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ANALOGOS DE ATAZANAVIR (ATV) PARA TRATAR INFECCIONES POR
VIH

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud de patente reivindica el beneficio de prioridad frente a la Solicitud de
Patente Provisional de Estados Unidos N° de serie 62/455,348, presentada el 6 de febrero
de 2017. Los contenidos de esta solicitud se incorporan en el presente documento como

referencia.

CAMPO
La presente descripcion se refiere a nuevos compuestos para uso en el tratamiento de una
infeccion viral por Retroviridae que incluye una infeccion causada por el virus del VIH.
La presente descripcion también se refiere a productos intermedios para su preparacion y

a composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos.

ANTECEDENTES
La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las enfermedades
relacionadas son un importante problema de salud pablica en todo el mundo. El virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) codifica tres enzimas que se requieren para la
replicacion viral: transcriptasa reversa, proteasa e integrasa. Varios inhibidores de la proteasa
(IP) estan actualmente aprobados para su uso en el SIDA o el VIH. Sin embargo, muchos
inhibidores IP sufren altas tasas de metabolismo hepético, que pueden requerir la co-
administracion de un refuerzo o una dosificacion mas frecuente. Ademas, la resistencia
viral sigue siendo un problema. En consecuencia, existe la necesidad de nuevos agentes

que inhiban la replicacion del VIH.

RESUMEN
La presente descripcion proporciona compuestos y métodos para el tratamiento de una
infeccion por el VIH. Por consiguiente, en una realizacién, la invencion proporciona un

compuesto de Férmula I:
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o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R? es un heterociclo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, donde el heterociclo de 5 a 10 miembros o heteroarilo de 5
a 10 miembros estd opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

R? y R® son cada uno independientemente alquiloCi-s, cicloalquiloCss, O-R?A, alquiloCi.
2-0-R?A, N-(R3”), 0 alquiloCi-2-N-(R%A),,

donde cada R* es independientemente alquiloCi.4, cicloalquiloCs.s, 0 un heterociclilo de

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

donde cada R®** es independientemente hidrégeno, alquiloCi.4, cicloalquiloCs.s, 0
COO(R®),

y donde cada cicloalquiloCs.s 0 heterociclilo de 4 a 10 miembros estd opcionalmente
sustituido por 1 a 3 grupos R, donde cada Rf es independientemente alquiloCi2 0

hal6geno;

R* es hidrégeno, halo, alquiloCi4, haloalquiloCi.s, cicloalquiloCss, alcoxiCia, 0
haloalcoxiCi.s;
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R’ es hidrdgeno, halo, alquiloCi.4, haloalquiloCi.4, cicloalquiloCss, alcoxiCis, 0
haloalcoxiCi-4;
R® R® R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquiloCi-,

haloalquiloC1-2, o cicloalquiloCazs;

y donde dos 0 mas R* R®y R® o dos 0 mas R, R%y R® opcionalemente se unen para
formar uno o més grupos cicloalquiloCz.¢ que estan opcionalemnte sustituidos con 1 a 4
grupos seleccionados de haldgeno, alquiloCi-2, y haloalquiloCi.2;

cada R es independientemente haldgeno, ciano, alcoxiCi.4, alquiloCis, ©

cicloalquiloCs.s;

nes0ad4;

cada R? es independientemente haldgeno, alquiloCi.4, alquiloCi4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCi4 , haloalquiloCi.4, alcoxiCi4, cicloalquiloCss,
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos seleccionados de N, O

y S que esta opcionalmente sustituido con R¥, 0 O-R*,

donde R*® es cicloalquiloCs.s opcionalmente sustituido con R* o un heterociclilo de 4 a
10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y S opcionalmente

sustituido con R,

donde cada R* es independientemente alquiloCi.4, cicloalquiloCss, haloalquiloCi-s, 0
heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y
S;

A es etinilo o un enlace;
X! es un arilo de 6 a 10 miembros o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a

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

heteroarilo de 5 a 10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos RY;
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X2 es hidrogeno o un heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde el heterociclilo de 4 a 10 miembros esta opcionalmente

sustituido con un R y opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R;

R es C=0(R®), CH2(RY), S(O)1-2(alquiloC1.4), S(O)1-2 cicloalquiloCs.s, un heterociclilo
de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, 0 un
heteroarilo de 5 a 9 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, donde cada heterociclilo de 4 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 9 miembros esta

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R®;

cada R® es independientemente haldgeno, oxo, alquiloCi.s, alquiloCi-s con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCi-4, haloalquiloCi-4, alcoxiCi-4, 0 COO(R®);

R es alquiloCy.4, haloalquiloCi.4, alcoxiCi4, N(R®)2, cicloalquiloCs-, 0 un heterociclilo
de 4 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, O, y S, donde el
cicloalquiloCs.s y el heterociclilo de 4 a 6 miembros estan opcionalmente sustituidos por

1 a5 grupos R®;

RY es COO(R®), N(R®),, cicloalquiloCss, 0 un heterociclilo de 4 a 6 miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S, donde el cicloalquiloCzs y el

heterociclilo de 4 a 6 miembros esta opcionalmente sustituido por 1 a 5 grupos R®;

cada R? es alquiloC1-2, halo, -OalquiloCi-2, 0 ciano;

cadapes0Oad,

y cada R® es independientemente hidrdgeno o alquiloCy.s.

También se proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
En ciertas realizaciones, la composicion farmaceutica comprende ademas uno, dos, tres o

cuatro agentes terapéuticos adicionales.



10

15

20

25

Tambiéen se proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesite.

En ciertas realizaciones, la presente descripcion se refiere a un articulo de fabricacion
que comprende una dosificacion unitaria de un compuesto descrito en el presente

documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en terapia.

También se proporciona un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un método para tratar o prevenir
una infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar

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

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 describe la depuracion hepatica predicha para ciertos compuestos y
compuestos de referencia tal como se describe de manera mas completa en los ejemplos

bioldgicos del presente documento.

La Figura 2 describe un gréafico de los estudios de farmacocinética IV en perro para
ciertos compuestos y compuestos de referencia y una tabla que resume los datos de 1V y
del PK oral para esos compuestos como se describe de manera mas completa en los

ejemplos del presente documento.

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

ciertos compuestos y compuestos de referencia y una tabla que resume los datos de IV y
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PK oral para esos compuestos como se describe de manera mas completa en los ejemplos

del presente documento.

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

como se describe de manera méas completaen los ejemplos del presente documento.

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

documento.

DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente es una lista de abreviaturas y acronimos utilizados 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-Benzotriazol-1-il)-
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 relacién masa a carga

M+ Pico de masa

M+H Pico de masa més 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/ ul Microlitro

uM Micromolar

um Micrometro

umol Micromol

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el
presente documento tienen el mismo significado que entiende cominmente una persona
versada en la materia. Debe observarse que tal como se usa en el presente documento y
en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un™, "y", y "el" incluyen
referencias plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por lo
tanto, por ejemplo, la referencia a "el compuesto” incluye una pluralidad de dichos
compuestos y la referencia a "el ensayo" incluye la referencia a uno 0 mas ensayos y
equivalentes de los mismos conocidos por las personas versadas en la materia, y asi

sucesivamente.

Un guidn al frente o al final de un grupo quimico es una cuestién de conveniencia; los
grupos quimicos pueden representarse con 0 Sin uno 0 MAs guiones sin perder su
significado ordinario. Una linea ondulada dibujada a través de una linea en una

estructura indica un punto de unién de un grupo, por ejemplo:
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Una linea discontinua indica un enlaceopcional. Cuando se identifican maltiples grupos
sustituyentes, el punto de unidn estd en el sustituyente terminal (por ejemplo, para

"alquilaminocarbonilo”, el punto de union esta en el sustituyente carbonilo).

El prefijo " Cxy " indica que el siguiente grupo tiene desde x (por ejemplo, 1) hasta y
(por ejemplo, 6) atomos de carbono, uno o mas de los cuales, en ciertos grupos (por
ejemplo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, etc.), pueden ser reemplazado con
uno o0 mas heteroatomos o grupos heteroatémicos. Por ejemplo, "alquilo C16" indica que
el grupo alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Del mismo modo, el término anillos
"X-y miembros", en el que X e y son intervalos numeéricos, tales como "heterociclilo de 3
a 12 miembros", se refiere a un anillo que contiene x-y &omos (por ejemplo, 3-12), de
los cuales hasta el 80% pueden ser heterodtomos, como N, O, S, P y los a&tomos restantes

son carbono.

Ademas, ciertos nombres quimicos alternativos cominmente usados pueden usarse 0 no.
Por ejemplo, un grupo divalente tal como un grupo "alquilo” divalente, un grupo "arilo”
divalente, etc., también se puede referir como un grupo "alquileno™ o un grupo
"alquilenilo”, o un grupo alquililo, un grupo "arileno™ o un grupo" arilenil ", o grupo

arilil, respectivamente.

"Un compuesto descrito en el presente documento " o "un compuesto de la presente
descripciondescripcion™ se refiere a los compuestos de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id)

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

"Alquilo” se refiere a cualquier grupo derivado de un hidrocarburo saturado lineal o
ramificado. Los grupos alquilo incluyen, pero no estan limitados a, metilo, etilo, propilo
tal como propan-1-ilo, propan-2-ilo (iso-propilo), butilos tales como butan-1-ilo, butan-

2-ilo (sec -butilo), 2-metil-propan-1-ilo (iso-butilo), 2-metil-propan-2-ilo (t-butilo),
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pentilos, hexilos, octilos, dectilos, y similares. A menos que se especifique lo contrario,
un grupo alquilo tiene de 1 a 10 atomos de carbono, por ejemplo de 1 a 6 atomos de

carbono, por ejemplo de 1 a 4 &tomos de carbono.

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

carbono.

"Alquinilo™ se refiere a cualquier grupo derivado de un hidrocarburo lineal o ramificado
con al menos un triple enlace carbono-carbono e incluye aquellos grupos que tienen un
triple enlace y un doble enlace. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero sin
limitacidn, etinilo (-C=C-), propargilo (-CH2C=C-), (E) -pent-3-en-1-inilo, y similares. A
menos que se especifique lo contrario, un grupo alquinilo tiene de 2 a 10 atomos de
carbono, por ejemplo de 2 a 6 a&omos de carbono, por ejemplo de 2 a 4 atomos de

carbono.

"Amino" se refiere a —-NHz. Los grupos amino también pueden estar sustituidos como se
describe en el presente documento, tal como con grupos alquilo, carbonilo u otros grupos
amino. EIl término "alquilamino™ se refiere a un grupo amino sustituido con uno o dos

sustituyentes alquilo (por ejemplo, dimetilamino o propilamino).

El termino "arilo™ como se usa en el presente documento se refiere a un dnico anillo
aromatico de carbono o un sistema de anillos condensados multiple de carbono en el que
al menos uno de los anillos es aromatico. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un grupo
arilo tiene de 6 a 20 atomos de carbono, de 6 a 14 4tomos de carbono, o de 6 a 12 atomos
de carbono. Arilo incluye un radical fenilo. Arilo también incluye sistemas de anillos
condensados mudltiples (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2, 3 0 4

anillos) que tienen de 9 a 20 &omos de carbono en los que al menos un anillo es
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aromatico y en los que los otros anillos pueden ser aromaticos 0 no aromaticos (es decir,
carbociclo). Tales sistemas de anillos condensados multiples estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos oxo en cualquier porcion de
carbociclo del sistema de multiples anillos condensados. Los anillos del sistema de
multiples anillos condensados se pueden conectar entre si mediante enlaces fusionados,
espiro y puenteados cuando lo permitan los requisitos de valencia. También se debe
entender que cuando se hace referencia a un cierto arilo con un cierto rango de 4tomos (por
ejemplo, arilo de 6-10 miembros), el rango del &tomo es para los atomos del anillo total del
arilo. Por ejemplo, un arilo de 6 miembros incluiria fenilo y un arilo de 10 miembros
incluiria naftilo y 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftilo. Los grupos arilo incluyen, pero sin limitacion,
aquellos grupos derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, un anion
de ciclopentadienilo, naftaleno, fluoranteno, fluoreno, indano, perileno, fenaleno,
fenantreno, pireno y similares. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen, pero no

se limitan a, fenilo, indenilo, naftilo, 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftilo, antracenilo y similares.

