), 4,13 (d, J = 13,3 Hz, 5H), 3,93 (& 13,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,65 (s,
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3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 3;G873 (m, 4H), 2,29 - 2,11 (m, 2H),
2,01 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 1,14 (d, J = 5,2 Hz, 6H)0 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

F
N//:NJ\F
F
CF F
)OL H OH O H
~0 H N\:)\/N.”)I\l\n/o\

O S o)

To

EJEMPLO 190

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazal-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-tr ifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti(190). Intermediariosi3, P1

y S7a.MS (ESI) m/z 1079,3 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,56 (s, 2H),
8,20 - 8,03 (m, 2H), 7,92 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7(49 = 59,9 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 9,9,
8,2 Hz, 4H), 7,22 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,79 (d, 10;0 Hz, OH), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,75 - 4,63 (m, 2H), 4,54 - 4,34 (m, 1H), 4,119%3(m, 3H), 3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,66 (s, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 3,37Jd; 14,4 Hz, 2H), 2,83 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 2,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,20 - 2,07 (m, 2HP2 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,04 (s, 3H),
1,00 (s, 3H), 0,75 (s, 8H).
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EJEMPLO 191

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2{(1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-
2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadaa-14-il)carbamato de metilo.
(191) Intermediarios:2, P10y S6a.MS (ESI) m/z 1132,8 [M+H]. H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,64 (s, 2H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,87 (¢,8,6 Hz, OH), 7,73
(d,J =2,4 Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 15,4, 7,4 Hz),TH50 - 7,21 (m, 6H), 7,09 (d, J =9,9
Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J =@z 1H), 6,21 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H),
5,18 (s, 1H), 5,02 - 4,89 (m, 2H), 4,73 (d, J =84 1H), 4,59 (id, J = 14,1, 13,7, 6,4
Hz, 3H), 4,52 (s, 1H), 4,46 (d, J = 9,7 Hz, 1HRGXd, J = 9,9 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 13,1
Hz, 2H), 3,99 - 3,87 (m, 2H), 3,87 - 3,69 (m, 3BlK4 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,97 - 2,84
(m, 3H), 2,84 - 2,73 (m, 1H), 2,34 (s, 2H), 1,44 Jc= 16,1 Hz, 1H), 1,29 (s, 2H), 1,26
(s, 2H), 1,14 (d, J = 4,9 Hz, 6H), 1,10 (s, 3HD21(s, 3H).
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EJEMPLO 192

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifl uoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(192). Intermediariosi3, P4

y S7a.MS (ESI) m/z 1078,1 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,65 (s, 3H),
8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,8 Hz, ZH}2 (t, J = 59,8 Hz, 2H), 7,43 (dd, J =
12,4, 8,0 Hz, 6H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 6,82) = 2,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,46 (d, J = 9,6 BA), 4,13 (d, J = 13,6 Hz, 7H), 3,97 (d,
J = 13,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,62 (s, 5H), I$64H), 3,46 (d, J = 14,3 Hz, 4H), 2,92
(t, J =8,5Hz, 2H), 2,81 (d, J = 10,7 Hz, 3H),12(d, J = 11,4 Hz, 3H), 2,01 (d, J =9,0
Hz, 3H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,13 (s, 6HL0L(s, 5H), 0,84 (s, 14H).

i
=N F

CF F
0 y OH 0

H
\O)LN N\:)\/N.N N\H/O\
H o = H o)

To



10

15

20

328

EJEMPLO 193

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifl uoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(193).Intermediariosi3, P10

y S7a.MS (ESI) m/z 1092,3 [M+H]. H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,65 (s, 2H),
8,14 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 2,4 Hz, THR9 (dd, J = 17,0, 8,2 Hz, 4H), 7,31
(d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6(@3J = 2,4 Hz, 1H), 6,21 (tt, J = 55,4,
3,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 (s, 1#p9 (td, J = 14,3, 4,0 Hz, 2H), 4,49 -
4,41 (m, 1H), 4,12 (d, J = 20,4 Hz, 4H), 3,96 (& 13,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,62 (s,
3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 283 = 8,4 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 9,5 Hz,
2H), 2,26 - 2,10 (m, 2H), 2,01 (d, J = 9,2 Hz, 2H}3 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,85 (s,
9H).

EJEMPLO 194

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carb@ato de metilo (194)
Intermediarios12, P13y S6a.MS (ESI) m/z 1092,3 [M+H]. H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,20 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,87 (¢,90 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (dé, 14,4, 8,2 Hz, 4H), 6,76 (d, J = 9,4 Hz,
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2H), 6,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,64,53 (m, 1H), 4,52 - 4,46 (m, 1H), 4,45
- 4,27 (m, 2H), 4,21 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,03J& 13,0 Hz, 2H), 3,83 (d, J = 13,0 Hz,
1H), 3,72 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,66 - 3,56 (m, 18{55 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,82 (d, J =
7,2 Hz, OH), 2,70 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,22 (s, 2HD5 (d, J = 5,1 Hz, 8H), 0,98 (d, J =
16,3 Hz, 3H), 0,92 (s, 2H).

EJEMPLO 195

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)- 1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (195).
Intermediarios12, P10y S3c.MS (ESI) m/z 1146,1 [M+H]. H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,29 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,83 (¢,90 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,28 (d, 8,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,02 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 16{y4 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 6,12 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H), 486 = 7,6 Hz, 2H), 4,74 - 4,66 (m, 2H),
4,51 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,45 - 4,33 (M), 2426 - 4,09 (m, 3H), 4,03 (d, J = 8,7
Hz, 4H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (s, 1HR43(s, 3H), 3,76 (s, 2H), 3,32 (s, 1H),
3,29 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 2,91 - 2,73 (m, 2H), 2@0J = 9,4 Hz, 1H), 2,14 (t, J = 6,4 Hz,
2H), 2,01 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 1,05 (d, J = 3,7 BH4), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 2H).
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EJEMPLO 196

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazes-il)-2,6-difluorobencil)- 16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-((1R,4R)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo
[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbeato de metilo (196).
Intermediarios:12, P4 y S6a.MS (ESI) m/z 1117,2 [M+H]". H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,01 (¢,37 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,34 (dd&; 11,9, 8,1 Hz, 3H), 7,21 (d,J =7,9
Hz, 2H), 7,02 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J Z Bz, 1H), 6,75 (t, J = 10,2 Hz, 1H),
5,01 - 4,89 (m, 1H), 4,59 (dd, J = 8,3, 4,8 Hz, 141 (dd, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 4,37
(dd, J = 19,9, 10,1 Hz, 3H), 4,20 (d, J = 10,0 H4), 4,06 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,85 (d,
J = 13,2 Hz, 1H), 3,81 - 3,61 (m, 2H), 3,56 (d,4,6Hz, 3H), 3,53 - 3,43 (m, 2H), 2,82
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,75 - 2,61 (m, 1H), 2,2238l), 1,05 (s, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,92
(s,3H).
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EJEMPLO 197

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-piel-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(197). Intermediariosi2, P10y S7a.MS (ESI) m/z 1146,4 [M+H}H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,65 (s, 2H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,73 (¢,34 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (d, 3,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 164p1 (tt, J = 55,3, 4,0 Hz, 1H), 4,96 (t,
J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 — 4,73 (m, 4H), 4,60 (td, 1453, 3,9 Hz, 2H), 4,49 — 4,42 (m, 1H),
4,33 - 4,26 (m, 1H), 4,21 — 4,08 (m, 4H), 3,94)e, 13,2 Hz, 1H), 3,81 — 3,71 (m, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,4 H1),2,99 — 2,74 (m, 4H), 2,28 — 2,12 (m,
2H), 2,05 — 1,91 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 1,14 (s),3H10 (s, 3H), 1,02 (s, 3H). 19F NMR
(376 MHz, Metanol-d4p -77,37 , -77,69 , -77,80 , -115,42 , -125,27 Jdt, 55,2, 14,3
Hz).
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EJEMPLO 198

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-342,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-
2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamatce dnetilo (198). Intermediarios:
12, P13y S7a.MS (ESI) m/z 1122,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,56
(s, 2H), 8,07 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J =@# 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,28 -
7,16 (m, 4H), 7,03 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,75 (& 9,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,76 - 4,70 (m, 2#B7 (s, 1H), 4,37 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,12 - 3,99 (m, 4H),43(8, J = 13,2 Hz, 1H), 3,66 (s, 1H),
3,60 (tt, J = 7,3, 3,9 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3(4,73H), 3,38 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 2,89 -
2,62 (m, 4H), 2,18 - 2,06 (m, 2H), 1,96 - 1,85 @ni), 1,12 - 0,93 (m, 13H), 0,93 (s,
3H).
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EJEMPLO 199
((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2{8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecai4-il)carbamato de metilo
(199).Intermediariosi2, P4y S7a.MS (ESI) m/z 1132,9 [M+H]. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4)s 8,56 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (&,3,7 Hz, 1H), 7,44 (t, J =
59,9, 59,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), (&3] = 8,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,04 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,7 H4), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,87 (t, J
=7,6 Hz, 2H), 4,72 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 2H), 4692H), 4,37 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,20
(d, J=10,0 Hz, 1H), 4,12 - 3,96 (m, 4H), 3,85J& 13,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,55 (s,
3H), 3,47 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 2;8%,75 (m, 3H), 2,75 - 2,66 (m, 1H),
1,92 (d, J =9,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 6H), 1,01 (s),3H93 (s, 3H).

i
/N F
=N

EJEMPLO 200

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)-1,5-naftiridin-2-il)bencil)-3,6 1 3-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(200). Intermediarios:2, P4 y S31b.MS (ESI) m/z 1182,3 [M+H]. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,22 - 8,04 (m, 3H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 2H),57(8, J = 7,9 Hz,
2H), 7,44 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,5 HH), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30 (d,
J =8,5Hz, 2H), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,89(t 7,6 Hz, 2H), 4,74 (dd, J =8,2, 5,1
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Hz, 2H), 4,53 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 4,37 (s, 1HRI4(s, 1H), 4,16 - 4,01 (m, 4H), 3,86
(d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 1H), 3,54 (s, 3H#43(d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,41 - 3,33 (m,
3H), 2,95 - 2,63 (M, 5H), 2,22 - 2,10 (M, 2H), 2;11,96 (m, 2H), 1,25 - 1,16 (m, 1H),
1,05 (s, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

EJEMPLO 201

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-iencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
pirimidin-5-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1, 1-trifl uoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de met(201).Intermediariosi2, P16

y S7a.MS (ESI) m/z 1094,8 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,86 (d, J =
4,9 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, OHY6 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,37
(m, 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J =01Bz, OH), 6,83 (d, J = 9,9 Hz, OH),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,83 (s, 8H), 4,53 - 4(#1, OH), 4,37 - 4,25 (m, 1H), 4,23 -
4,07 (m, 2H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,78 (d),38,65 (s, 2H), 3,56 (s, 1H), 3,52 -
3,39 (m, 1H), 3,00 - 2,75 (m, 2H), 2,26 - 2,14 {H), 2,02 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 1,12 (d, J
= 13,2 Hz, 5H), 1,02 (s, 1H).



10

15

20

25

335

EJEMPLO 202
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((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (202a). El compuesto de titul®02a fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuéatpero en cambio utilizandB4. MS (ESI)
m/z 1014,4 [M+H]".

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6{6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbmato de metilo (202)En un vial
de 20 mL, una solucion d2d2a(50 mg, 0,05 mmol)$53(38,1 Mg, 0,08 mmol), XFos
Pd G2 (16,4 Mg, 0,01 mmol), 2-(Diciclohexilfosfin@)4',6'-triisopropilbifenil (5,6 Mg,
0,01 mmol) y fosfato de potasio tribasico (106 gy Mmol) en dioxano (3 mL) y
wator (1 mL) fue desgasificada durante 10 min agdm La mezcla fue calentada a 100
°C durante 1 h.La reaccion fue enfriada a tempexatunbiente, diluida con MeOH,
filtrada a través de Celita, y el filtrado fue centrado bajo vacio. El residuo fue
purificado mediante HPLC y el producto fue liofddo hasta logra202 MS (ESI) m/z
1117,5 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,31 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 8,02 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,8 HH), 7,44 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,35
(dd, J = 8,1, 3,9 Hz, 4H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz,,ZH)5 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,90 - 6,80
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(m, 2H), 6,78 (d, J = 9,8 Hz, OH), 4,88 (t, J = AA 2H), 4,52 (dd, J = 8,1, 4,3 Hz, 4H),
4,38 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 9,9 Hz, 1406 (d, J = 12,5 Hz, 4H), 3,87 (t, J =
14,4 Hz, 3H), 3,68 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,76244), 2,94 - 2,76 (m, 3H), 2,76 - 2,64 (m,
1H), 2,03 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,05 (s, 6H), 1(§13H), 0,91 (s, 3H).

LO

EJEMPLO 203

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetani$-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidrox i-15,15-dimetil-8-(4-(6-(8-(oxetan-3-
i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (203). Intermediariosi2, P22y S60.MS (ESI) m/z 1259,4 [M+H]. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4} 8,47 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,928), 7,42 (d, J
=7,9 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,19 (& 8,4 Hz, 2H), 6,99 (dd, J = 19,7, 9,0
Hz, 2H), 4,95 (dd, J = 7,5, 2,8 Hz, 4H), 4,85 -24(h, 5H), 4,61 - 4,24 (m, 7H), 4,16 (s,
6H), 3,73 - 3,44 (m, 6H), 3,44 - 3,34 (m, 3H), 2;93,73 (m, 2H), 2,35 - 2,21 (m, 3H),
1,29 (s, 18H), 1,19 - 0,96 (m, 10H).
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EJEMPLO 204

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-312,6-difluorobencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (204).Intermediariosi2,
P13y S60.MS (ESI) m/z 1121,2 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,37 (s,
1H), 8,19 (s, OH), 7,69 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,5822 (m, 7H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 59,0 Hz, ,0H38 - 4,24 (m, 4H), 4,24 - 3,93 (m,
6H), 3,64 (d, J = 6,0 Hz, 5H), 3,56 - 3,39 (m, 6R09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 1,42 - 0,62
(m, 16H).
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EJEMPLO 205

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadidil)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (205).
Intermediarios:3, P40y S60.MS (ESI) m/z 1123,3 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,39 — 8,33 (m, 1H), 8,10 (dd,= 19,9, 9,2 Hz, 2H), 7,53 (d,= 7,3 Hz,
3H), 7,45 (d,J = 7,9 Hz, 3H), 7,32 (d] = 7,9 Hz, 3H), 7,13 (dd] = 21,7, 9,5 Hz, 2H),
4,99 — 4,83 (m, 4H), 4,61 — 4,50 (m, 2H), 4,50434m, 1H), 4,35 — 4,24 (m, 5H), 4,18
(d,J=11,8 Hz, 5H), 3,78 (s, 1H), 3,67 (s, 4H), 3,89](= 13,0 Hz, 7H), 3,01 — 2,76 (m,
5H), 2,35 - 2,23 (m, 4H), 2,14 ¢=6,9 Hz, 3H), 1,32 — 1,10 (m, 19H), 1,10 — 0,85 (
5H).

/N/

EJEMPLO 206

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4i¢metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12etraazahexadecan-14-il)
carbamato de metilo (206)Intermediariosil, P41y S60.MS (ESI) m/z 987,6 [M+H]
*.1H NMR (400 MHz, Metanob) § 8,36 (d,J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d] = 2,3 Hz, 1H),
7,44 (d,J = 7,9 Hz, 2H), 7,36 — 7,28 (m, 4H), 7,07 Jds 9,0 Hz, 1H), 6,64 (d] = 2,3
Hz, 1H), 4,95 (tJ = 7,5 Hz, 2H), 4,83 (ddl = 8,0, 5,1 Hz, 2H), 4,53 (dq4,= 12,1, 6,2,
5,7 Hz, 1H), 4,28 (dd] = 14,1, 2,4 Hz, 2H), 4,19 — 4,06 (m, 4H), 4,00,893(m, 5H),
3,75 (s, 2H), 3,60 (dl = 16,6 Hz, 6H), 3,49 (d] = 13,6 Hz, 2H), 2,95 (tdl = 12,3, 11,7,
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7,2 Hz, 2H), 2,87 — 2,79 (m, 2H), 2,29 — 2,21 (i), 22,20 — 2,08 (m, 2H), 0,88 (s, 9H),
0,82 (s, 9H).

A/
&y

EJEMPLO 207

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-piel-3-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato deetilo (207).Intermediariosi2,
P41y S60.MS (ESI) m/z 1095,3 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,36 (d,J

= 2,3 Hz, 1H), 8,15 (dJ = 9,3 Hz, 1H), 7,62 (d] = 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d] = 8,0 Hz,
2H), 7,33 (ddJ = 8,2, 5,3 Hz, 4H), 7,12 (dd,= 19,4, 9,5 Hz, 1H), 6,65 (d,= 2,3 Hz,
1H), 4,95 (tJ = 7,5 Hz, 2H), 4,85 (dd] = 8,1, 5,1 Hz, 2H), 4,58 — 4,44 (m, 2H), 4,35 —
4,23 (m, 3H), 4,22 — 4,09 (m, 4H), 3,93 (s, 4HB53(s, 3H), 3,60 — 3,52 (m, 4H), 3,01 —
2,89 (m, 2H), 2,88 — 2,74 (m, 2H), 2,30 — 2,23 2H), 2,14 (tJ = 6,9 Hz, 2H), 1,18 —
1,08 (m, 8H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 208

((5S,8S,9S5,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-(6{8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbarta de metilo (208).
Intermediarios:12, P4 y S60.MS (ESI) m/z 1131,4 [M+H]". *H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,36 (d,J = 2,3 Hz, 1H), 8,16 — 8,02 (m, 2H), 7,44 (h+ 4,1, 3,5 Hz,
3H), 7,40 — 7,29 (m, 2H), 7,14 (@= 9,1 Hz, 1H), 6,93 (d] = 2,7 Hz, 1H), 4,95 (] =
7,5 Hz, 2H), 4,58 — 4,43 (m, 2H), 4,34 — 4,23 (iH),34,21 — 4,11 (m, 3H), 4,00 — 3,91
(m, 1H), 3,77 (s, 1H), 3,67 — 3,52 (m, 6H), 3,02,86 (m, 3H), 2,80 (dd] = 12,6, 9,1
Hz, 1H), 2,31 — 2,23 (m, 2H), 2,22 — 2,08 (m, 2H}3 (d,J = 14,1 Hz, 7H), 1,03 (s,
2H).
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EJEMPLO 209

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (209)Intermediarios: 12, P4 y1-
(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxatmban-2-il)-1H-pirazole MS (ESI) m/z
1004,5 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, MetanoHts) & 8,32 (s, 2H), 8,09 (d] = 2,7 Hz,
2H), 8,02 (s, 2H), 7,66 (d, = 19,3 Hz, 1H), 7,56 — 7,31 (m, 13H), 7,24 Jd; 8,0 Hz,
5H), 6,91 (dJ = 2,7 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,20,67 (m, 5H), 3,93 (d] =
13,1 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,566(4), 3,35 (s, 1H), 2,95 — 2,84 (m, 7H),
2,79 (ddJ=12,6, 9,2 Hz, 3H), 1,24 — 1,09 (m, 28H), 1,0%5(3).