"Puenteado” se refiere a una fusién de anillo en la que los &tomos no adyacentes en un
anillo estan unidos por un sustituyente divalente, tal como un grupo alquilenilo o
heteroalquilenilo o un solo heterodtomo. Quinuclidinilo y admantanilo son ejemplos de

sistemas de anillos puenteados.

El término "cicloalquilo” se refiere a un Unico anillo de carbono totalmente saturado o
parcialmente insaturado que tiene de 3 a 20 atomos de carbono anulares (es decir,
cicloalquiloCs.20), por ejemplo de 3 a 12 4&tomos anulares, por ejemplo de 3 a 10 atomos
anulares. El término "cicloalquilo™ también incluye sistemas de anillos condensados
multiple de carbono, saturados y parcialmente insaturados (por ejemplo, sistemas de
anillos que comprenden 2, 3 0 4 anillos carbociclicos). Por consiguiente, el cicloalquilo
incluye carbocilos multiciclicos tales como carbociclos biciclicos (por ejemplo,
carbociclos biciclicos que tienen aproximadamente 6 a 12 4tomos de carbono anulares
tales como biciclo[3.1.0]hexano y biciclo[2.1.1]hexano), y carbociclos policiclicos (por
ejemplo, triciclicos y carbociclos tetraciclicos con hasta aproximadamente 20 &tomos de
carbono anulares). Los anillos de un sistema de anillos condensados mdltiple se pueden

conectar entre si mediante enlaces fusionados, espiro y puenteados cuando lo permitan
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los requisitos de valencia. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilo monociclico
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo,
1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1- ciclohex-2-enilo,
espiro[3.3]heptano y 1-ciclohex-3-enilo.

“Halo” y “haldgeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

"Haloalquilo” se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidr6geno estan
reemplazados cada uno por un halégeno. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, —
CH.CIl, —CH2F, —CH2Br, —CFCIBr, —CH2CH.CIl, —CH.CH:F, —CF3, —CH.CF3, —
CH.CClIs, y similares, asi como grupos alquilo tales como perfluoroalquilo en el que
todos los &tomos de hidrégeno son reemplazados por &tomos de fldor.

"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere a un resto de la férmula -O-alquilo, en el que la porcién
de alquilo es como se definio anteriormente. Por ejemplo, alcoxi C1.4 se refiere a un
resto que tiene un grupo alquilo de 1-4 carbonos unido al oxigeno. "Haloalcoxi" o
"haloalcoxilo™ se refiere a un resto de la férmula -O-haloalquilo, en el que la porcion de
haloalquilo es como se definié anteriormente. Por ejemplo, alcoxi Ci.4 se refiere a un

resto que tiene un grupo haloalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono unido al oxigeno.

“Heteroalquilo "se refiere a un alquilo en el que uno o mas de los atomos de carbono (y
cualquier atomo de hidrogeno asociado) son reemplazados por cada uno
independientemente con el mismo o diferente heteroatomo o ngrupo heteroatomico. Los
heteroatomos incluyen, pero no se limitan a, N, P, O, S, etc. Los grupos heteroatomicos
incluyen, pero no estan limitados a, -NR-, -O-, -S-, -PH-, -P(0)2-, -S(0O)-, -S(0).-, vy
similares, donde R es H, alquilo, arilo, cicloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o
cicloheteroalquilo. Los grupos heteroalquilo incluyen, pero sin limitacion-OCHgs, -
CH20CHs, -SCH3, -CH2SCH3, -NRCH3, -CH2NRCH3, -CH20H y similares, donde R es
hidrégeno, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroalquilo o heteroarilo, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido. Un grupo heteroalquilo comprende de 1 a 10

atomos de carbono y hasta cuatro tres heteroatomos, por ejemplo, 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 o multiciclico en el que uno o méas de los
atomos de carbono aromaéticos (y cualquier &tomo de hidrégeno asociado) se reemplazan
independientemente con el mismo o diferente heteroatomo o grupo heteroatdmico, como
se definio anteriormente. Los sistemas de anillos multiciclicos estan incluidos en
heteroarilo y pueden estar unidos al anillo con el heteroatomo o el anillo de arilo. Los
grupos heteroarilo incluyen, pero no estan limitados a, grupos derivados de acridina,
benzoimidazol, benzotiofeno, benzofurano, benzoxazol, benzotiazol, carbazol, carbolina,
cinolina, furano, imidazol, imidazopiridina, indazol, indol, indolina, indolizina,
isobenzofurano, isocromeno, isoindol , isoindolina, isoquinolina, isotiazol, isoxazol,
naftiridina, oxadiazol, oxazol, perimidina, fenantridina, fenantrolina, fenazina, ftalazina,
pteridina, purina, pirano, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, piridona, pirimidina,
pirrol, pirrolizina, quinazolina, quinolina , quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol,
tiazol, tiofeno, triazol, xanteno y similares. Los grupos heteroarilo pueden tener de 5a 12
miembros, de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros.

El término "heterociclilo™ o "heterociclo™ como se usa en el presente documento se
refiere a un solo anillo no aromaético saturado o parcialmente insaturado o un sistema de
anillos multiple no aromético que tiene al menos un heterodtomo en el anillo (es decir, al
menos un heterodtomo anular seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre). A menos
que se especifique lo contrario, un grupo heterociclilo tiene de 5 a aproximadamente 20
atomos anulares, por ejemplo de 3 a 12 4&tomos anulares, por ejemplo de 3 a 10 4&tomos
anulares, por ejemplo de 5 a 10 &tomos anulares o por ejemplo de 5 a 6 &tomos anulares.
Por tanto, el término incluye anillos individuales saturados o parcialmente insaturados
(por ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros) que tienen de 1 a 6 atomos de carbono
anulares y de aproximadamente 1 a 3 heterodtomos anulares seleccionados del grupo que
consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre en el anillo. Los anillos del sistema de anillos
condensados multiple (por ejemplo, heterociclilo biciclico) se pueden conectar entre si
mediante enlaces fusionados, espiro y puenteados cuando lo permitan los requisitos de
valencia. Los heterociclos incluyen, pero no se limitan a, grupos derivados de azetidina,

aziridina, imidazolidina, morfolina, oxirano (epdxido), oxetano, piperazina, piperidina,
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pirazolidina, piperidina, pirrolidina, pirrolidinona, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno,
dihidropiridina, tetrahidropiridina, tetrahidro-2H -tiopiran 1,1-dioxido, quinuclidina, N-
bromopirrolidina, N-cloropiperidina y similares. Los heterociclos incluyen espirociclos,
tales como, por ejemplo, aza u oxo-espiroheptanos. Los grupos heterociclilo también
incluyen sistemas de anillos parcialmente insaturados que contienen uno o mas enlaces
dobles, que incluyen sistemas de anillos fusionados con un anillo aromatico y un anillo
no aromatico, pero no sistemas de anillos completamente arométicos. Los ejemplos
incluyen dihidroquinolinas, por ejemplo, 3,4-dihidroquinolina, dihidroisoquinolinas, por
ejemplo, 1,2-dihidroisoquinolina, dihidroimidazol, tetrahidroimidazol, etc., indolina,
isoindolina, isoindolonas (por ejemplo, Isoindolin-1-ona), isatina, dihidroftalazina,
quinolinona, espiro [ciclopropano-1,1'-isoindolin] -3'-ona, y similares. Los ejemplos
adicionales de  heterociclos incluyen  3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo,  2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptenilo, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptenilo, 3-0xa-7,9-

diazabiciclo[3.3.1]nonanilo, y hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazinilo, por ejemplo.

"Hidroxilo" e "hidroxi" se usan indistintamente y se refieren a -OH. "Oxo" se refiere a

g0 0 f0 Donde existen formas tautoméricas del compuesto, los grupos hidroxilo

y 0X0 son intercambiables.

Se entiende que las combinaciones de grupos quimicos pueden usarse y seran
reconocidas por las personas normalmente versadas en la materia. Por ejemplo, el grupo
"hidroxialquilo™ se referiria a un grupo hidroxilo unido a un grupo alquilo. Se puede
prever facilmente un gran nimero de tales combinaciones. Los ejemplos adicionales de
combinaciones de sustituyentes usados en el presente documento incluyen:
alquilamiocarboniloC1.6 (e.9. CH3CH2NHC(O)-) alcoxicarboniloC1.6 (e.g. CH30-C(O)-),
heterociclilalquiloC16 de 5-7 miembros (por ejemplo, piperazinilo-CH,-), heterociclilo
de 5-7 miembros-alquilsulfoniloCi.6 (por ejemplo, CH3S(O)2-morfolinil-), heterociclil de
5-7 miembros-alcoxiCi.e-heterocicloxi de 5-7 miembros, (heterociclilo de 4-7
miembros)-heterociclilo de 4-7 miembros (por ejemplo, oxetanil-pirrolidinilo),
cicloalquilCz.saminocarbonilo  (por ejemplo, ciclopropil-NH-C(O)-), heterociclil-
alquiniloCzs de 5-7 miembros (por ejemplo, N-piperazinil-CH.C=CCH,.), vy
arilaminocarboniloCs.10 (por ejemplo, fenil-NH-C(O)-).



15

"Espiro” se refiere a un sustituyente de anillo que esta unido por dos enlaces en el mismo
atomo de carbono. Los ejemplos de grupos espiro incluyen 1,1-dietilciclopentano,
dimetil-dioxolano y 4-bencil-4-metilpiperidina, en donde el ciclopentano y la piperidina,
respectivamente, son los sustituyentes espiro. Cuando los sustituyentes (R-groups) se
5 unen (por ejemplo, cuando R’ y R® se unen) se pueden tomar desde el mismo punto de

unién para formar un anillo espiro.

La frase "posicion meta (3) con respecto al punto de union del anillo A" se refiere a la
posicion en el anillo donde el sustituyente (por ejemplo, -CN) es contiguo y se muestra a

10  continuacion con una flecha, en donde z representa un &tomo de carbono o nitrégeno:

Y4

-

< V4
Z/

T

De forma similar, la sustitucion de la posicion para (4) se refiere a la union de un

/

Y

sustituyente en la posicion indicada a continuacion, con respecto al punto de union (por

ejemplo, del anillo B):

>~
15 / ’

De manera similar, la posicion orto o 2- se refiere a la union de un sustituyente en la

posicién indicada a continuacion, con respecto al punto de union:

\
z "z?7
Z,/’ \I(
% :Z
\\Z/

20

Los compuestos descritos en el presente documento incluyen isémeros, estereoisbmeros
y similares. Como se usa en el presente documento, el término “isomeros™ se refiere a

diferentes compuestos que tienen la misma formula molecular pero difieren en la
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disposicion y configuracion de los atomos. También como se usa en el presente
documento, el término "estereoisomero™ se refiere a cualquiera de las diversas
configuraciones estereoisomeéricas que pueden existir para un compuesto dado de la
presente invencion e incluye isdbmeros geométricos. Se entiende que un sustituyente
puede estar unido a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion

incluye enantiomeros, diasteredmeros o racematos de los compuestos.