N

F F

EJEMPLO 210

((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-((ciclopropoxicarbon#&mino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-4-(4-(1-(difluorometil)-1H-piraz ol-4-il)fenil)-2-hidroxibutil)-2-
(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluoro bencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de ciclopropio (210). Intermediarios:|2a,
A4, P7 yl-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-diakorolan-2-il)-1H-pirazol MS
(ESI) m/z 1056,6 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanobs) & 8,53 (d,J = 0,8 Hz, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,52 457(m, 4H), 7,25 (dJ = 8,2 Hz, 4H),
4,47 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 4,01 {t&;, 5,6, 3,0 Hz, 1H), 3,93 (d,= 12,1
Hz, 2H), 3,76 (dJ = 8,5 Hz, 1H), 2,94 — 2,73 (m, 5H), 2,01 (s, 2HR3 (t,J = 7,1 Hz,
2H), 1,17 — 1,09 (m, 10H), 1,02 (s, 3H), 0,69 10y, 8H).
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EJEMPLO 211

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (211)Intermediarios: 12, P7 yl-
(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxatoban-2-il)-1H-pirazol MS (ESI) m/z
1004,2 [M+H]*. *H NMR (400 MHz, Metanobs) § 8,44 (d,J = 0,7 Hz, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 739,35 (m, 3H), 7,25 (d] = 10,6 Hz,
1H), 7,15 (dJ = 8,1 Hz, 4H), 4,35 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,05 — 3,88 8H), 3,85 (s,
1H), 3,54 (s, 4H), 3,76 (s, 3H), 2,82 — 2,65 (m)4H91 (s, 1H), 1,08 — 0,99 (m, 9H),
0,92 (s, 3H).XF NMR (377 MHz, Metanoll) § -76,33 — -79,41 (m), -96,67 (dd,=
145,1, 59,7 Hz).
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EJEMPLO 212

H

. F FQF
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Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difloetil)- 1H-pirazol-3-il)bencil)-
16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13trioxo-5-(1,1, 1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecab4-il)carbamato  de  metilo
(212a).El compuesto de tituldl2afue preparado de acuerdo al método presentado para
la sintesis del compuesi®8 pero en cambio utilizand@ y P10a MS (ESI) m/z 776,3
[M+H]*.

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetand$-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)bencil)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil )-1H-pirazol-3-il)bencil)-16,16,16-
trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
i)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbartade metilo (212)El compuesto
de titulo 212 fue preparado de acuerdo al método presentado lpasiéntesis del
compuestd.a pero en cambio utilizand®12ay P20 MS (ESI) m/z 1146,3 [M+H]. *H



10

15

344

NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,71 (s, 2H), 8,11 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,68 (& 3,4
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (s, 1HR7(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 6,78 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,63 (d, J & Bz, 1H), 6,19 (tt, J = 55,6, 3,9 Hz,
1H), 4,96 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,56 (td, J = 188 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 9,7 Hz, 1H),
4,29 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,08 (m, 4H),53(8, J = 13,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,52 - 3,43 (m, 2HYR; 2,73 (M, 3H), 2,25 - 2,17 (M, 2H),
2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,15 - 1,12 (m, 6H), 1,113€), 1,01 (s, 3H).

EJEMPLO 213

1. HCl
2. C3HsCOH
HATU

Sintesis de ((6S,9S,10S,15S)-12-(4-(1-(difluorontefiH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-17,17,17-trifluoro-10-hidroxi-9-(4-yodobencil)-2,2,16,16-tetrametil-
4,7,14-trioxo-6-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-3-oxa-5,8,12,13-
tetraazaheptadecan-15-il)carbamato de tert-butilo(2133. ElI compuesto de titulo
213afue preparado de acuerdo al método presentaddgamatesis del compuesi@8

pero en cambio utilizand@a, Al, y P4.
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Sintesis de ((6S,9S,10S,15S)-12-(4-(1-(difluorontefiH-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-9-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol- 4-il)bencil)-17,17,17-trifluoro-10-
hidroxi-2,2,16,16-tetrametil-4,7,14-trioxo-6-(1,1,&rifluoro-2-metilpropan-2-il)-3-
oxa-5,8,12,13-tetraazaheptadecan-15-il)carbamato  detert-butilo  (213b). El
compuesto de tituldl3bfue preparado de acuerdo al método presentaddgpaiatesis
del compuesto218 pero en cambio utilizand@13a y 1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. MESI) m/z 1088,5 [M+H].

Sintesis de N-((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopancarboxamido)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetilbutanamido)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1H-pirazol-4-il)fenil)-2-
hidroxibutil)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3- il)-2,6-difluorobencil)hidrazinil)-

4,4 4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)ciclopropancarboxamida (213). A una
solucion de213a (255 mg, 0,23 mmol) en GRBI2 (5 mL) a temperatura ambiente se
adicion6 acido clorhidrico 4 M (0,8 ml). Luego dgitar durante 18h la reaccion y la
mezcla fue concentrada vacuo.A este crudo disuelto en DMF (3 mL) se adicioné
acido ciclopropancarboxilico (29,97 ul, 0,4 MmdjATU (93,32 mg, 0,4 Mmol) y
DIPEA (0,34 ml, 1,96 mmol). La mezcla fue agitadarashte 48h luego purificada
mediante HPLC vy liofilizada para dat2.MS (ESI) m/z 1146,3 [M+H]. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4)s 8,34 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,8 Hz, 1820 - 8,06 (m,
2H), 8,06 - 7,95 (m, 2H), 7,56 - 7,45 (m, 4H), 7;4831 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,93 (dd, J = 5,4, 2,7 Hz, 1H), 4,73 - 4,61 {H), 4,16 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,93
(d, 3 = 13,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 1H), 2,93 - 2,74 4H), 1,69 (dd, J = 8,5, 4,1 Hz, 1H),
1,58 (tt, J = 8,2, 4,6 Hz, 1H), 1,36 - 1,20 (m, 1H)YL7 (d, J = 13,5 Hz, 9H), 1,07 (s, 3H),
0,91 (g, J = 10,2, 9,5 Hz, 1H), 0,89 - 0,66 (M, 1485 - 0,54 (m, 1H).

N F
“ N~
= F
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EJEMPLO 214

N-((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopropancarboxamnhd)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-4-(4-(1-(difluorometil)-1H-piraz ol-4-il)fenil)-2-hidroxibutil)-2-
(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluoro bencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)ciclopropancarboxamida (214). EI compuesto de titulo
214 fue preparado de acuerdo al método presentaddgaratesis del compuesii3
pero en cambio utilizand®7. MS (ESI) m/z 1024,5 [M+H]". 'H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,53 (s, 1H), 8,33 (d) = 0,7 Hz, 1H), 8,27 (d] = 9,8 Hz, 1H), 8,13 — 8,09
(m, 2H), 8,03 — 7,96 (m, 2H), 7,64 @= 10,5 Hz, 1H), 7,52 — 7,45 (m, 3H), 7,34 Jc;
10,7 Hz, 1H), 7,24 (1) = 8,5 Hz, 4H), 4,81 — 4,78 (m, 1H), 4,69 — 4,64 1), 4,12 (d,
J=12,4 Hz, 2H), 3,91 (dl = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (dl = 8,9 Hz, 1H), 2,88 (d] = 7,6 Hz,
3H), 2,77 (ddJ = 12,5, 9,3 Hz, 1H), 1,69 (di,= 8,0, 3,7 Hz, 1H), 1,57 (t§, = 8,3 4,6
Hz, 1H), 1,29 (dJ = 0,6 Hz, 1H), 1,24 (d] = 7,7 Hz, 1H), 1,21 — 1,12 (m, 9H), 1,06 (s,
2H), 0,94 — 0,68 (m, 7H), 0,59 (@= 8,0 Hz, 1H).

EJEMPLO 215

(S)-N-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazb4-il)-2,6-difluorobencil)-2-((S)-
4,4 4-trifluoro-3,3-dimetil-2-propionamidobutanoil) hidrazinil)-1-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-3-hidroxibut an-2-il)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetil-2-propionamidobutanamida (215). El compuesto de titul@15 fue preparado
de acuerdo al método presentado para la sintekisodguesto213 pero en cambio
utilizandoP7 y &cido propiénicoMS (ESI) m/z 1000,5 [M+H]. *H NMR (400 MHz,
Metanolds) 6 8,54 (d,J = 0,7 Hz, 1H), 8,35 (d] = 0,7 Hz, 1H), 8,14 — 8,00 (m, 5H),
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7,71 (d,J = 9,8 Hz, 1H), 7,64 (d] = 10,9 Hz, 1H), 7,52 — 7,44 (m, 4H), 7,25)& 8,6
Hz, 5H), 4,78 — 4,74 (m, 1H), 4,67 — 4,63 (m, 14}.4 (d,J = 13,2 Hz, 2H), 3,92 (dl =
13,2 Hz, 1H), 3,73 (d] = 8,7 Hz, 1H), 2,88 (d] = 8,7 Hz, 4H), 2,76 (dd] = 12,7, 9,3
Hz, 1H), 2,25 — 1,99 (m, 6H), 1,25 — 0,95 (m, 24H).

N F

EJEMPLO 216

N-((S)-1-(2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-2-((2S,3S)-4-(4-
(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-hidroxi -3-((S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-
2-(1-metilciclopropan-1-carboxamido)butanamido)butl)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)-1-metilciclopropan-1-arboxamida (216). EI compuesto
de titulo 216 fue preparado de acuerdo al método presentado lpasdntesis del
compuest®13pero en cambio utilizand®7 y acido 1-metilciclopropancarboxilicS
(ESI) m/z 1052,7 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanobls) § 8,17 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
7,87 (d,J = 9,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,18,67 (m, 4H), 6,87 (t) = 8,2
Hz, 4H), 6,42 (d) = 9,6 Hz, 1H), 6,17 (dJ = 9,6 Hz, 1H), 4,38 (dJ = 9,5 Hz, 1H),
4,27 (d,J = 9,5 Hz, 1H), 3,89 — 3,73 (m, 2H), 3,58 — 3,48 1), 3,39 (s, 1H), 2,50 (@,
=7,6 Hz, 3H), 2,41 (dd1 = 12,6, 9,0 Hz, 1H), 0,95 — 0,54 (m, 25H), 0,22)(d 3,8 Hz,
2H), 0,13 (dddJ = 9,8, 6,4, 3,6 Hz, 1H).



348

EJEMPLO 217

(S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-4-(2-((S)-2-acetamido44-trifluoro-3,3-

5 dimetilbutanoil)-1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol -4-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il )fenil)-3-hidroxibutan-2-il)-4,4,4-
trifluoro-3,3-dimetilbutanamida (217). EI compuesto de titul@17 fue preparado de
acuerdo al método presentado para la sintesis atepuesto213 pero en cambio
utilizando P7 y anhidrido acéticoMS (ESI) m/z 972,5 [M+H]". IH NMR (400 MHz,

10 Metanolds) 6 8,55 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,16 = 21,4 Hz, 2H), 8,07 (dl = 20,2 Hz,
2H), 7,52 — 7,46 (m, 3H), 7,25 @,= 8,3Hz, 4H), 5,48 (dJ = 0,6 Hz, 2H), 4,78 — 4,73
(m, 1H), 4,66 — 4,61 (m, 1H), 4,16 (s, 1H), 3,958,88 (m, 1H), 3,74 (d] = 8,5 Hz, 1H),
2,91 — 2,84 (m, 3H), 2,77 (dd,= 12,7, 9,2 Hz, 1H), 2,15 (s, 1H), 2,03 {d= 0,5 Hz,
15H), 1,93 (s, 2H), 1,81 (s, 2HFF NMR (377 MHz, Metanotl) § -76,14 — -79,22 (m),
15 -96,72 (ddJ = 133,4, 59,8 Hz).

! N/
=N %) F
F

E r 0%0  xphospd G2 "~
0S
F F = \H’ XPhos 0 H OH (5: H
0 L OH o K3PO4 (aq) \OJLN N AN, Ny O~
oy N AN N)j/\N o H : H

dioxane 0o

EJEMPLO 218

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-
20  (difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-9-hidroxi-1 5,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-
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(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11, P-tetraazahexadecan-14-il)
carbamato de metilo (218). A una solucion de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenci9-hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-
dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilppan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (0,02gmmol) en 1,4-dioxano (0,3mL)
se adicion6 1-(Difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametif3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0,01 g, 0,04 mmol), XFos Pd G2 (0,005 g, 0,003 thmd-os (0,001g, 0,003 mmol) y
fosfato potasico tribasico (0,01 ml) como una sdlucacuosa en agua (0,01mL). La
suspension resultante fue rociada con argén durfant@nutos y subsecuentemente
colocada en un bloque de aluminio calentado a 009 Ser agitada y calentada toda la
noche bajo una atmésfera de argon. Luego de coaapleel residuo fue purificado
mediante cromatografia liquida de alta presiorese feversa (20-83% de acetonitrilo en
agua, 0,1% de tampdn de TFA). Las fracciones dmlymto obtenido fueron enfriadas
con bicarbonato de sodio (acuoso, saturado), detraion acetato de etilo y
adicionalmente purificado mediante cromatografigede silicio de fase normal (0-8%
de metanol en diclorometano) para dar ((5S,8S,%5;14-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-(difluonmetil)- 1H-pirazol-4-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-triftwro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato déanE®/MS m/z 950,542 [M+H].

F
NN)\F

N/

FEF F

H F

j?\ H O O H
~07 N N\:)\/NN N\n,O\

H O = H O
£

EJEMPLO 219

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-1,2, 3i4zol-4-il)-2,6-difluorobencil)-
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16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((2(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3,6 ,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo
(219). Intermediarios:P44, A3, y S7.MS (ESI) m/z 1157,9 [M+H] +. 1H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 8,97 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,17 (d, J = 9,8 H4),18,00 (t, J = 58,6
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J =HAA 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14
(d, 3 =9,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4@8, J = 8,2, 7,1 Hz, 2H), 4,83 - 4,78
(m, 3H), 4,50 - 4,41 (m, 1H), 4,30 (d, J = 10,0 HH), 4,21 - 4,08 (m, 4H), 3,96 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,69 (s),38167 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 2,98 - 2,84 (m, 3H), 2,82 - 2,74 (m, 1H), 2;28,17 (m, 2H), 2,02 - 1,94 (m, 2H),
1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4)
-77,37,-77,70, -77,82 ,-98,78 (d, J = 58,6 Hi)4,26.
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EJEMPLO 220

((2S)-1-(2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-((2S,3S)-2-
hidroxi-4-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-
i)etinil)fenil)-3-((S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil -2-(((oxetan-3-iloxi)carbonil)
amino)butanamido)butil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro- 3,3-dimetil-1-oxobutan-2-
il)carbamato de oxetan-3-ilo (220)IntermediariosP4, A4,y S7.MS (ESI) m/z 1240,3
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,45 (s, 2H), 8,12 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,02
(d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 59,8 Hz, 1H),77(8, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 7,07 (d, J =01Bz, 1H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
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5,37 - 5,21 (m, 2H), 4,92 - 4,83 (m, 2H), 4,7369Km, 2H), 4,56 (ddd, J = 12,4, 7,3, 5,2
Hz, 2H), 4,50 - 4,44 (m, 2H), 4,33 (d, J = 10,0 Hi), 4,20 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,13 -
3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (8),13,39 - 3,32 (m, 3H), 2,86 - 2,78 (m,
3H), 2,68 (dd, J = 12,6, 8,9 Hz, 1H), 2,14 - 2,08 RH), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,09 (s,
3H), 1,07 (s, 3H), 1,05 - 0,99 (m, 3H), 0,99 - 03, 3H). 19F NMR (377 MHz,
Metanol-d4)s -77,46 , -77,56 , -77,78 , -96,92 (d, J = 59,7, H¥)4,94 .
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EJEMPLO 221

((29)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopropanecarboxadu)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-2-hidroxi-4-(4-((2-(8-(oxetan-3#)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)pirimidin-5-il)etinil)fenil)butil)-2-(4-(1-(di fluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dime til-1-oxobutan-2-il)carbamato de
metilo (221). El intermediario 19 fue acilado con cloruro de ofmopil carbonilo en la
presencia de NaOH 2M acuoso, seguido por acoplamieon S7 analogamente al
procedimiento porporcionado para el Ejemplo 1. NESI{ m/z 1166,9 [M+H] +H
NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,42 (s, 2H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d&; 2,7
Hz, 1H), 7,89 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,44 (t, J =Bz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26
(d, J=8,1Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7(66J = 9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 4,90 - 4,83 (m, 2H), 4,74 - 4,68 (m, 3H), 4(A1J = 10,0 Hz, 1H), 4,11 - 3,98 (m,
4H), 3,85 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3;43,31 (m, 2H), 2,86 - 2,75 (m, 3H),
2,73 - 2,61 (m, 1H), 2,19 - 2,01 (m, 2H), 1,9382L(m, 2H), 1,64 - 1,51 (m, 1H), 1,10
(s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,94 (s, 3KP0 - 0,83 (m, 1H), 0,79 - 0,62 (m, 2H).
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19F NMR (377 MHz, Metanol-d4 -77,41 , -77,71 , -77,73 , -96,95 (dd, J = 59852
Hz), -114,88 .

EJEMPLO 222

((5S,8S,11S,12S,17S)-8-(tert-butil)-14-(4-(1-(2,2fdoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-12-hidroxi-5-isopropil-18,18-dimetil-11-(4-((2-(6-(oxetan-3-il)-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)pirimidin-5-il)etini )bencil)-3,6,9,16-tetraoxo-2-oxa-
4,7,10,14,15-pentaazanonadecan-17-il)carbamato deetio (222). MS (ESI) m/z
1147,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,50 (s, 2H), 7,87 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 9,4 H), 7,35 - 7,24 (m, 4H), 7,16 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,13 (t 35,3, 3,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,44 (m, 4H),
4,39 (s, OH), 4,16 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,07 - 38R 2H), 3,90 - 3,77 (m, 2H), 3,67 (s,
1H), 3,59 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,966 (m, 3H), 2,06 - 1,86 (m, 2H),
0,85 (s, 9H), 0,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,76 (s),972 (d, J = 6,8 Hz, 3H). 19F NMR
(377 MHz, Metanol-d4} -77,64 , -115,17 , -125,29 (dt, J = 55,2, 14,2.Hz)
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EJEMPLO 223

((58,8S,11S,12S,17S)-5,8-di-tert-butil-14-(4-(1-R2difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-12-hidroxi-18,18-dimetil-11-(4-((2{6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo
[3.1.1]heptan-3-il)pirimidin-5-il)etinil)bencil)-3, 6,9,16-tetraoxo-2-oxa-4,7,10,14,15-
pentaazanonadecan-17-il)carbamato de metilo (223Y1S (ESI) m/z 1174,4 [M+H] +.
1H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,21 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, ,1H)
7,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,8, 2,3 H4), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,28 (d,
J =8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15J¢&; 8,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,13 (tt, J = 583 Hz, 1H), 4,92 - 4,83 (m, 2H), 4,74 -
4,68 (m, 2H), 4,51 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4@6J = 13,7 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 4,09 - 3,94 (m, 3H), 3,91 (s, 1H), 3,85J¢ 13,1 Hz, 1H), 3,70 - 3,64 (m, 1H),
3,63 - 3,57 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,54 (s, 3H283(d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,89 - 2,66 (m,
4H), 2,17 - 2,08 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 0(859H), 0,80 (s, 9H), 0,75 (s, 9H).
19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) -77,71 , -115,18 , -125,29 (dt, J = 55,3, 14,2.Hz)
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EJEMPLO 224

((58,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-9-hidroxi- 15, 15-dimetil-
3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-((S)-tetrahidrofuran-2-cabonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-5-(1,1,1-tri fluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti(224). Intermediarios:P28,
13, y S25.MS (ESI) m/z 1104,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metalrd4) 6 8,58 (d, J