El término "fusionado™ se refiere a un anillo que esta unido a un anillo adyacente.

"Enantidmeros” son un par de estereoisomeros que son iméagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 1: 1 de un par de enantiomeros es una mezcla

"racémica".

La estereoquimica absoluta se especifica segun el sistema Cahn-Ingold-Prelog R-S.
Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral
puede ser especificada por R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracién absoluta
es desconocida se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextro- o
levdgira) que rotan la luz polarizada plana a la longitud de onda de la linea D de sodio.
Algunos de los compuestos descritos en el presente documento contienen uno 0 mas
centros asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diastereémeros y
otras formas estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica
absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencion pretende incluir todos los posibles
isdbmeros, incluidas mezclas racémicas, formas Gpticamente puras y mezclas intermedias.
Los isomeros (R) y (S) dpticamente activos se pueden preparar usando sintones quirales
0 reactivos quirales, o se pueden resolver usando técnicas convencionales. Si el
compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser una configuracién E o Z.
Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede
tener una configuracion cis- o trans-. Todas las formas tautoméricas también estan
destinadas a ser incluidas. En la medida en que los compuestos representados en el
presente documento se representen como poseedores de una estereoquimica particular,
una persona versada en la materia entenderd que dichos compuestos pueden contener

algunos niveles detectables o indetectables de compuestos que comparten la misma
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estructura, pero que tienen diferente estereoquimica.

“ICo5” 0 “ECogs5” se refiere a la concentracion inhibidora requerida para alcanzar el 95%
del efecto maximo deseado, que en muchos casos aqui es la inhibicion del virus del VIH.
Este término se obtiene usando un ensayo in vitro que evalua la inhibicion dependiente

de la concentracion del virus del VIH de tipo silvestre.

“ICs0” 0 “ECs0” se refiere a la concentracion inhibidora requerida para alcanzar el 50%
del efecto maximo deseado, que en muchos casos aqui es la inhibicién del virus del VIH.
Este término se obtiene usando un ensayo in vitro que evalua la inhibicion dependiente

de la concentracion del virus del VIH de tipo silvestre.

"IQ" o "cociente inhibitorio™ se refiere a la relacion entre la concentracién minima de
farmaco (Cwu ) Yy el nivel de resistencia a los farmacos del VIH aislado como se

determina por el 1Cgs (es decir, Ctau/ICos).

"Farmacéuticamente aceptable” se refiere a compuestos, sales, composiciones, formas de
dosificacion y otros materiales que son Utiles para preparar una composicion

farmacéutica que es adecuada para uso farmacéutico veterinario o humano.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable™ incluye sin limitacion cualquier adyuvante,
vehiculo, excipiente, deslizante, agente edulcorante, diluyente, conservante,
tinte/colorante, potenciador del sabor, agente tensioactivo, agente humectante, agente
dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isotdnico, disolvente o
emulsionante que ha sido aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos

de los Estados Unidos como aceptable para su uso en humanos o animales domésticos.

"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de un compuesto que es
farmacéuticamente aceptable y que posee (o puede convertirse en una forma que posee)
la actividad farmacoldgica deseada del compuesto original. Dichas sales incluyen sales

de adicion de acido formadas con &cidos inorganicos tales como &cido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares; o formado con
acidos organicos tales como &cido acético, acido bencensulfénico, acido benzoico, acido
canforsulfonico, 4&cido citrico, 4&cido etanosulfonico, é&cido fumarico, 4cido
glucoheptonico, acido glucodnico, &cido lactico, acido maleico, acido malonico, acido
mandélico, acido metanosulfonico, acido 2 -naftalensulfonico, &cido oleico, &cido
palmitico, &cido propionico, acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido p-
toluensulfonico, acido trimetilacético y similares, y sales formadas cuando un proton
acido presente en el compuesto original se sustituye por cualquier ion metélico, por
ejemplo, un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se
coordina con una base organica tal como dietanolamina, trietanolamina, N-
metilglucamina y similares. También se incluyen en esta definicion las sales de amonio y
de amonio sustituido o cuaternario. Se pueden encontrar listas representativas no
limitativas de sales farmacéuticamente aceptables en S.M. Berge et al., J. Pharma Sci.,
66 (1), 1-19 (1977), y Remington: The Science and Practice of Pharmacy, R.
Hendrickson, ed., 212 edicion, Lippincott, Williams & Wilkins, Filadelfia. , PA, (2005),
en la pag. 732, Tabla 38-5, ambos se incorporan aqui como referencia en el presente

documento.

La presente descripcion también proporciona profarmacos de los compuestos descritos
en el presente documento. Un "profarmaco” se define en el campo farmacéutico como un
derivado bioldgicamente inactivo de un farmaco que, tras la administracion al cuerpo
humano, se convierte en el farmaco parental bioldgicamente activo segun una ruta

quimica o enzimatica.

“Sujeto” y "sujetos" se refiere a humanos, animales domésticos (por ejemplo, perros y
gatos), animales de granja (por ejemplo, ganado, caballos, ovejas, cabras y cerdos),
animales de laboratorio (por ejemplo, ratones, ratas, hamsters, conejillos de Indias ,

cerdos, mascotas de bolsillo, conejos, perros y monos) y similares.

Como se usa en el presente documento, "tratamiento™ o "tratar" es un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados. Para los fines de la presente descripcion, los

resultados beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a, alivio de un sintoma
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y/o disminucién de la extension de un sintoma y/o prevencion del empeoramiento de un
sintoma asociado con una enfermedad o afeccion. En una realizacion, "tratamiento™ o
"tratar" incluye uno o méas de los siguientes: a) inhibir la enfermedad o condicion (por
ejemplo, disminuir uno o mas sintomas que resultan de la enfermedad o condicion, y/o
disminuir el alcance de la enfermedad o condicion); b) ralentizar o detener el desarrollo
de uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o afeccion (por ejemplo, estabilizar
la enfermedad o afeccion, retrasando el empeoramiento o la progresion de la enfermedad
o afeccidn); y/o c) aliviar la enfermedad o condicion, por ejemplo, causar la regresion de
los sintomas clinicos, mejorar el estado de la enfermedad, retrasar la progresion de la

enfermedad, aumentar la calidad de vida y/o prolongar la supervivencia.

Como se usa en el presente documento, “retrasar” el desarrollo de una enfermedad o
afeccion significa aplazar, dificultar, ralentizar, retardar, estabilizar y/o posponer el
desarrollo de la enfermedad o afeccion. Este retraso puede ser de diferentes periodos de
tiempo, segun el historial de la enfermedad y/o el sujeto que se trate. Como es evidente
para un experto en la técnica, un retraso suficiente o significativo puede, en efecto,
abarcar la prevencion, en el sentido de que el sujeto no desarrolla la enfermedad o
condicion. Por ejemplo, un método que "retrasa™ el desarrollo del SIDA es un método
que reduce la probabilidad de desarrollo de la enfermedad en un marco de tiempo dado
y/o reduce el alcance de la enfermedad en un marco de tiempo dado, en comparacion con
no usar el método. Tales comparaciones pueden basarse en estudios clinicos, utilizando
un numero estadisticamente significativo de sujetos. Por ejemplo, el desarrollo del SIDA
puede detectarse utilizando métodos conocidos, como confirmar el estado VIH + de un
sujeto y evaluar el recuento de células T del sujeto u otra indicacién del desarrollo del
SIDA, como fatiga extrema, pérdida de peso, diarrea persistente, fiebre alta, ganglios
linfaticos inflamados en el cuello, las axilas o la ingle, o la presencia de una afeccion
oportunista que se sabe que estd asociada con el SIDA (por ejemplo, una afeccion que
generalmente no esta presente en sujetos con un sistema inmune funcional pero si en
pacientes con SIDA). El desarrollo también puede referirse a la progresion de la
enfermedad que puede ser inicialmente indetectable e incluye la ocurrencia, recurrencia

y arremetida.
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Como se usa en el presente documento, "prevenir" o “prevencion™ se refiere a un
régimen que protege contra la aparicion de la enfermedad o trastorno de manera que no
se desarrollan los sintomas clinicos de la enfermedad. Por lo tanto, "prevencion™ se
refiere a la administracion de una terapia (por ejemplo, administracion de una sustancia
terapéutica) a un sujeto antes de que los signos de la enfermedad sean detectables en el
sujeto (por ejemplo, administracion de una sustancia terapéutica a un sujeto en ausencia
de infeccion detectable agente (por ejemplo, virus) en el sujeto). El sujeto puede ser un
individuo en riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno, como un individuo que
tiene uno o mas factores de riesgo que se sabe estan asociados con el desarrollo o el
inicio de la enfermedad o trastorno. Por lo tanto, el término "prevencion de la infeccion
por el VIH" se refiere a la administracion a un sujeto que no tiene una infeccion por el
VIH detectable de una sustancia terapéutica anti-VIH. Se entiende que el sujeto de la
terapia preventiva contra el VIH puede ser un individuo en riesgo de contraer el virus del
VIH. Ademas, se entiende que la prevencion puede no dar como resultado una
proteccion completa contra el inicio de la enfermedad o trastorno. En algunos casos, la
prevencion incluye reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno. La
reduccién del riesgo puede no dar como resultado la eliminacién completa del riesgo de

desarrollar la enfermedad o el trastorno.

Como se usa en el presente documento, un individuo "en riesgo" es un individuo que esta
en riesgo de desarrollar una afeccién a tratar. Un individuo "en riesgo™ puede o no tener
una enfermedad o afeccion detectable, y puede o no haber presentado una enfermedad
detectable antes del tratamiento de los métodos descritos en el presente documento. "En
riesgo™ denota que un individuo tiene uno o més de los denominados factores de riesgo,
que son pardmetros mensurables que se correlacionan con el desarrollo de una
enfermedad o afeccion y son conocidos en la técnica. Un individuo que tiene uno o mas
de estos factores de riesgo tiene una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad o
condicion que un individuo sin estos factores de riesgo. Por ejemplo, las personas con

riesgo de SIDA son aquellas que tienen el VIH.

Como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad terapeuticamente

efectiva™ o "cantidad efectiva" se refiere a una cantidad que es eficaz para provocar la
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respuesta bioldgica o médica deseada, incluida la cantidad de un compuesto que, cuando
se administra a un sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente para efectuar dicho
tratamiento para la enfermedad o para una cantidad que sea efectiva para proteger contra
la contraccion o el inicio de una enfermedad. La cantidad efectiva variara dependiendo
del compuesto, la enfermedad y su gravedad y la edad, peso, etc., del sujeto a tratar. La
cantidad efectiva puede incluir un rango de cantidades. Como se entiende en la técnica,
una cantidad efectiva puede estar en una o mas dosis, es decir, puede requerirse una
dosis Unica o maltiples para alcanzar el resultado deseado del tratamiento. Se puede
considerar una cantidad efectiva en el contexto de la administracion de uno o mas
agentes terapéuticos, y se puede considerar que un Unico agente se administra en una
cantidad efectiva si, junto con uno o mas de otros agentes, un resultado deseable o
beneficioso puede ser o se consigue. Las dosis adecuadas de cualquier compuesto
coadministrado pueden reducirse opcionalmente debido a la accién combinada (por

ejemplo, efectos aditivos o sinérgicos) de los compuestos.

Los compuestos de la invencidon incluyen solvatos, hidratos, tautdbmeros, estereoisomeros

y formas de sal de los mismos.