= 5,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,01 (m, 2H), 7,93 (t, J ¥ Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,72 (t, J =8,7 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H%3 - 7,35 (m, 1H), 7,25 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 9,8 HH), 4,63 - 4,54 (m, 1H), 4,39 - 4,29
(m, 1H), 4,11 - 3,73 (m, 8H), 3,66 (s, 1H), 3,593Hl), 3,53 (s, 3H), 3,13 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 2,90 - 2,64 (m, 4H), 2,20 - 1,67 (m, 10H)05 (s, 4H), 1,02 (s, 3H), 0,76 (s,
9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4)-77,33 , -78,06 , -114,28 .
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EJEMPLO 225

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4p(ridin-2-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-((S)-tetrahidrofuran-2-carbonil)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
ill)carbamato de metilo (225).Intermediarios:P28, 11,y S25.MS (ESI) m/z 1050,4
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,67 (dt, J = 4,9, 1,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,94 (d, 8,68 Hz, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 2H), 7,59
(d, J =8,5Hz, 2H), 7,48 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7(85J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,08 - 6,89 (m, 1H), 4,73 - 4,64 (m, 1H), 4;23,81 (m, 8H), 3,75 (s, 1H), 3,73 -
3,69 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,24143(m, 1H), 2,99 - 2,79 (m, 4H), 2,32 -
1,75 (m, 9H), 0,90 (s, 9H), 0,84 (s, 9H). 19F NMIH{ MHz, Metanol-d4p -78,01 , -
114,33 .
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EJEMPLO 226

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4i¢ metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(piimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo (226).Intermediarios:I1, P41y S61.MS (ESI) m/z 1033,4
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,31 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 7,76 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,68 (d, J =BZ, 1H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,29
-7,19 (m, 4H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,90J¢&; 9,3 Hz, 1H), 6,61 (t, J = 4,9 Hz, 1H),
6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,92 - 4,84 (m, 2H), 4,897 (m, 2H), 3,89 (d, J = 13,0 Hz,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (s, 1H), 3,66 (s, 1H), 3;6359 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,56 (s,
3H), 2,87 - 2,62 (m, 3H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1(§4J = 7,2, 6,6 Hz, 2H), 0,79 (s, 9H),
0,74 (s, 9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d#}77,75 , -115,32 .
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EJEMPLO 227

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4i¢metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(($-tetrahidrofuran-2-carbonil)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (227)ntermediarios:l1, P41y S25.
MS (ESI) m/z 1053,3 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metalrd4) 6 8,10 (s, 1H), 7,79 -
7,64 (m, 2H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,28 - 7(d9 4H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,89
(t, J = 10,6 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H),3%;64,55 (m, 1H), 4,09 - 3,89 (m, 3H),
3,84 (s, 3H), 3,81 - 3,73 (m, 2H), 3,66 (s, 1HH43; 3,60 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,56 (s,
3H), 3,10 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 2,90 - 2,61 (m, AR}18 - 1,67 (m, 7H), 0,80 (s, 9H),
0,75 (s, 9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d%)77,94 , -115,33 .
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EJEMPLO 228

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(4-acetilpiperazin-1-ilyulin-3-il)etinil)bencil)-5-(tert-
butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il) bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-
3,6,13-trioxo-2-o0xa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-ilYcarbamato de metilo (228).
Intermediariosil, y P41.MS (ESI) m/z 971,3 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metaro
d4) s 8,12 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 92 #H), 7,65 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,32 - 7,18 (m, 4A)14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,10 - 3,97 (m, 2H), 3,90 - 3,76 (rHl) 53,70 - 3,50 (m, 15H), 2,90 - 2,78
(m, 2H), 2,72 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,06 (s, 3HBX(s, 9H), 0,75 (s, 9H). 19F NMR (377
MHz, Metanol-d4) -77,88 , -115,32 .

EJEMPLO 229
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metilpiridirZ-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)
piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de meti (229). Intermediarios: |12,
P39, S3. MS (ESI) m/z 1030,2 [M+HT. *H NMR (400 MHz, Metanoks) § 8,55 (s,
1H), 8,29 (dJ = 2,2 Hz, 1H), 8,13 (d] = 9,4 Hz, 1H), 8,01 — 7,87 (m, 2H), 7,69 (dd;
8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,55 (d, = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d] = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d] = 8,0 Hz,
2H), 7,12 (dJ = 9,9 Hz, 1H), 6,86 (d] = 8,9 Hz, 1H), 6,79 (d] = 9,9 Hz, 1H), 4,95 (1]
=7,6 Hz, 2H), 4,85 — 4,78 (m, 2H), 4,58 — 4,49 (i), 4,48 — 4,40 (m, 1H), 4,40 — 4,26
(m, 3H), 4,23 — 4,09 (m, 4H), 3,98 (@= 13,1 Hz, 1H), 3,79 — 3,71 (m, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,64 (s, 3H), 3,46 — 3,35 (m, 2H), 2,94 — (B¢ 3H), 2,80 (tJ = 10,9 Hz, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,30 — 2,19 (m, 2H), 2,12 — 2,002i), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 230

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2-fluorobencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
i)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo Intermediarios:13, P8, y S3. MS
(ESI) m/z 1083,8 [M+H]". *H NMR (400 MHz, Metanol-d4p 8,11 (d, J = 21,6 Hz,
4H), 7,72 — 7,55 (m, 3H), 7,42 — 7,29 (m, 5H), 7(@2J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 — 6,77 (m,
1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,8 Bz, 2H), 4,54 (s, 1H), 4,42 — 4,32 (m,
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3H), 4,16 (s, 3H), 4,08 — 3,91 (m, 2H), 3,81 — 8O 9H), 3,42 — 3,34 (M, 2H), 2,98 —
2,70 (m, 4H), 2,27 — 2,20 (m, 2H), 2,11 — 2,03 2i), 1,08 (d, J = 22,3 Hz, 6H), 0,80

(s, 10H).
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EJEMPLO 231

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2-fluorobencil)- 16-fluoro-
5-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-

10 diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo Intermediarios:lla, A7, P8 y S3.
MS (ESI) m/z 1083,8 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,48 — 8,06 (m, 3H),
7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 2H), 7,66 — 7,55 (m,,1H43 — 7,30 (m, 5H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 3H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (dd, J 3,8,1 Hz, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,35 (d, J =

15 13,4 Hz, 2H), 4,24 — 3,89 (m, 12H), 3,83 — 3,59 8&id), 3,39 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,00
— 2,72 (m, 4H), 2,28 — 2,19 (m, 2H), 2,12 — 2,00 2id), 0,92 — 0,75 (m, 13H).
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((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(4-(1-(difluorontd)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo Intermediarios:l1, P4, y S3. MS
(ESI) m/z 1047,5 [M+H]. 'H 1H NMR (400 MHz, Metanol-d43 8,30 — 8,26 (m, 1H),
8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,4 Hz, TH&8 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 2H), 7,48 —
7,31 (m, 5H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (&, 3,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,94 (t, J =7,5 Hz, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,30 (¢, 3,8 Hz, 2H), 4,18 — 4,02 (m, 5H), 4,02
- 3,88 (m, 3H), 3,79 — 3,63 (m, 9H), 3,35 (d, J3571Hz, 2H), 2,98 — 2,77 (m, 5H), 2,24
—2,16 (m, 2H), 2,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 0,87Jd;, 21,8 Hz, 19H).
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EJEMPLO 233

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)-2,6-difluorobencil)-16-
fluoro-5-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-
i)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mieti Intermediariosila, A7, P7,

y S3. MS (ESI) m/z 1084,0 [M+HT. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4$ 8,31 — 8,28
(m, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,4 Hz, 1HY07(dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,37 - 7,21
(m, 7H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = A 2H), 4,81 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 3H),
4,52 (s, 1H), 4,35 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 4,25 -93®, 13H), 3,67 (d, J = 8,3 Hz, 8H),
3,37 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,95 — 2,78 (m, 4H)6222,19 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 0,95 — 0,83 (m, 13H).
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EJEMPLO 234

((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2)bencil)-16-fluoro-5-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((648-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilointermediarios:lla, A7, P26 y S3.
MS (ESI) m/z 1060,3 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,65 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,31 — 8,28 (m, 1H), 7,91 (q, J = 13,2, 115 &H), 7,73 — 7,65 (m, 2H), 7,34 (d, J
=7,9 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,96 ( 3,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz,
3H), 4,52 (s, 1H), 4,35 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 438,96 (m, 12H), 3,73 (s, 1H), 3,66 (d, J
= 16,2 Hz, 6H), 3,38 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,99,#82(m, 5H), 2,23 (d, J = 10,7 Hz, 2H),
2,07 (d, J =8,7 Hz, 2H), 0,93 — 0,81 (m, 13H).
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EJEMPLO 235

5 ((5S,8S,9S,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(2-fluoro-&{fluoropiridin-2-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato aeetilo. Intermediariosi2, P14

y S3. MS (ESI) m/z 1116,4 [M+H].
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EJEMPLO 236

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(8-(2,2-difluoroetil)-3dazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-
3-il)etinil)bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pir azol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
15 16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-tioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
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metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecaid-il)carbamato de metilo.
Intermediarios:P4, A3, y S63.MS (ESI) m/z 1078,4 [M+H] +H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 8,29 — 8,24 (m, 1H), 8,18 — 8,08 (m, 2H), 7,7464Am, 3H), 7,59 — 7,51
(m, 2H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 — 7,31 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d,
J=2,7Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,33,284m, 1H), 4,27 — 4,10 (m, 7H), 3,95
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 10,7 Hz, 10H%23(d, J = 13,5 Hz, 2H), 2,95 - 2,73
(m, 4H), 2,29 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,08 (d, J 6 Bz, 2H), 1,20 — 1,08 (m, 10H), 1,03
(s, 3H).
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EJEMPLO 237

((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-
8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]dan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-
3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilolntermediarios:13, P26 y S3. MS
(ESI) m/z 1060,3 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,65 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,12 (d, J =9,4 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 18,0, 82 8H), 7,73 — 7,65 (m, 2H), 7,42 (t, J =
5,5 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, 8,8 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 — 4,76 (m, 3H), 4,48,23 (m, 5H), 4,18 — 4,03 (m, 5H),
3,68 (s, 5H), 3,62 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,0 H4),3,96 — 2,75 (m, 4H), 2,23 (d, J =
10,2 Hz, 2H), 2,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,12 (&, 16,0 Hz, 7H), 0,84 (s, 10H).
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5 ((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2)bencil)-8-(4-((6-(8-(2,2-
difluoroetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-16-fluoro-5-
(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilointermediarios:lla, A7, P26 y S63.
MS (ESI) m/z 1068,6 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,65 (d, J = 4,9 Hz,

10 1H), 8,28 — 8,24 (m, 1H), 8,00 — 7,82 (m, 4H), 7~7%,65 (m, 2H), 7,47 — 7,41 (m, 1H),
7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 26488 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,31 — 3,95
(m, 15H), 3,66 (d, J = 15,6 Hz, 10H), 3,43 (d, 334 Hz, 2H), 2,99 — 2,79 (m, 4H),
2,34 — 2,24 (m, 2H), 2,08 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 0;98,80 (m, 14H).
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EJEMPLO 239

((5S,8S,9S5,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridirR-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato aeetilo. Intermediariosi2, P15

y S3. MS (ESI) m/z 1134,4 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4} 8,65 (dd, J =
8,6, 5,6 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,12X¢& 9,5 Hz, 1H), 7,78 — 7,61 (m, 5H),
7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,25 — 7,18 (m, 3H), 6(85J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz, 1HB34(dd, J = 19,5, 12,0 Hz, 4H), 4,17 (d,
J = 14,3 Hz, 5H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,6/) = 16,2 Hz, 8H), 3,38 (d, J = 13,8
Hz, 2H), 2,96 — 2,75 (m, 5H), 2,23 (d, J = 11,2 PH), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,18 —
1,10 (m, 10H), 1,03 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
8-(4-((6-(8-isopropil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octar8-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-15,15-
dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilolntermediarios:12, P28 y S22. MS
(ESI) m/z 1102,1 [M+HT].
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-8- (4-((6-(8-etil-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)b encil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-mdlpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilontermediariosi12, P28 y S21. MS
(ESI) m/z 1088,1 [M+H].
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il) becil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-metil-3,8-diazabiciclo[2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)
bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metildntermediariosi2, P28 y S20. MS
(ESI) m/z 1074,4 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4y 8,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
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8,29 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,68 (&, 9,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 26{B4 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,44 (d, J =
9,7 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 19,0, 11,6 Hz, 3H), 420,06 (m, 5H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz,
1H), 3,66 (d, J = 21,3 Hz, 8H), 3,26 (s, 1H), 281 = 7,9 Hz, 7H), 2,31 (s, 2H), 2,07
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 11H), 1,033(3).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazed-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-
dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabicicloB.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilointermediariosi3, P9, y S3.MS (ESI)
m/z 1065,6 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,39 — 8,28 (m, 2H), 8,08 (d, J
= 26,3 Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),47(8, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (s, 1H),
7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,88 — 6,73
(m, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J 2,%,0 Hz, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,37 (t, J =
13,2 Hz, 3H), 4,15 (s, 3H), 3,95 (t, J = 10,7 H4),23,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,69 (d, J
= 10,5 Hz, 5H), 3,62 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 PH), 2,90 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,79 (t, J
=11,1 Hz, 2H), 2,23 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,07J& 8,6 Hz, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,76 (s, 10H).



369

7\
=N
Cl
F
H. F
j?\ H O O y
o™ N N\;)\/NN N\n,O\
H o = H o)
F
Y
AN |\
N/I\@ F
N_LF

EJEMPLO 244

((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2)bencil)-16-fluoro-5-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(2,2,2-
trifluoroetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)etinil)bencil)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de mietiIntermediariosila, A7, P26

y S62. MS (ESI) m/z 1086,4 [M+H]. *H 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4j 8,67 —
8,62 (m, 1H), 7,99 — 7,80 (m, 5H), 7,71 — 7,61 &), 7,59 — 7,51 (m, 1H), 7,44 (dd, J
=71, 5,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7(@85J = 8,0 Hz, 2H), 4,30 — 3,96 (m,
10H), 3,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 114 BH), 3,77 — 3,46 (m, 10H), 3,23 -
3,11 (m, 3H), 2,99 — 2,80 (m, 5H), 2,08 — 1,98 &), 1,78 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,95 —
0,80 (m, 12H).
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EJEMPLO 245
((5S,8S,9S5,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(2-fluoro-4ifidin-2-il)bencil)-9-hidroxi-
15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazalsiclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
il)etinil)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (ABC)Intermediariosi2, P29, y S3
MS (ESI) m/z 1098,7 [M+H]. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 8,65 — 8,61 (m, 1H),
8,29 (d,J =2,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,1 Hz, THY2 (dd, J = 18,5, 7,8 Hz, 2H), 7,75 —
7,62 (m, 4H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (&, 8,0 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 3HB2 — 4,76 (m, 2H), 4,53 — 4,12 (m,
10H), 3,99 (d, J = 13,7 Hz, 3H), 3,76 (s, 1H), 3($83H), 3,58 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,0
Hz, 2H), 2,86 (dd, J = 31,3, 7,8 Hz, 4H), 2,22Jd& 10,8 Hz, 2H), 2,07 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 1,18 — 1,05 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

4. Ensayos bioldgicos

Ensayo MT-4 VIH.

Los compuestos fueron probados en un formato dayende 384 pozos de alto
rendimiento para determinar su habilidad parabinité replicacion de HIV-1 (llIB) en
celulas MT-4. Los compuestos fueron diluidos sergaite (1:3) en DMSO sobre platos
de polipropileno de 384 pozos y diluidos adicioraite 200 veces dentro de un medio
RPMI completo (10% FBS, 1% P/S) usando el BiotelcrMiFlow y el dispensador
acustico Agilent ECHO. Cada plato contenia hastaoBipuestos de prueba, con
controles negativos (Control sin medicamento) yitpes 5 uM AZT. Células MT-4
fueron pre-infectadas con 10 uL de ya sea RPMI kanafected) o una disolucion fresca
1:250 de una serie de virus concentrados de HINMB). Células MT-4 infectadas y no
infectadas fueron diluidas adicionalmente en unionB&®MI completo y se adicionaron
a cada plato usando un dispensador Micro Flow. aubg5 dias de incubacion en una
incubadora con humedad y temperatura controlada$@® se adicionaron Cell Titer
Glo (Promega) a los platos de ensayo para cuartiiccantidad de luciferasa. Valores
ECso y CGso fueron definidos como la concentracion del compuegie causa una
disminucién del 50% en la sefal de luminiscencigugron calculados usando un
modelo sigmoidal de respuesta a dosis para genaraas ajustadas. Los datos para
ciertos compuestos son reportados en la Tabla 1.
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Ensayo antiviral MT-4 VIH de alta resolucion

El protocolo de ensayo es idéntico al descrito phemsayo antiviral MT-4 pero con los
siguientes cambios: Cada medicamento es corrido2 eseries cuadriplicadas con
diferentes concentraciones de inicio para cada serl9 disoluciones de 1,5 veces
desarrolladas a través del plato. Esto resultanarcurva de inhibicién con 40 puntos de
datos para cada compuesto. Los datos son analizadios coeficientes de Hill

determinados en un Prisma Graph Pad (San Diega, Cd9 EGss fueron determinados
mediante la formula Eg = (19)/coefieciente de hily EG;, Los valores HD fueron

determinados para ciertos compuestos y fueron tagms en la Tabla 5 como un

ejemplo ilustrativo.

Protocolo de estabilidad microsomal del higado

Los compuestos de prueba y un compuesto de co(ueshpamil) fueron fueron

probados en 3 diferentes especies en series digdica

Condiciones generales:

Concentracion del compuesto de prueba: 1 uM; cdra@an de proteina: 0,5 Mg/mL
(para microsomas de higado de perro, ratén y hum@ueactor: solucion de sistema
de regeneracion NADPH (NRS).; Puntos de tiemp®2225, 45, y 65 minutes.

La composicion de reaccion (en cada pozo de inddipacontiene:

5 uL de compuesto (solucion de reservaNdp50:50 ACN:H20)
25 uL de solucion NRS

6,25 uL de microsomas de higado 20 mg/mL

213,75 uL KP®@100 mM, pH 7,4

250 uL de volumen total

A una temperatura de incubacion de 37°C, la reacs® inicié con la adicion del

sistema de regeneracion NADPH, y a cada puntoeafept, 25 uL de la mezcla de
reaccion eran removidos y adicionados a un plat2&b uL de solucion enfriada (50
% MeOH, 25 % ACN, 25 % H20, y labetalol 200 nM coestandar interno). Luego de
gue los platos fueron agitados, ellos fueron ceigiados durante 30 minutos para

remover proteinas. Alrededor de 100uL de sobretadaa removido a un plato nuevo
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y diluido con 150uL de agua. Alrededor de 20 plademezcla fue inyectada dentro del
sistema LC/MS/MS para monitorear la respuesta a@lptiesto. Medicion In vitro t1/2

fue empleada para calcular los valores Clint. Lat®sison presentados en la Tabla 1y la

Figura 1.
TABLA 1
Comp ECso (nM) Ratén. Pred. Cl. | Perro. Pred. | Humano Pred
(L/H/Kg) Cl. (L/H/kg) | Cl. (L/H/kg)
) ; : ;
2 2.64
3 6,95
4 2.82
S 4,37
5 0,22 <0.11
3.56
7 0.21 <0.11
3.61

8 2.46
9 10,13
10 3.46

0,18 0,18
11 3.72
12 3,11
13 6.3

1,13 0.66
14 4.39
15 4.22

0.45 <0.11
16 4.64
17 7.24
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18 - 1,03 0,13
19 643 0,29 <0,11
20 239 0,18 0,34
21 2,32