Se proporcionan también compuestos en los que de 1 a n atomos de hidrégeno unidos a
un atomo de carbono pueden reemplazarse por un &omo de deuterio o D, en donde n es
el nimero de atomos de hidrégeno en la molécula. Como se conoce en la técnica, el
atomo de deuterio es un is6topo no radioactivo del atomo de hidrégeno. Tales
compuestos exhibidos pueden aumentar la resistencia al metabolismo y, por lo tanto,
pueden ser Utiles para aumentar la vida media de los compuestos cuando se administran a
un mamifero. VVéase, por ejemplo, Foster, “Deuterium Isotope Effects in Studies of Drug
Metabolism,”, Trends Pharmacol. Sci., 5 (12): 524 - 527 (1984). Dichos compuestos se
sintetizan por medios bien conocidos en la técnica, por ejemplo, empleando materiales
de partida en los que uno o mas atomos de hidrogeno han sido reemplazados por

deuterio.

Los ejemplos de isotopos que se pueden incorporar en los compuestos descritos también

incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrogeno, oxigeno, fésforo, fluor, cloro y
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yodo, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 13N, 15N, 150, 170’ 180, 31P, 32P, 355, 18F, 36C|, 123|,
y 11, respectivamente. La sustitucion con is6topos emisores de positrones, como *!C,
BE 150 y N, puede ser util en estudios de Topografia por Emision de Positrones
(PET,por sus siglas en inglés) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato. Los
compuestos marcados isotopicamente de Férmula (Ia) o (Ib), en general se pueden
preparar mediante técnicas convencionales conocidas por aquellas personas normalmente
versadas en la materia 0 mediante procesos analogos a los descritos en los Ejemplos
COmO se expone a continuacion usando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en

lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Como se menciona en el presente documento, darunavir es un inhibidor de la proteasa

del VIH que tiene la estructura:

CHa

RN
sz@%/“w\@

OHo ™"
HN\”/O,., 6@

O =0 H y tiene el nombre IUPAC N-[(2S, 3R)-4-
[(4-aminofenil)sulfonil-(2-metilpropil)amino]-3-hidroxi-1-fenilbutan-2-iljcarbamato  de
[(3aS, 4R, 6aR)-2,3,3a,4,5,6a-hexahidrofuro[2,3-b]furan-4-ilo]. Darunavir (DRV) se

comercializa con la marca PREZISTA®.

Como se menciona en el presente documento, atazanavir es un inhibidor de la proteasa
=

o

N

0 4 OH o
“‘D’lLN N\_/'\/N‘N N\nfo‘«
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del VIH que tiene la estructura: y tiene el
nombre IUPAC N-[(2S) -1-[2-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-[[(2S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoil]amino]-4-fenilbutil]-2-[(4-piridin-2-ilfenil)metil]hidrazinil]-3,3-dimetil-
1-oxobutan-2-ilJcarbamato de metilo. Atazanavir (ATV) estd marcado bajo la marca

REYATAZ®.
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COMPUESTOS

En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula I:

R1

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R? es un heterociclo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados
entre N, O y S, o un heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados entre N, O y S, donde el heterociclo de 5 a 10 miembros o heteroarilo de 5

a 10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R?;

R? y R® son cada uno independientemente alquiloCi-s, cicloalquiloCss, O-R?A, alquiloCi.
2-0-R?, N-(R%*%),, 0 alquiloC1.2-N-(R3A),,

donde cada R** es independientemente alquiloCi.4, cicloalquiloCs.s, 0 un heterociclilo de

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

donde cada R®* es independientemente hidrégeno, alquiloCi.4, cicloalquiloCs.s, 0
COO(R®),

y donde cada cicloalquiloCs.s 0 heterociclilo de 4 a 10 miembros estd opcionalmente
sustituido por 1 a 3 grupos R, donde cada R" es independientemente alquiloCi-0

hal6geno;
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R* es hidrdgeno, halo, alquiloCi.4, haloalquiloCi.4, cicloalquiloCss, alcoxiCis, 0

haloalcoxiCi.4;

R’ es hidrogeno, halo, alquiloCis, haloalquiloCi-s, cicloalquiloCs.s, alcoxiCia, ©

haloalcoxiCi-s;

R® R® R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno, halo, alquiloCi-,

haloalquiloC1-2, o cicloalquiloCazs;

y en donde dos 0 mas de R*, R® y R® o dos 0 més de R’, R®y R® se unen opcionalmente
para formar uno o mas grupos cicloalquiloCs.s que estdn opcionalmente sustituidos con

1 a 4 grupos seleccionados de hal6geno, alquiloCi.2, yhaloalquiloCi-2;

cada R es independientemente hal6geno, ciano, alcoxiCi., alquiloCy6, ©

cicloalquiloCs.s;

neso0a4;

cada R?* es independientemente haldgeno, alquiloCi.4, alquiloC14 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCi.4, haloalquiloCi.4, alcoxiCi4, cicloalquiloCss,
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heterodtomos seleccionados de N, O

y S que esta opcionalmente sustituido con R*, 0 O-R,

donde R*® es cicloalquiloCs.s opcionalmente sustituido con R* o un heterociclilo de 4 a
10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y S opcionalmente

sustituido con R¥,
donde cada R* es independientemente alquiloCi.4, cicloalquiloCss, haloalquiloCi-, 0
heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos 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 heteroarilo de 5 a 10 miembros que tiene de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S donde cada arilo de 6 a 10 miembros o

heteroarilo de 5 a 10 miembros es opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R;

X? es hidrogeno o un heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, donde el heterociclilo de 4 a 10 miembros es opcionalmente

sustituido con un R y opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R;

R es C=0(R®), CH2(RY), S(O)1-2(alquiloC1.4), S(O)1-2 cicloalquiloCs.s, un heterociclilo
de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, Oy S, 0 un
heteroarilo de 5 a 9 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y
S, donde cada heterociclilo de 4 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 9 miembros es

opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R®;

cada RP es independientemente haldgeno, oxo, alquiloCi-s, alquiloCi-4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCi.4, haloalquiloCi.4, alcoxiCi-4, 0 COO(R®);

R es alquiloCy.4, haloalquiloCi.4, alcoxiCi4, N(R®)2, cicloalquiloCs-s, 0 un heterociclilo
de 4 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, O, y S, donde el
cicloalquiloCs.s y el heterociclilo de 4 a 6 miembros estan opcionalmente sustituidos por
1 a5 grupos R®;

RY es COO(R®), N(R®),, cicloalquiloCss, 0 un heterociclilo de 4 a 6 miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S, donde el cicloalquiloCzs y el
heterociclilo de 4 a 6 miembros es opcionalmente sustituido por 1 a 5 grupos R®;

cada R? es alquiloC1-2, halo, -OalquiloCi-2, 0 ciano;

cadapesOad,

y cada R® es independientemente hidrégeno o alquiloCy.s.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula I es un compuesto de Formula (1a):
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R10b
R4R5R6
4 OH o
3
RZ)J\N N AN N\H/R
H : H
o} R7 Rgo
R8
N
X1

(Ia)
donde R?, R?, R3, R% R® R® R’, R® R® X! y X2 son como se definen en el presente
documento y R%y R son independientemente haldgeno, ciano, alcoxiCi.4, alquiloCi.

6, 0 cicloalquiloCaz.e.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula 1 o Férmula (la) es un compuesto de
Formula (Ib)

R10a R

T

)

donde: Z' y 72 son independientemente N o CH; m es 0 a 2, R1® y R!% son
independientemente halégeno, ciano, alcoxiCi.4, alquiloCi, 0 cicloalquiloCss, y R?, R?,

R3 R* R% RS R’, R® R% y X2 son como se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmula I, (1a), o (Ib), es un compuesto de
Férmula (Ic):



27

donde Z! yZ? son independientemente N o CH, R}y R son independientemente

halogeno, ciano, alcoxiCi-4, alquiloCis, 0 cicloalquiloCss, y RY, R%, R%, R* R% R® R’,

5 RS yRY soncomo se definen en el presente documento.

En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula 1 o (la) es un compuesto de Férmula

(1d):
R10b
R4R5R6
y OH o
R A NN N\”/R3
H L H o
R7R8R9
N
X1
2

10

donde R'®y R son independientemente hal6geno, ciano, alcoxiCi4, alquiloCis, 0

cicloalquiloCs.s, ¥ RY, R?, R®, R4 R5, R®, R’, R8 RY X!y X2 son como se definen en el

presente documento.
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En ciertas realizaciones, el compuesto de Formula I o (lIa) es un compuesto de Formula

(le):

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

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R* y R’
puede ser el mismo o diferente. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula
(), (1a), (Ib), (Ic) o (1d), R* es hidrogeno, alquiloCi4, 0 haloalquiloCi.4. En ciertas
realizaciones, R* es haloalquiloCi14. En ciertas realizaciones de un compuesto de
Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R* es CFs. En ciertas realizaciones de un compuesto
de Formula (1), (1), (Ib), (Ic) o (Id), R’ es hidrogeno, alquiloCi-4, 0 haloalquiloCi-4. En
ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (la), (Ib), (Ic) o (Id), R’ es
haloalquiloC14. En ciertas realizaciones, R’ es CFs. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R* y R” son CF3 0 metilo. En ciertas
realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R® R® R% y R®
puede ser el mismo o diferente. En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula
(), (1a), (1b), (Ic) o (1d), R®, R®, R® y R® son cada uno independientemente hidrégeno,
halo, alquiloCi2, haloalquiloCi2, o cicloalquiloCs.s. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (1d), R® R R8 y R® son hidrdgeno, metilo, o
flGor. En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (Id), R®
y R®son alquiloCi-2. En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (1b),
(Ic) o (1d), R® y R®son metilo. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1),
(1a), (Ib), (Ic) o (Id), R® y R® son alquiloCi-2. En ciertas realizaciones de un compuesto
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de Formula (1), (1a), (1b), (Ic) o (Id), R® y R® son metilo. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic) o (1d), dos o méas de R, R®, y R® o R’, R%, y R®
pueden unirse para formar uno o mas grupos cicloalquiloCzs que estan opcionalmente

sustituidos con haldgeno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (1d) o (le), R es
un heterociclo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N,
O, y S, o un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de N, O, y S, donde el heterociclo de 5 a 6 miembros o heteroarilo de 5 a 6
miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R?. En ciertas realizaciones de
un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es un heterociclo de 5 a 6
miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S y estd
opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R?. En ciertas realizaciones de un compuesto
de Formula (1), (1a), (1b), (Ic), (Id) o (le), R* es:

HN
- O\f Wy & NJ\I
: N
7—~0 9] Z\
<\ \ . N . O . . o |
; [ j\ff N)}f , \%’, ; O\}: ; fN)\‘:“
o~ Ra
NN = ~ Ra Ra
| ; — N N- 7z
tﬁ RaNQ\;; QiR N L WO s L
N S)\f N
Ra /N
Y D . 0

a
Z>N R\ —
< JY Ny | {EN—Ra
En ciertas realizaciones, R! es N 0 N . En ciertas
- N-R?
.. 1 N
realizaciones, R* es: )
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En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R* es
independientemente alquiloC1.4, alquiloCi1.4 con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo
y alcoxiCi.4, haloalquiloCi.4, 0 un heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S opcionalmente sustituido con R¥. En ciertas
realizaciones de un compuesto de Formula (1), (la), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R? es
independientemente alquiloC1.4, alquiloCi1.4 con 1 a 2 grupos seleccionados de hidroxilo
y alcoxiCi4, haloalquiloCi4, furanilo, oxetanilo o 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octanilo
opcionalmente sustituido con R¥. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula
(1), (1a), (Ib), (Ic), (1d) o (le), R? es independientemente alquiloCi.4, alquiloC1.4 con 1a2
grupos seleccionados de hidroxilo y alcoxiCis, 0 haloalquiloCi4. En ciertas

realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R? es:

Ra'

H3C\§; D/%; Fi,v; \N):\%;OA«S\)N;HOK%
Ot ¥9

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R* es

haloalquiloC1.4. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic),
F

F
(Id) o (le), R*es: 3’

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (Ia), (Ib), (Ic), (Id) o (le) R?
puede ser sustituido por R®. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1),
(1a), (Ib), (Ic), (1d) o (le), R? esta sustituido con un grupo R¥. En ciertas realizaciones de
un compuesto de Formula (1), (l1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es alquiloCi.,
cicloalquiloCss, haloalquiloCi.4, 0 heterociclilo de 4 a 8 miembros que tiene 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre N, O y S. En ciertas realizaciones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (1d) o (le), el heterociclilo de 4 a 8 miembros contiene

heteroatomos de 1 a 2 nitrogenos o de 1 a 2 &tomos de oxigeno.
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En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), o (le), X* es un arilo de 6
miembros o un heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de N, O, y S, donde cada arilo de 6 miembros o heteroarilo de 5 a 6
miembros esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos R®. En ciertas realizaciones de
un compuesto de Formula (1), (1a), o (le), X* es pirimidina o piridina opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos R. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1),
(1a), o (le), X! es pirimidina o piridina. En ciertas realizaciones de un compuesto de
Férmula (1), (1), o (le), X* es:

NI\N | NN
T'r
. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1a), o (le),
X2

X2
oo
N~ N N

Y
Xles . En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (la), o
X2

X2 !
W WWW
K\ o
N_ =N ° ~N
(le), X! es I

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (1b), (Id) o (le), X? es un
heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene de 1 a 3 heterodtomos seleccionados de N, O,
y Sy es opcionalmente sustituido con un R y opcionalmente sustituido con 1 a 5
grupos R°. En ciertas realizaciones, X? puede ser sustituido por R* y R®. En ciertas

realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1), (Ib), (Id) o (le) X? es:



S 8 N S
U\R , UH' k(N\Rb’ KrNH LNy H\
11 Rb Rb Rb R
,J{ ,J"i ;< Rb Rq1
N : N N : N N
):\211 | /:\N\Rb /:NH ‘%N_Q IZ{N_Q
oy
NG enre o R A~NH N Ry
S A %NL )
T N N °,

N oy Ao g '\G\l Cf/\/N N
N . i
IS ¢ Fooeety

N . .
0_C'_N N~ .
¥y %N ‘éN %N %N
e
o (S
"Lé
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En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Id) o (le) X? es
RP1 RP2

§—N>>:<<N—R”

R R™  donde:
a) R, RP R™, y RP son cada uno hidrégeno;

b) RP!y R™ se toman juntos para formar un grupo —CHz- 0 —CH,CHa-y RP?y R™ son
cada uno hidrogeno;

¢) RP?y RP se toman juntos para formar un grupo —CHz- 0 —CH2CHa- y R™* y R™ son

cada uno hidrdégeno.

d) RP'y RP se toman juntos para formar un grupo —CHz- y R y R son cada uno

hidrégeno; o

e) Ry R™ se toman juntos para formar un grupo —-CH- y R™ y RP son cada uno

hidrégeno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Id) o (le) X2 es
RP1 RP2

>_< 11
™

R R™  donde:

RP! y R™ se toman juntos para formar un grupo —CHz- 0 —CH2CH:- y R™ y R™ son
cada uno hidrogeno; o
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RP2 y RP se toman juntos para formar un grupo —CHz- 0 —CH2CHy- y R y R™® son

cada uno hidrogeno.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), X2
esta opcionalmente sustituido por R'. En ciertas realizaciones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (1b), (Ic), (1d) o (le),R*! es heterociclilo de 4 a 10 miembros que tiene
de 1 a 3 heteroatomos seleccionados de N, O, y S. En ciertas realizaciones de un
compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es un heterociclo de 4 a 6
miembros que tiene un oxigeno. En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula
(), (1a), (1b), (Ic), (I1d) o (le), R es oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo. En
ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Id) o (le), R es
oxetan-3-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, o tetrahidropiran-4-ilo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (Id), , R?y R®
puede ser el mismo o diferente. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula
(), (1a), (Ib), (Ic), o (ld), R? y R® son cada uno independientemente alquiloCi-s,
cicloalquiloCs., 0 O-R?A, donde R?” es alquiloCi.4, cicloalquiloCs-s, 0 un heterociclilo de
4 a 10 miembros que tiene de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O y S. En ciertas
realizaciones de un compuesto de Férmula (1), (Ia), (Ib), (Ic), o (Id), R? y R® son cada

uno independientemente

O

%O ;#;J‘SOAO %0
' En ciertas realizaciones de un

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

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (1), cada R° puede ser el mismo o
diferente cuando n es mayor que uno. En algunas realizaciones de un compuesto de
Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (Id), n=0, 1, 0 2. En ciertas realizaciones de un compuesto
de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic), o (1d), cada R es, halégeno. En ciertas realizaciones,

cada R es, cloro o fltor.



10

15

20

25

35

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (la), (Ib), (Ic), o (Id), Ry R1®
puede ser el mismo o diferente. En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula
(1a), (Ib), (Ic), o (Id), R¥?y R% son cada uno halégeno. En algunas realizaciones de un

compuesto de Formula (1), (1a), (Ib), (Ic) R1%y R son cada uno cloro o fldor.

En ciertas realizaciones del compuesto de Férmula I, A es etinilo. En ciertas

realizaciones de un compuesto de Formula I, A es un enlace.

En ciertas realizaciones, siempre que esté presente, cada uno de X'y X? puede ser
sustituido por uno o mas grupos R°. En ciertas realizaciones, cada R® es
independientemente hal6geno, oxo, alquiloCi4, alquiloCi4 con 1 a 2 grupos
seleccionados de hidroxilo y alcoxiCi.4, haloalquiloCi4, alcoxiCi4, 0 COO(R®). En

ciertas realizaciones, cada R® es independientemente oxo o halo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula 1, cada R? es alquiloCi-2, halo, -
OalquiloC1-2 0 ciano. En ciertas realizaciones de un compuesto de Foérmula 1, R'? es

flaor, cloro, o metilo.

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (Ib) o (Ic), unode Z'y Z2es Ny
el otro es CH. En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (Ib) o (Ic), ambos
Z'y Z%son N.

Como se describio anteriormente, cualquiera de las definiciones para las variables
provistas (por ejemplo, A, R, R?, R3, R* R® R® R’, R8 R® R0 R R® 71 72 X'y
X?) se pueden combinar y agrupar con otras variables, se reciten o no especificamente

juntas.

a
Z>N R\F
Wy e
En ciertas realizaciones de un compuesto de Formula (la), R! es N 0

— N-R®
\/(N\ ; R? es haloalquiloC1.4; X! es pirimidina o piridina, R? y R® son cada uno
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metoxi, R* es CHz 0 CFs, R” es CH3 0 CF3, R®, R® R® y R® son cada uno metilo, X2 es:
R11
AN
N
~ : R y R!% son cada uno halégeno; y R es un heterociclo de 4 a 6

miembrosque tiene un oxigeno.

—

N—R®@
N : R* es
haloalquiloCi-4; m es 0, Z' y Z2 son independientemente N o CH, R? y R® son cada uno
metoxi, R* es CHz 0 CFs, R es CH3 0 CF3, R®, R® R, y R® son cada uno metilo; X2 es:
R11
AN
N

et ; R y R% son cada uno halégeno; y R es un heterociclo de 4 a 6

NS

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (Ib), R! es

miembros que tiene un oxigeno.

p—

~ /N_Ra

N ; R* es
haloalquiloCi-4; Z' y Z? son independientemente N o CH, R? y R® son cada uno metoxi,
R*es CHz 0 CF3, R” es CHz 0 CF3, R® R® R® y R son cada uno metilo; Ry R son

cada uno halégeno; y R es oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo .

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (Ic), R?

p—

- N—-R?

N
R es —

CHF,; X! es pirimidina o piridina, R? y R® son cada uno metoxi, R* es CHs 0 CF3, R es

En ciertas realizaciones de un compuesto de Férmula (Id), R? es

R11

()
N
CHs 0 CFs, RS, R®, R8, y R? son cada uno metilo, X2 es: < -y Ry R10P 50n

cada uno haldgeno, y R es oxetanilo, tetrahidrofuranilo o tetrahidropiranilo.
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En ciertas realizaciones, el compuesto es:
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I
/" N"F
=N
F
rEF E
‘H
o] H O O H
~o*N N\_/'\/N.N N\",o\
H O = H o)
N
N y |
SNTON
N
\\j\O, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

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

5 245, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

CF;
Ho F
o H o H
\OJLN NYK,NN N\H/O\
H O = H O
CF;,
X
I\
NN

N
TO; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

F
/NAF
=N
F
FEF
F
JOJ\ H OH O K
o™ N N\:/'\/N.N N\H/O\
H o : H 0

N
10 \C\O ; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En ciertas realizaciones, el compuesto es

N l\@

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

En ciertas realizaciones, el compuesto es

%
/N F
=N
F F
FOF Ny E
o} H O O H
\OJLN N\;/'\/NN N\H/O\
H O = H o
FTF
X F
A AN
-~ |
N)\N
N
\CO; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismao.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

4

/NF

=N

FFE F -

H
o} H O O H
\OJLN N\;/'\/NN N\H/O\

H O = H o}
L

=
NN
N

To ; 0 una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.
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En ciertas realizaciones, el compuesto es

F
/N F
=N
FF e F
H F
j)\ H O O H
~o°N N\_/'\,N.N N\H/O\
H O = H 0
FTF
< F
A p |
SNTONTY N0
\/N\); 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es

5
F
N
F N F
CE F
H O : H (e}
B CF4
N
X y |
SNTNTY
LUN
T\O; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es
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N ’\@

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

En ciertas realizaciones, el compuesto es

F
N
“ N
=/ F
FoF
0 H ol o H
\O)LN N\:/'\/N.N N\"/O\
H O = H o}
FTF
XX F
A / |
SNTON
N
\\j\o; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
5  mismo.

En ciertas realizaciones, el compuesto es
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En ciertas realizaciones, el compuesto es
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METODOS DE TRATAMIENTO

Las composiciones farmaceéuticas de compuestos de Formual (1) (que incluyen
compuestos de Formulas (la) - (le) pueden administrarse en dosis Unicas o maultiples
mediante cualquiera de los modos de administracion aceptados de agentes que tienen
utilidades similares, por ejemplo como se describe en aquellas patentes y solicitudes de
patente incorporadas por referencia, incluidas las rutas rectal, bucal, intranasal y
transdérmica, por inyeccion intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral,
intramuscular, subcutanea, oral, topica, como inhalante, o mediante un dispositivo
impregnado o recubierto tal como un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico

insertado en la arteria.