22 3,24

3 g2 0,22 0,21 <0,11
24 3,82

25 3,19 tal 0,16
26 4.24 1,6 <0,11
27 35

28 4,56

29 4,02

30 4,44

31 2,06 0,75 <0,11
32 265 0,59 <0,11
33 4,71

34 5,26

35 354 2,1 1,74 <0,11
36 2.68 0,27 <011
37 6.75 0,32 <0,11
38 6,13

39 0,54 0,15

2,57
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. 289 0,5 0,13
41 3,58

42 3,18

43 2 87 1,01 1,66 0,16
44 3,97 2,54 0,13
45 256 0,92 <0,11
46 434 0,19 1,64 <0,11
47 7,18

48 11429 0,18 <0,11
49 37,3

0 2ol <0,18 <0,11
1 ’s <0,11
- 515 <0,18 0,14
53 2,08 0.2 0,51
>4 8,47

55 4,44

56 359 0,19 1,47 0,17
o »or <0,18 <0,11
£g 79 0,24 <0,11
59 3,38 0.83 0.6
60 2a 0,65 0,12
61 <0,18 <0,11

4,11




375

62

8,83
63 225 0,2 0,86 <0,11
64 5.4
65 77
66 14,52
67 6.25 1,43 0,41
68 708 0,61 <0,11
69 304 <0,18 <0,11
20 7o <0,18 <0,11
1 . <0,18 0,47 <0,11
79 5.19 <0,18 0,14
3 72 <0,18 0,13
74 6.79 0,2 1,53 0,17
75 3.41 0,21 <0,11
76 3,53
-7 2 49 0,25 <0,11
28 627 <0,18 <0,11
29 253 <0,18 <0,11
80 3,13
a1 430 0,39 <0,11
82 aa 0,44 0,82
83

17,25
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84

3,23
85 3,78 0.19 0,13
86 261 <0,18 <0,11
87 4,26 0,23 013
88 457 <0,18 1,63 <0,11
89 332 <0,18 1,67 <0,11
90 3,45 0.67 0,14
o1 3,69

92 3,72

93 2,49 1.13 0,19
94 2,57

95 2,44 1,39 0,38
96 2,33

97 4.54 0,31 0,46
98 407 0,65 0,26
99 796 0,26 <011
100 7,96

101 422 <0,18 <0,11
102 5.68 <0,18 0,18
103 4.84 0,32 0,16
104 4,97

105 0,39

3,16
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106 4,04

1.1
108 723
109 59,71
111 722
112 4.45 0,32 <0,11
113 6.01
115 210 <0,18 0.12
116 ) 75 0.39 0,19
117 415
118 10,61
119 2 65 0.27 1,35 <0.11
120 36 0,53 0.14
121 2 a1 <0.18 <0.11
12 \ 5o <0.11
123 1o <0,18 <0.11
125
126 113 <0,18 0.45
127 1.3 0.54

4,19
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128 216 0,37 0,15
129 262 <0,11
130 21 <0,18 0,32
131 524 <0,11
132 18,24

133 344 <0,18 <0,11
134 5,52 <0,18 <0,11
135 3,64

136 3,85

137 3,31

138 . 0,95 0,17
139 3,92

140 5,09

141 6,68

142 8,78

143 7,79

144 512 0,95
145 5.06 <0,11
146 817 <0,11
147 6 75 <0,11
148 6,95

149

8,3
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150 5.86
151 4.82

152 6.16

153

154 481 <0,18 <0,11
155 8.95

156 17,04

157 4,53

158 437 0,22 <0,11
159 383 <0,11
160 5700

161 s <0,11
162 12,25

163 5 39 <0,11
164 789

165 4.05 3,2 0,56
166 7.06

167 4.97 <0,11
168 5 48 2,42 0,19
169 6.76

170 413 <0,18 <0,11
171 0,215 0,27 <0,11

4,59
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172

5,86
173 255 1,2 <0,11
174 233 0,69 0,18
175 )17 0,7 0,67
176 236 0,75 <0,11
Lr7 8,12

178 10,32

179 255 0,27 0,33
180 269 <0,18 <0,11
181 8.5

182 8,82

183 - -

184 366 <0,18 <0,11
185 )58 0,31 0,32
186 s <0,11
187 47

188 9

189 5,47

190 7,06

191 17,42

102 289 0,36 1,04 0,22
193

2,78
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194

7,2
195 276 0,52 0,12
196 10,54

197 2 61 0,32 <0,11
198 219 0,33 <0,11
199 572 0,48 0,91 <0,11
200 4.36 0,19 <0,11
201 2 67 0,49 0,27
202 9,67

203 5,02 1,09 0,32
204 318 0,48 0,19
205 5,05

206 37 1,03 0,41
207 2 46 0,92 0,25
208 251 0,74 0,16
209 3,19 1,21 1,12
210 14.98 <0,18 0,18
211 5.75

212 4.97 0,33 0,33
213 4.86

214 1233 <0,18 <0,11
215

18,21
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216

114,29
217 113,31

218 599 0,45 0,92
219 41 0,24 0,19 <0,11
220 7.66 0,34 0,46 <0,11
221 4,49 0,28 0,14 <0,11
222 12,93

223 12,88

224 4,12

225 4,26

226 14,93

227 20

228 166

229 786 0,26 <0,11
230 3.07

231 277

232 2 47

933 - <0,18 <0,11
234 2 54

235 16,74

236 37,03

237

4,89
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238 123
239 445 <0,18 <0,11
240 562

241 6.57

242 3.45

243 5.3

244 19,53

245 3.59

DRV 2,8 1,2 1,2
ATV 3,7 1,4 1,07

Ensayo 3H de eliminacién prevista en humanos:

Para ciertos compuestos, se prepararon analogbadds (H) para determinar
adicionalmente su eliminacion prevista en humanos resolucion incrementada.
Aquellos estudios fueron desarrollados como seritdéS@reviamente pero utilizando

los analogos tritiados. Los datos de aquellos castog son encontrados en la Tabla 2 y

reportados en la Figura 1 (note que ATV y DRV nerdun tritiados).

Tabla 2
Compuesto El. prevista de 3H en humanos
23 0,07
36 0,1
46 0,04
51 0,11
58 0,05
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88 0,08
73 0,09
75 0,11
89 0,08
101 0,08
112 0,11
153 0,43
170 0,05
171 0,02
173 0,14
176 0,09
199 0,15
208 0,11
239 0,13

Perfil farmacocinético
PF en perros

El compuesto de prueba fue formulado en 5% EtOFty &G 300 y 40% agua (pH 2,
HCI) para administracion por infusion IV y fue fanfado en 5% Etanol, 55% PEG 300,
1% Tween 80 y 39% agua (pH 2) para dosificacion. @ada grupo de dosificacion
consistié de tres perros beagle masculinos noggmt& momento de la dosificacion, los
animales pesaron entre 9 y 12 kg. Los animale®fualimentados toda la noche previa
a la administracion de la dosis y hasta cuatroshdespués de la dosis. El articulo de
prueba fue administrado mediante infusion intragandurante 30 minutos. El radio de
infusién fue ajustada de acuerdo con el peso calpler cada animal para proporcionar
una dosis de 0,5 0 1,0 Mg/kg. Para el grupo ddidasion oral, el articulo de prueba fue

administrado mediante sonda oral a un volumen disdie 2 mL/kg.
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Muestras seriales de sangre venosa (approximadandent,0 ML cada una) fueron
tomadas previo a la dosificacion y a 0,25, 0,48300,75, 1,0, 1,5, 2, 4, 8, 12 y 24 horas
post dosificacidon de cada animal para el grupo algfidacion IV; Las muestras de
sangre fueron tomadas previo a la dosificaciéon0y2&, 0,50, 1,2 4, 6, 8,12 y 24 horas
post dosificacion para el grupo de dosificacionl.otas muestras de sangre fueron
tomadas dentro de tubos VacutainarTM contenienddA=R2 como el anti-coagulante
y fueron inmeditamente colocadas sobre hielo sedentras se realizaba la
centrifugacion para plasma. Un método LC/MS/MS ddizd para medir la
concentracion del compuesto de prueba en plasmandéisis farmacocinético no
comportamental fue desarrollado sobre los datosiet@po-concentracion en plasma.
Los datos para ciertos compuestos son reportadt@sfegura 2 y en la Tabla 3. VSS =

distribucion de volumen aparente, t1/2 = vida meldia biodisponibilidad oral.

Tabla 3
Compuesto PERRO 1IV| PERRO 1V | PERRO PERRO | PERRO PO
CL VSS v T1/2 | PO DOSE
(L/HR/KG) (L/IKG) (HR) (%) (mg/kg)
58 0,47 6,34 13,8 18 2
63 0,28 2,4 8,16
170 1,39 4,35 7,62 2,45 2
171 0,26 3,12 13,4 23 2
DRV 2,7 0,87 0,37 38 2
ATV 1,0 0,90 1,3 48 10
PF en ratas:

El articulo de prueba se formuld en etanol al 5#GB00 al 55% y agua al 40% (pH 2)
para administracién por infusion IV y se formuld etanol al 5%, PEG 300 al 55%,
Tween 80 al 1% y agua al 39% (pH 2) para admimgira oral. Cada grupo de
dosificacion consistio en 3 ratas SD sin tratanoieptevio. En la dosificacion, los
animales pesaron entre 0,27 a 0,32 kg. Los aninsgledejaron en ayunas durante la
noche antes de la administracion de la dosis. fidudbo de prueba se administré por
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infusion intravenosa durante 30 min. La velocidadrdusion se ajustd de acuerdo con
el peso corporal de cada animal para administrardasis de 0,5 o 1,0 Mg/kg. Para el
grupo de dosificacion oral, el articulo de pruebaagministrd a animales mediante
administracion por sonda oral. Se tomaron muesti@ssangre venosa en serie
(aproximadamente 0,30 mL cada una) antes de la gdxR5, 0,48, 0,58, 0,75, 1,5, 3, 6,
8, 12 y 24 horas después de la dosis para los ksrdel grupo de dosificacion IV. Se

tomaron muestras de sangre antes de la dosis, @%5, 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas
después de la dosis para los animales del grupo lowa muestras de sangre se
recogieron en tubos VacutainerTM que contenian EIBRAcomo anticoagulante y se

colocaron inmediatamente sobre hielo himedo hasteritrifugacion del plasma. Se uso
un método LC/EM/EM para medir la concentracionatehpuesto del ensayo en plasma.
Se realizé un andlisis farmacocinético no companital en los datos de concentracion

plasmatica-tiempo.