En un aspecto, los compuestos descritos en el presente documento pueden administrarse
por via oral. La administracion oral puede ser a través de, por ejemplo, capsulas o
comprimidos con recubrimiento entérico. Al hacer las composiciones farmacéuticas que
incluyen al menos un compuesto de Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable,
usualmente se diluye con un excipiente y/o se incluye dentro de dicho vehiculo que
puede estar en la forma de una capsula, sobre, papel u otro contenedor. Cuando el
excipiente sirve como diluyente, puede estar en la forma de un material sélido,
semisolido o liquido (como anteriormente), que actua como un vehiculo, portador o
medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar en forma
de comprimidos, pildoras, polvos, pastillas, bolsitas, sellos, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido),

unglentos que contienen, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas
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de gelatina blandas y duras, soluciones inyectables estériles y polvos estériles envasados.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidones, goma arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto,
gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua
estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente: agentes
lubricantes tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral; agentes
humectantes; agentes emulsionantes y de suspension; agentes conservantes tales como

metilo y propilhidroxibenzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen al menos un compuesto de Férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, pueden formularse para proporcionar una liberacién
rapida, sostenida o retardada del ingrediente activo después de la administracion al sujeto
empleando procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de administracion de
farmaco de liberacion controlada para administracion oral incluyen sistemas de bomba
osmética y sistemas de disolucion que contienen reservorios revestidos de polimero o
formulaciones de matriz de farmaco-polimero. Se dan ejemplos de sistemas de liberacién
controlada en las patentes de Estados Unidos numeros 3,845,770; 4,326,525; 4,902,514;
y 5,616,345. Otra formulacion para uso en los métodos de la presente invencién emplea
dispositivos de administracion transdérmica (“parches™). Dichos parches transdérmicos
se pueden usar para proporcionar una infusion continua o discontinua de los compuestos
de la presente invencién en cantidades controladas. La construccion y el uso de parches
transdérmicos para el suministro de agentes farmacéuticos es bien conocida en la técnica.
Véanse, por ejemplo, las patentes U.S. Nos. 5,023,252, 4,992,445 y 5,001,139. Dichos
parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o bajo demanda de

agentes farmacéuticos.

Las composiciones pueden, en algunas realizaciones, formularse en una forma de
dosificacion unitaria. El término "formas de dosificacion unitarias" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias para sujetos humanos y
otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de material

activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con un
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excipiente farmaceéutico adecuado (por ejemplo, un comprimido, capsula, ampolla). Los
compuestos se administran generalmente en una cantidad farmacéuticamente efectiva.
En algunas realizaciones, para administracion oral, cada unidad de dosificacion contiene
de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg de un compuesto descrito en el
presente documento, por ejemplo de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500
mg, por ejemplo aproximadamente 50 mg, aproximadamente 75 mg, aproximadamente
100 mg. , aproximadamente 150 mg, aproximadamente 200 mg, aproximadamente 225
mg, aproximadamente 250 mg, aproximadamente 275 mg, aproximadamente 300 mg,
aproximadamente 325 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 375 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 425 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 475 mg, o aproximadamente 500 mg. En otras realizaciones, para
administracion parenteral, cada unidad de dosificacion contiene de 0,1 a 700 mg de un
compuesto de un compuesto descrito en este documento. Se entendera, sin embargo, que
la cantidad del compuesto realmente administrado generalmente sera determinada por un
médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluida la afeccion a tratar, la via de
administracion elegida, el compuesto real administrado y su actividad relativa, la edad, el

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

En ciertas realizaciones, los niveles de dosificacién pueden ser de 0,1 mg a 100 mg por
kilogramo de peso corporal por dia, por ejemplo de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 50 mg por kilogramo, por ejemplo de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 30 mg por kilogramo. Dichos niveles de dosificacion pueden, en
ciertos casos, ser Utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente. En
otras realizaciones, los niveles de dosificacion pueden ser de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 2000 mg por sujeto por dia. La cantidad de ingrediente activo que se
puede combinar con el vehiculo para producir una Unica forma de dosificacion variara
dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracion. Las formas de
la unidad de dosificacion pueden contener de 1 mg a 1000 mg de un ingrediente activo.

Los compuestos descritos en el presente documento,0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos se pueden administrar a un sujeto de acuerdo con un régimen de

dosificacion efectivo durante un periodo de tiempo o duraciéon deseado, tal como al
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menos aproximadamente un dia, al menos aproximadamente una semana, al menos
aproximadamente un mes, al menos aproximadamente 2 meses, al menos
aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos
aproximadamente 6 meses, 0o al menos aproximadamente 12 meses 0 mas. En una
variacion, el compuesto se administra en un horario diario o intermitente. En una
variacion, el compuesto se administra en un programa mensual. En una variacion, el
compuesto se administra cada dos meses. En una variacion, el compuesto se administra
cada tres meses. En una variacion, el compuesto se administra cada cuatro meses. En una
variacion, el compuesto se administra cada cinco meses. En una variacion, el compuesto

se administra cada 6 meses.

La dosificacion o la frecuencia de dosificacién de un compuesto descritodescrito en el
peresente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede ajustar
a lo largo del tratamiento, segun el criterio del médico que lo administre. EI compuesto
se puede administrar a un sujeto (por ejemplo, un ser humano) en una cantidad efectiva.

En ciertas realizaciones, el compuesto se administra una vez al dia.

Para preparar composiciones sélidas tales como comprimidos, el ingrediente activo
principal se puede mezclar con un excipiente farmacéutico para formar una composicion
de preformulacion sélida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Cuando se hace
referencia a estas composiciones de preformulacion como homogéneas, el ingrediente
activo se puede dispersar uniformemente en toda la composicion de modo que la
composicion se puede subdividir facilmente en formas de dosificacion unitarias

igualmente efectivas tales como comprimidos, pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras de los compuestos descritos en el presente documento
pueden estar revestidos o compuestos de otro modo para proporcionar una forma de
dosificacion que proporcione la ventaja de una accion prolongada, o para proteger de las
condiciones acidas del estdbmago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede
comprender una dosificacion interna y un componente de dosificacion externo, estando
el altimo en forma de una envoltura sobre el primero. Los dos componentes pueden estar

separados por una capa entérica que sirve para resistir la desintegracién en el estbmago y
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permitir que el componente interno pase intacto al duodeno o se retrase su liberacion. Se
puede usar una variedad de materiales para tales capas o revestimientos entéricos, tales
materiales que incluyen una serie de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos

con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

En algunas realizaciones, las formulaciones adecuadas para administracion parenteral
(por ejemplo, administracion intramuscular (IM) y subcuténea (SC)) incluiran uno o méas
excipientes. Los excipientes deberian ser compatibles con los otros ingredientes de la
formulacion y fisiologicamente inocuos para el receptor de la misma. Los ejemplos de
excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la técnica de formulacion
parenteral y se pueden encontrar, por ejemplo, en Handbook of Pharmaceutical
Excipients (editores Rowe, Sheskey & Quinn), 62 edicion 2009.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se puede administrar con una jeringa. En
algunas realizaciones, la jeringa es desechable. En algunas realizaciones, la jeringa es
reutilizable. En algunas realizaciones, la jeringa se llena previamente con un compuesto

descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se puede administrar con un autoinyector
que comprende una jeringa. En algunas realizaciones, la jeringa es desechable. En
algunas realizaciones, la jeringa es reutilizable. En algunas realizaciones, la jeringa se
llena previamente con un compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesite. En ciertas

realizaciones, se proporciona un metodo para tratar una infeccion por el virus de la
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inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesita. En ciertas
realizaciones, el método comprende administrar un compuesto descritodescrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién
con uno, dos, tres o cuatro agentes terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, el
sujeto esta en riesgo de contraer el virus del VIH, como un sujeto que tiene uno 0 mas
factores de riesgo que se sabe que estan asociados con la infeccion por el virus del VIH.
En ciertas realizaciones, es posible que el sujeto no haya recibido previamente
tratamiento antiviral (sin tratamiento previo). En ciertas realizaciones, el sujeto puede
haber recibido tratamiento antiviral previamente (tratamiento experimentado). En ciertas
realizaciones, el sujeto puede haber recibido tratamiento antiviral previamente y

desarrollar resistencia al tratamiento antiviral recibido anteriormente.

En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo necesita, en
combinacidn con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas (por ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro, uno o dos, uno a tres 0 uno a cuatro) agentes terapéuticos adicionales
seleccionados de el grupo que consiste en medicamentos combinados para el VIH, otros
farmacos para el tratamiento del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no
nucledsidos o no nucleotidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucleésido
o0 nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores del sitio no catalitico (o alostérico) de la integrasa del VIH, inhibidores de la
entrada del VIH, inhibidores de la maduracion del VIH, agentes de inversion de latencia,
compuestos que se dirigen a la capside del VIH, terapias inmunologicas, inhibidores de
fosfatidilinositol 3-quinasa (P13K), anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos
y proteinas terapéuticas "similares a anticuerpos", inhibidores de la proteina de matriz
pl7 del VIH, antagonistas de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans isomerasa A,
inhibidores de la proteina disulfuro isomerasa, antagonistas de receptor del complemento
C5a, inhibidor de la metiltransferasa del ADN, moduladores del gen vif del VIH,

antagonistas de la dimerizacion Vif, inhibidores del factor de infectividad viral del VIH-
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1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladores de tirosina
quinasa Hck, inhibidores de quinasas de linaje mixto 3 (MLK-3), inhibidores de
empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de integrina,
inhibidores de nucleoproteina, moduladores de factor de empalme, moduladores de
proteina 1 que contiene dominio COMM, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH,
moduladores de retrociclina, inhibidores CDK-9 inhibidores de la no-integrina 1 que
agarra a ICAM-3 dendritico, inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la
proteina POL del VIH, moduladores del complemento del factor H , inhibidores de la
ubiquitina ligasa, inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhibidores de quinasas
dependientes de ciclina, estimuladores proproteina convertasa PC9, inhibidores de la
helicasa de ARN dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del complejo cebador de
transcriptasa reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, potenciadores
farmacocinéticos, terapia génica del VIH, y vacunas contra el VIH, o cualquier
combinacion de los mismos. En ciertas realizaciones, el uno o mas (por ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro; 0 uno o dos; o de uno a tres; o de uno a cuatro) agentes terapéuticos
adicionales se seleccionan del grupo que consiste en compuestos inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH,
inhibidores no nucleétidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucle6tidos de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41l, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS5, inhibidores de la polimerizacién de la
capside, potenciadores farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratamiento del VIH, o
cualquier combinacion de los mismos. En ciertas realizaciones, el uno o mas agente

terapéutico adicional no incluye un potenciador farmacocinético.

En ciertas realizaciones, se describe un método para inhibir la replicacion del virus del
VIH, tratar el SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (por ejemplo, un ser
humano), que comprende administrar un compuesto descrito en el presente documento, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al sujeto.

En ciertas realizaciones, se describe un compuesto de la presente descripcion, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para usar en terapia médica de una infeccion por
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el VIH (por ejemplo, VIH-1 o la replicacion del virus del VIH (por ejemplo, VIH-1) o

SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (por ejemplo, un ser humano)).

En ciertas realizaciones, se describe un compuesto descrito en la presente descripcion, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una infeccion por el VIH o la replicacion del virus del VIH o
SIDA o retrasar el inicio del SIDA en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) . Una
realizacion se refiere a un compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento profilactico o
terapéutico de una infeccién por el VIH o SIDA o para uso en el tratamiento terapéutico

o retraso del inicio del SIDA.

En ciertas realizaciones, se describe el uso de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para una infeccion por el VIH en un sujeto (por ejemplo, un ser humano).
En ciertas realizaciones, se describe un compuesdo descrito en la presente solicitud, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento profilactico o

terapéutico de una infeccién por el VIH.

En ciertas realizaciones, en los métodos de uso, la administracion es para un sujeto (por
ejemplo, un ser humano) que necesita el tratamiento. En ciertas realizaciones, en los
métodos de uso, la administracion es para un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que

esta en riesgo de desarrollar SIDA.

Se describe el compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para el uso en la terapia. En una realizacion,
el compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, es para usar en un metodo para tratar una infeccion por el VIH o la
replicacion del virus del VIH o SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (por

ejemplo, un ser humano)
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Se proporciona el compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para el uso en un método de tratamiento o
prevencion de la infeccion por el VIH en un sujeto que lo necesita. En ciertas
realizaciones, se proporciona un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso en un método de tratamiento de la
infeccion por el VIH en un sujeto que lo necesita. En ciertas realizaciones, el sujeto que
lo necesita es un humano que ha sido infectado con VIH. En ciertas realizaciones, el
sujeto que lo necesita es un humano que ha sido infectado con el VIH pero que no ha
desarrollado SIDA. En ciertas realizaciones, el sujeto que lo necesita es un sujeto en
riesgo de desarrollar SIDA. En ciertas realizaciones, el sujeto que lo necesita es un

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

En una realizacion, se proporciona un compuesto descrito en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno o mas (por
ejemplo uno, dos, tres, o cuatro, 0 uno o dos; o0 uno a tres; o de uno a cuatro) agentes
terapéuticos adicionales como se describe en el presente documento para uso en un
método para tratar o prevenir la infeccion por el VIH en un sujeto que lo necesita. En una
realizacion, dichos agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste
en medicamentos combinados para el VIH, otros farmacos para el tratamiento del VIH,
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucle6sidos o no nucleotidos de la
transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsido o nucleétidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VVIH, inhibidores del sitio no catalitico (o
alostérico) de la integrasa del VIH, inhibidores de la entrada del VIH, inhibidores de la
maduracion del VIH, agentes de inversion de latencia, compuestos que se dirigen a la
capside del VIH, terapias inmunoldgicas, inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI13K), anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas
"similares a anticuerpos”, inhibidores de la proteina de matriz p17 del VIH, antagonistas
de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans isomerasa A, inhibidores de la proteina
disulfuro isomerasa, antagonistas de receptor del complemento Cb5a, inhibidor de la
metiltransferasa del ADN, moduladores del gen vif del VIH, antagonistas de la
dimerizacion Vif, inhibidores del factor de infectividad viral del VIH-1, inhibidores de la
proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladores de tirosina quinasa Hck,

inhibidores de quinasas de linaje mixto 3 (MLK-3), inhibidores de empalme del VIH-1,
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inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de integrina, inhibidores de nucleoproteina,
moduladores de factor de empalme, moduladores de proteina 1 que contiene dominio
COMM, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, moduladores de retrociclina,
inhibidores CDK-9, inhibidores de la nonintegrina 1 que agarra a ICAM-3 dendritico,
inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la proteina POL del VIH,
moduladores del complemento del factor H , inhibidores de la ubiquitina ligasa,
inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhibidores de quinasas dependientes de ciclina,
estimuladores proproteina convertasa PC9, inhibidores de la helicasa de ARN
dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del complejo cebador de transcriptasa
reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, potenciadores farmacocinéticos, terapia
génica del VIH, y vacunas contra el VIH, o cualquier combinacion de los mismos. En
ciertas realizaciones, dichos agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo
que consiste en compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores no nucleétidos de la
transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucle6sidos de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores de la
integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCRA4, inhibidores de gp120,
inhibidores de CCRS5, inhibidores de la polimerizacion de la capside, potenciadores
farmacocinéticos, y otros farmacos para el tratamiento del VIH, o cualquier combinacion

de los mismos.

En una realizacién,se proporciona un compuesto descrito en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con un primer agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste de fumarato de tenofovir
alafenamida, tenofovir alafenamida, y hemifumarato de tenofovir alafenamida, y un
segundo agente terapéutico adicional, en la que el segundo agente terapéutico adicional
es emtricitabina, para su uso en un método para tratar o prevenir la infeccion por el VIH
en un sujeto que lo necesite. En una realizacion particular,se proporciona un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacion con un primer agente terapéutico adicional seleccionado del grupo que
consiste en fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir disoproxilo y hemifumarato de

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

prevenir la infeccion por el VIH en un sujeto que lo necesite.

En una realizacion particular, se proporciona un compuesto descrito en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para evitar la infeccion por
el VIH si el individuo estd expuesto al virus y/o para evitar que el virus establezca una
infeccion permanente y/o para prevenir la aparicion de sintomas de la enfermedad y/o
para evitar que el virus alcance niveles detectables en la sangre, por ejemplo para la
profilaxis previa a la exposicion (PrEP, por sus siglas en inglés) o la profilaxis posterior
a la exposicion (PEP, por sus siglas en inglés). Por consiguiente, en ciertas realizaciones,
se proporcionan métodos para reducir el riesgo de adquirir el VIH (por ejemplo, VIH-1
y/o VIH-2). Por ejemplo, los métodos para reducir el riesgo de adquirir el VIH (por
ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la administracion de un compuesto descrito en
el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo En ciertas
realizaciones, los métodos para reducir el riesgo de adquirir el VIH (por ejemplo, VIH-1
y/lo VIH-2) comprenden la administracién de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, los métodos para reducir
el riesgo de adquirir el VIH (por ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la
administracion de una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto descrito en la presente descripcion, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y excipiente farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, los métodos para reducir el riesgo de adquirir el VIH (por
ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprenden la administracién de un compuesto de los
descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacion con précticas sexuales mas seguras. En ciertas realizaciones, los
métodos para reducir el riesgo de adquirir el VIH (por ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2)
comprenden la administracion a un individuo en riesgo de adquirir el VIH. Los ejemplos
de personas con alto riesgo de contraer el VIH incluyen, sin limitacidn, una persona que

esta en riesgo de transmision sexual del VIH.
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En ciertas realizaciones, la reduccion del riesgo de adquirir el VIH es al menos
aproximadamente 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% o 95%. En ciertas realizaciones, la
reduccion del riesgo de adquirir el VIH es al menos aproximadamente 75%. En ciertas
realizaciones, la reduccion en el riesgo de adquirir el VIH es de aproximadamente 80%,
85% 0 90%.

En otra realizacion, se describe el uso de un compuesto descritodescrito en el presente
documento , o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una infeccion por el VIH en un ser humano que tiene

o tiene riesgo de tener la infeccion.

También se describe en la presente descripcién un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar en el

tratamiento terapéutico o retrasar el inicio del SIDA.

También se describe en la presente descripcion un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento

profilactico o terapéutico de una infeccion por el VIH.

En ciertas realizaciones, un compuesto descritodescrito en el presente documento, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar como una herramienta de
investigacion (por ejemplo, para estudiar la inhibicion de la transcriptasa reversa del VIH

en un sujeto o in vitro).

Se proporcionan Kits que incluyen un compuesto de Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un embalaje adecuado. En una realizacion, un
kit incluye ademas instrucciones de uso. En un aspecto, un kit incluye un compuesto de
Formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, e instrucciones para el
uso de los compuestos en el tratamiento de las enfermedades o afecciones descritas en el

presente documento.
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Se proporcionan articulos de fabricacion que incluyen un compuesto de Férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un recipiente adecuado. El

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

Administracion de terapia de combinacién del VIH

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente docuemnto se administra
CoNn uno 0 mas agentes terapeuticos adicionales. La coadministracién de un compuesto
descrito en el presente documento con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales
generalmente se refiere a la administracion simultanea o secuencial de un compuesto
descrito en el presente documento y a uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales, tales
como cantidades terapéuticamente efectivas del compuesto descrito en el presente
documento y los uno 0 més agentes terapéuticos adicionales estan presentes en el cuerpo
del paciente. Cuando se administra secuencialmente, la combinacién se puede

administrar en dos 0 mas administraciones.

La co-administracion incluye la administracion de dosificaciones unitarias de los
compuestos descritos aqui antes o después de la administracion de dosis unitarias de uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, el compuesto descrito en el presente
documento se puede administrar en segundos, minutos u horas de la administracién de
uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En algunas realizaciones, se administra
primero una dosis unitaria de un compuesto descrito en el presente documento, seguido
en segundos 0 minutos por administracion de una dosis unitaria de uno 0 mas agentes
terapéuticos adicionales. Alternativamente, se administra primero una dosis unitaria de
uno 0 mMas agentes terapéuticos adicionales, seguido de la administracién de una dosis
unitaria de un compuesto descrito en el presente documento en segundos o0 minutos. En
otras realizaciones, se administra primero una dosis unitaria de un compuesto descrito en
el presente documento, seguido, después de un periodo de horas (por ejemplo, 1 - 12
horas), por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas agentes terapéuticos
adicionales. En otras formas de realizacion mas, primero se administra una dosis unitaria
de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, seguido, después de un periodo de horas
(por ejemplo, 1 - 12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de un compuesto

descrito en el presente documento.
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En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se combina
con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales en una forma de dosificacion unitaria
para administracion simultanea a un paciente, por ejemplo como una forma de

dosificacion solida para administracion oral.

En ciertas realizaciones, un compuesto de Férmula (1) se formula como un comprimido,
que puede contener opcionalmente uno 0 mas compuestos Utiles para tratar el VIH. En
ciertas realizaciones, el comprimido puede contener otro ingrediente activo para tratar el
VIH, como inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos o no
nucleotidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucleésido o nucleétidos de
la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de la
integrasa del sitio no catalitico (o alostérico) del VIH, potenciadores farmacocinéticos, y

combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto de Férmula (1) se formula como un comprimido,
que puede contener opcionalmente uno 0 mas compuestos Utiles para tratar el VIH. En
ciertas realizaciones, el comprimido puede contener otro ingrediente activo para tratar el
VIH, tal como compuestos que se dirigen a la capside del VIH, inhibidores de la proteasa
del VIH, inhibidores no nucleésidos o no nucle6tidos de la transcriptasa reversa del VIH,
inhibidores nucledsido o nucle6tidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de
la integrasa del VIH, inhibidores de la integrasa del sitio no catalitico (o alostérico) del

VIH, potenciadores farmacocinéticos, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, los compuestos que se dirigen a la capside del VIH se

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

mismos.

En ciertas realizaciones, tales comprimidos son adecuados para la administracion una

vez al dia.

Terapia de combinacion del VIH

En las realizaciones anteriores, el agente terapéutico adicional puede ser un agente anti-
VIH. inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos o no nucleétidos de
la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsido o nucle6tidos de la transcriptasa
reversa del VIH, inhibidores de la integrasa del VVIH, inhibidores del sitio no catalitico (o
alostérico) de la integrasa del VIH, inhibidores de la entrada del VVIH, inhibidores de la
maduracién del VIH, agentes de inversion de latencia, compuestos que se dirigen a la
capside del VIH, terapias inmunoldgicas, inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI13K), anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas
"similares a anticuerpos", inhibidores de la proteina de matriz p17 del VIH, antagonistas
de IL-13, moduladores peptidil-prolil cis-trans isomerasa A, inhibidores de la proteina
disulfuro isomerasa, antagonistas de receptor del complemento C5a, inhibidor de la
metiltransferasa del ADN, moduladores del gen vif del VIH, antagonistas de la
dimerizacion Vif, inhibidores del factor de infectividad viral del VIH-1, inhibidores de la
proteina TAT, moduladores Nef del VIH-1, moduladores de tirosina quinasa Hck,
inhibidores de quinasas de linaje mixto 3 (MLK-3), inhibidores de empalme del VIH-1,
inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de integrina, inhibidores de nucleoproteina,
moduladores de factor de empalme, moduladores de proteina 1 que contiene dominio
COMM, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH, moduladores de retrociclina,
inhibidores CDK-9, inhibidores de la nonintegrina 1 que agarra a ICAM-3 dendritico,
inhibidores de la proteina GAG del VIH, inhibidores de la proteina POL del VIH,
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moduladores del complemento del factor H , inhibidores de la ubiquitina ligasa,
inhibidores de la desoxicitidina quinasa, inhibidores de quinasas dependientes de ciclina,
estimuladores proproteina convertasa PC9, inhibidores de la helicasa de ARN
dependientes de ATP DDX3X, inhibidores del complejo cebador de la transcriptasa
reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa, potenciadores farmacocinéticos, terapia

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

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona de
inmunomoduladores, agentes inmunoterapéuticos, conjugados anticuerpo-farmaco,
modificadores génicos, editores de genes (tales como CRISPR/Cas9, nucleasas con
dedos de zinc, nucleasas de referencia, nucleasas sintéticas, TALENS) y terapias
celulares tales como células T receptoras de antigenos quiméricos, CAR-T (por ejemplo,
YESCARTA® (axicabtagene ciloleucel)) y receptores de células T disefiados por

ingenieria genética, TCR-T.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional se selecciona del grupo que
consiste en medicamentos combinados para el VIH, otros farmacos para el tratamiento
del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores del sitio no catalitico (o alostérico)
de la integrasa del VIH, inhibidores de la entrada del VIH (fusién), inhibidores de la
maduracion del VIH, agentes de inversion de latencia, inhibidores de la capside,terapias
inmunoldgicas, inhibidores de PI3K, anticuerpos contra el VIH, y anticuerpos
biespecificos, y proteinas terapéuticas similares a anticuerpos, y combinaciones de los

Mmismos.