Los datos para ciertos compuestos se reportan éraliéa 4 y la Figura 3 como

corresponde.
Tabla 4

Compuesto CL IV | VSS IV|T1/2 IV |F PO | DOSIS PO
RATA RATA RATA RATA RATA (mg/kg)
(L/HR/KG) | (L/IKG) (HR) (%)

36 0,32 5,99 15,7 16,4 2,5

46 0,45 4,22 9,22 13 2,5

56 0,85 7,44 8,77 34,1 2,5

57 0,36 2,45 6,28 23,2 2,5

58 0,48 6,68 12,8 37,2 2,5

61 0,43 6,5 12,9 18,5 2,5

63 0,42 5,46 11,9 19 2,5

71 0,9 7,26 9,27 24,6 2,5
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73 0,32 3,34 9,43 35 2,5
74 0,39 5,07 11,6 35,8 2,5
79 0,77 4,07 5,13 13,1 2,5
89 0,3 3,53 10,2 44,2 2,5

101 0,48 6,07 10 38,4 2,5

130 0,39 5,27 11,5 55,7 2,5
170 0,35 3,32 9,38 36,6 2,5
171 0,32 8,11 22,5 39 2,5
180 0,39 0,52 2,81 4,29 2,5
199 0,46 1,07 2,09 14,7 2,5
221 0,32 4,41 11,5 19,9 2,5
239 0,4 5,49 12,9 26,3 2,5
DRV 2,2 0,73 0,32 24 2,0
ATV 2,7 0,87 0,37 38 5,0

Revision de resistencia a la proteasa.

Los valores de E£g del farmaco frente a virus mutantes resistent® para ciertos
compuestos se determinaron en un ensayo de viebitidiular de ciclos multiples de 5
dias que mide la proteccion frente al efecto ctiopAECP). Brevemente, las células
MT-2 se infectaron a granel a una densidad de 2xglulas/mL con virus WT o
mutantes a una multiplicidad de infeccion (MOI) @@1 balanceando suavemente el
cultivo durante 3 horas a 37°C y luego se agregpooririplicado a placas de 96 pozos
(Corning Life Sciences, Tewksbury, MA, EE. UU.).sLeélulas se incubaron en medio
RPMI completo que contenia una dilucion en seriefatenaco de 10 puntos, 3 veces
(concentracion final de DMSO del 0,5%) durante gimias a 37°C en 5% de €0
Después de este tiempo, se adicionaron ({dl0@le reactivo CellTiter-Glo (Promega,
Madison, WI, EE. UU.) a cada pozo y se cuantifindes sefiales de luminiscencia en un

lector de placas EnVision (Perkin-Elmer, Inc., Waih, MA, EE. UU.). Los valores de
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EGCso, definidos como la concentracion de farmaco quiige una proteccion de la
muerte celular inducida por VIH del 50%, se calouaa partir de un minimo de tres
experimentos independientes realizados por cuadagial utilizando el software XLFit

™ (IDBS, Ltd., Guildford, Surrey, Reino Unido) ydlisis de regresion no lineal. Como
ejemplo ilustrativo, los datos asociados con el maoesto del Ejemplo 58 (GSPI1) se
presentan en la Figura 4 a continuacion en comigaraton otros inhibidores de la

proteasa del VIH (atazanavir y darunavir).

Ensayo del avance viral en células MT-2.

Las células MT-2 se infectaron con HIWil (Advanced Biotechnologies, Eldersburg,
MD, EE. UU.) A una multiplicidad de infeccion relemente alta (MOI = 0,05) durante
3 horas y se plaquearon en placas de 24 pozos H2células por pozo. Los farmacos
se adicionaron 16 horas mas tarde a un minimo zespwor cuadruplicado en multiplos
fijos de sus valores B¢ Cada 3-4 dias, las células se diluyeron (1:5medio de
cultivo celular recién preparado que contenia catnaeiones de farmaco en el mismo
multiplo de valores de Egy se controlaron los efectos citopéticos inducigos virus
(CPE) durante un periodo de 32 dias. Se recogisobnenadantes viricos libres de
células de los pozos que mostraban >80% de CPHEnastuvieron congelados a -80°C
hasta su posterior andlisis. Como ejemplo ilustpatios datos asociados con el
compuesto del Ejemplo 58 (GSPI1) se presentan dfigara 5 a continuacién en
comparacion con otros inhibidores de la proteadaVild (atazanavir, darunavir) y

efavirenz.

Andlisis genotipico de los virus de avance

El ARN total se purificé a partir de los sobrenaéariibres de células obtenidos de cada
pozo positivo para CPE y p24 usando el kit de misato de ARN viral Qiagen
(Qiagen, Valencia, CA, EE. UU.). Las regiones dodiites dirigidas por cada farmaco
se amplificaron mediante RT-PCR de un paso (Qiagéo3 productos se sometieron a
secuenciacion de ADN. Los cambios de secuencidesgificaron por alineamiento con
secuencias de virus de entrada usando Sequenchee (odes Corp., Ann Arbor, MI,

EE. UU.) y se determinaron las sustituciones denaétidos.
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Ensayo de dialisis de equilibrio

El plasma agrupado (de al menos 3 machos y 3 hehfoede BioReclamation IVT. Se
us6 EDTA de sodio como anticoagulante. Se diluyi tel plasma en solucién tampdn
de fosfato 0,133 M consistié en EDTA de sodio &P (p/v).

El medio de cultivo de células RPMI que consiséd8S al 10% fue proporcionado por

el departamento de biologia, Gilead Sciences, Inc.

Ensayo de union a proteinas plasmaticad:os estudios se realizaron por duplicado o
triplicado usando un dializador de equilibrio Diamo(Aparato de Harvard, Holliston
MA) con cada célula constituida por una membramnaiermeable (diametro de trabajo
de 2,4 cm) que separaba dos semiceldas de PTFEnde(\Veder HG, Schildknecht J,
Kesselring P. Un nuevo sistema de equilibrio désisdAmerican Laboratory 19710
15-21). Antes del estudio, la membrana de diaisisemojo durante aproximadamente
una hora en tampén de fosfato 0,133 M, pH 7,4.dkemcaron 10% del plasma y medios
de cultivo celular enriquecidos con el compuest@ @M (1 mL) en lados opuestos de
las células de didlisis ensambladas y las célwdadidglisis se rotaron lentamente en un
bafio de agua a 37°C. Después del periodo de eqdihiplas muestras que contenian
matriz de ambos lados se drenaron en tubos dergulgno previamente pesados. Se
transfirieron muestras de plasma al 10% después di@lisis a tubos de centrifuga que
contenian 1 mL de medio de cultivo de células lahas muestras de medio de cultivo
celular postdialisis se transfirieron a tubos detrifiga que contenian 1 mL de plasma
blanco al 10%. Todos los pesos de las muestrasidierom y registraron para los

calculos de cambio de volumen y recuperacion.

Las muestras se desproteinaron mediante tratamieato cuatro voliumenes de
acetonitrilo al 90% (v/v), metanol al 10% (v/v) quentenia el patrén interno de LC-EM.
Las muestras se centrifugaron a 15,000 rpm a 4%@ntk115 minutos y se extrajeron
alicuotas de 2QQ. de los sobrenadantes y se mezclaron con un volugual de agua.
Las muestras se agitaron vorticialmente durantenitos, y luego se tomaron alicuotas
(10 ul) sometidas a analisis de LC-EM/EM.
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Analisis de los datos

La relacién de union para un analito en plasmatdrenmedios de cultivo celular se

calcul6 usando las siguientes ecuaciones:

Relacién = fiasma 104Cccm

En donde @ pasma €S la concentracion en plasma al 10% de la paéssidi

(determinado por PAR), ydem es la concentracion de medio de cultivo celulat{po
didlisis (determinada por PAR), respectivamentedaCaoncentracion se corrigio
gravimétricamente por los cambios en el volumeniglgdo en las células de dialisis

gue se producen durante la dialisis.

Ensayo de Proteasa Ki

La potencia del inhibidor se midié usando un ensagaimatico con una lectura
fluorogénica. A un tampon de reaccion que contaretato de amonio 100 mM a pH
5,3, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA 0,25 mg. y DMSO al 1% se
adionaron 2,5 nM de proteasa de VIH recombinant®npuesto de prueba a una de
varias concentraciones . Después de una preincuba@ 20 minutos, la reaccion
enzimatica se inicio mediante la adicion del ststfimorogénico (2-aminobenzoil)Thr-
lle-Nle-(p-nitro)Phe-GIn-Arg (Bachem) a una concaoton final de 4QM. El volumen
total de la solucién de ensayo fue 10 La reaccion se midié durante 20 minutos en un
lector de placas Tecan Infinite M1000 utilizand@uongitud de onda de excitacion de
320 nm y una longitud de onda de deteccion de #20Las pendientes de las curvas de
progreso fueron la medida de las velocidades deida Las velocidades de reaccion se
representaron graficamente como una funcién deoteentracion de inhibidor, y los
datos se ajustaron usando la ecuacion de unidtadgudescrita por Morrison (Biochim.
Biophys, Acta 1969, 185, 269-286) para proporcidoavalores.
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Tabla 5: Potencia del Compuesto 58, DRV, y ATV

Compuesto 58 darunavir atazanavir
Ki (nM) 0,060 <0,030 0,035
ECso (NM) 6,8 7.2 9,7
Coeficiente de Hill | 5,8 2,9 3,1
ECos (NM) 11,4 19,9 25
ECos de Proteina 353 42 75

ajustada (nM)