Medicamentos de combinacion para el VIH

Ejemplos de farmacos de combinacion incluyen ATRIPLA® (efavirenz, fumarato de
tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); COMPLERA® (EVIPLERA®; rilpivirina,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); TRUVADA® (fumarato de tenofovir
disoproxilo y emtricitabina; TDF+FTC); DESCOVY® (tenofovir alafenamida y
emtricitabina); ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina);
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GENVOYA® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir);
darunavir, hemifumarato de tenofovir alafenamida, emtricitabina, y cobicistat; efavirenz,
lamivudina, y fumarato de tenofovir disoproxilo; lamivudina y fumarato de tenofovir
disoproxilo; tenofovir y lamivudina; tenofovir alafenamida y emitricitabina;
hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina; hemifumarato de tenofovir
alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina; hemifumarato 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); TRIUMEQ® (dolutegravir, abacavir, y
lamivudina); TRIZIVIR® (abacavir, zidovudina, y lamivudina; ABC+AZT+3TC);
atazanavir y cobicistat; sulfato de atazanavir y cobicistat; sulfato de atazanavir y
ritonavir; darunavir y cobicistat; dolutegravir y rilpivirina; dolutegravir y hidrocloruro de
rilpivirina; dolutegravir, sulfato de abacavir, y lamivudina; lamivudina, nevirapina, y
zidovudina; raltegravir y lamivudina; doravirina, lamivudina, y fumarato de tenofovir
disoproxilo; doravirina, lamivudina, y tenofovir disoproxilo; dolutegravir + lamivudina,
lamivudina + abacavir + zidovudina, lamivudina + abacavir, lamivudina + fumarato de
tenofovir disoproxilo , lamivudina + zidovudina + nevirapina, lopinavir + ritonavir,
lopinavir + ritonavir + abacavir + lamivudina, lopinavir + ritonavir + zidovudina +
lamivudina, tenofovir + lamivudina, y fumarato de tenofovir disoproxilo +
emtricitabina + hidrocloruro de rilpivirina, lopinavir , ritonavir, zidovudina y lamivudina;
Vacc-4x y romidepsin; y APH-0812.

Otros medicamentos para el VIH

Ejemplos de otros farmacos para el tratamiento del VIH incluyen acemannan, alisporivir,
BanLec, deferiprona, Gamimune, metenkefalin, naltrexona, Prolastin, REP 9, RPI-MN,
VSSP, Hlviral, SB-728-T, acido 1,5- dicafeoilquinico, rHIV7-shl-TAR-CCR5RZ,
terapia génica AAV-eCD4-Ig, terapia genica MazF, BlockAide, ABX-464, AG-1105,
APH-0812, BIT-225, CYT-107, HGTV-43, HPH-116, HS-10234, IMO-3100, IND-02,
MK-1376, MK-8507, MK-8591, NOV-205, PA-1050040 (PA-040), PGN-007, SCY-
635, SB-9200, SCB-719, TR-452, TEV-90110, TEV-90112, TEV-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 VIH incluyen amprenavir, atazanavir,
brecanavir, darunavir, fosamprenavir, fosamprenavir de calcio, indinavir, sulfato de
indinavir, lopinavir, nelfinavir, mesilato de nelfinavir, ritonavir, saquinavir, mesilato de
saquinavir, tipranavir, DG-17, TMB-657 (PPL- 100), T-169, BL-008 y TMC-310911.

Inhibidores de la transcriptasa reversa del VIH

Los ejemplos de inhibidores no nucle6sidos o no nucleotidos de la transcriptasa reversa
del VIH incluyen dapivirina, delavirdina, mesilato de delavirdina, doravirina, efavirenz,

etravirina, lentinan, nevirapina, rilpivirina, AIC-292, KM-023, y VM-1500.

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

Ejemplos de inhibidores no nucledsidos o no nucleotidos de la transcriptasa reversa del
VIH incluyen adefovir, adefovir dipivoxilo, azvudina, emtricitabina, tenofovir, tenofovir
alafenamida, fumarato de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumarato de
tenofovir disoproxilo, VIDEX® y VIDEX EC® (didanosina, ddl), abacavir, sulfato de
abacavir, alovudina, apricitabina, censavudina, didanosina, elvucitabina, festinavir,
fosalvudina tidoxilo CMX-157, dapivirina, doravirina, etravirina, OCR-5753, orotato de
tenofovir disoproxilo, fozivudina tidoxilo, lamivudina, 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 VIH incluyen elvitegravir, curcumina,
derivados de la curcumina, &cido clorhidrico, derivados del 4cido clorhidrico, acido 3,5-

dicaffeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico,
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derivados del acido aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico , derivados del
éster fenetilico del &cido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados
de quercetina, raltegravir, dolutegravir, JTK-351, bictegravir, AVX-15567, cabotegravir
(inyectable de accion prolongada), derivados de diqueto quinolin-4-1, inhibidor de
integrase-LEDGF, ledgins, M-522, M-532, NSC-310217, NSC-371056, NSC-48240,
NSC-642710, NSC-699171, NSC-699172, NSC-699173, NSC-699174, 4&cido

estilbenodisulfonico, T-169 y cabotegravir.

Los ejemplos de inhibidores de la integrasa del sitio no 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 VIH (fusion) incluyen cenicriviroc,
inhibidores de CCRS5, inhibidores de gp41l, inhibidores de la unién CD4,inhibidores de
gp120, e inhibidores de CXCR4.

Los ejemplos de inhibidores CCRS5 incluyen aplaviroc, vicriviroc, maraviroc,
cenicriviroc, PRO-140, adaptavir (RAP-101), nifeviroc (TD-0232), anticuerpos
biespecificos anti-GP120/CD4 o CCRS5, B-07, MB-66, polipéptido C25P, TD-0680 y
VMIP (Haimipu).

Los ejemplos de inhibidores de gp4l incluyen albuvirtide, enfuvirtide, BMS-986197,
enfuvirtidae biomejorado, enfuvirtida biosimilar, inhibidores de fusion del VIH-1 (P26-
Bapc), ITV-1, ITV-2, ITV-3, ITV-4, trimero PIE-12 y sifuvirtida.

Los ejemplos de inhibidores de fijacion de CD4 incluyen ibalizumab y analogos de
CADA
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Los ejemplos de inhibidores de gpl20 incluyen Radha-108 (receptol) 3B3-PE38,
BanLec, nanomedicina basada en bentonita, fostemsavir trometamina, IQP-0831 y BMS-
663068

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

Inhibidores de la maduracién del VIH

Los ejemplos de inhibidores de la maduracion del VIH incluyen BMS-955176 y GSK-
2838232.

Agentes de inversion de latencia

Los ejemplos de agentes de latencia reversible incluyen inhibidores de histona
deacetilasa (HDAC), inhibidores de proteasoma tales como velcade, activadores de
proteina quinasa C (PKC), inhibidores de BET-bromodominio 4 (BRD4), ionomicina,
PMA, SAHA (4cido suberanilohidroxamico o suberoilo, anilida, y acido hidroxamico),
IL-15, JQ1, disulfram, anfotericina B, e inhibidores de ubiquitina tales como anéalogos de
largazola y GSK-343.

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

Los ejemplos de activadores de PKC incluyen indolactama, prostratin, ingenol B y
DAG-lactonas.

Inhibidores de la capside

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

y ¢ , 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los

Mmismos.

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

, 0 una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

10  Enalgunas realizaciones, el inhibidor de la capside es:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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En algunas realizaciones, el inhibidor de la capside es:

, 0 una sal farmaceéuticamente aceptable de los mismos.

Terapias inmunoldgicas

Los ejemplos de terapias inmunoldgicas incluyen moduladores de receptores tipo toll
tales como tirl, tlr2, tIr3, tird, tir5, tir6, tir7, tIr8, tir9, tirl0, tirll, tirl2, y tirl3;
moduladores de la proteina 1 de muerte celular programada (Pd-1); moduladores de
ligando-muerte 1 programados (Pd-L1); agonistas de IL-15; DermaVir; interleucina-7;
plaquenil (hidroxicloroquina); proleucina (aldesleucina, IL-2); interferén alfa; interferén
alfa -2b; interferén alfa -n3; interferon alfa pegilado; interferon gamma; hidroxiurea;
micofenolato de mofetilo (MPA) y su derivado de éster micofenolato de mofetilo
(MMF); ribavirina; rintatolimod,  polimero de polietilenoimina (PEI); gepon;
rintatolimod; 1L-12; WF-10; VGV-1; MOR-22; BMS-936559; CYT-107, proteina de
fusion interleucina-15/Fc, normferdn, peginterferon alfa -2a, peginterferon alfa-2b,
recombinant interleucina-15, RPI-MN, GS-9620, yIR-103.

En algunas realizaciones, ejemplos de terapias inmunoldgicas incluyen moduladores de
receptores tipo toll tales como tlrl, tIr2, tIr3, tlr4, tIr5, tir6, tir7, tir8, tir9, tirl0, tirll,
tlrl2, y tIrl3; moduladores de la proteina 1 de muerte celular programada (Pd-1);
moduladores de ligando-muerte 1programados (Pd-L1); agonistas de IL-15; DermaVir;
interleucina-7; plaquenil (hidroxicloroquina); proleucina (aldesleucina, 1L-2); interferon
alfa; interferon alfa-2b; interferon alfa-n3; interferon alfa pegilado; interferon gamma;
hidroxiurea; micofenolato de mofetilo (MPA) y su derivado de éster micofenolato de
mofetilo (MMF); ribavirina; rintatolimod, polimero de polietilenimina (PEI); gepon;
rintatolimod; IL-12; WF-10; VGV-1; MOR-22; BMS-936559; CYT-107, proterina de
fusion interleucina-15/Fc, normferon, peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b,
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interleucina-15 recombinante, RPI-MN, GS-9620, moduladores STING, moduladores
RIG-I, NOD2 moduladores, y IR-103.

Inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI13K)

Los ejemplos de inhibidores de PI3K incluyen idelalisib, alpelisib, buparlisib, orotato de
CAl, copanlisib, duvelisib, gedatolisib, neratinib, panulisib, perifosina, pictilisib,
pilaralisib, mesilato de puquitinib, rigosertib, rigosertib de sodio, sonolisib, taselisib,
AMG-319, AZD-8186, BAY-1082439, CLR-1401, CLR-457, CUDC-907, DS-7423,
EN-3342, GSK-2126458, GSK-2269577, GSK-2636771, INCB-040093, LY-3023414,
MLN-1117, PQR-309, RG-7666, RP-6530, RV-1729, SAR-245409, SAR-260301, SF-
1126, TGR-1202, UCB-5857, VS-5584, XL-765, y ZSTK-474.

Antagonistas alfa-4/beta-7

Los ejemplos de antagonistas de integrina alfa-4/beta-7 incluyen PTG-100, TRK-170,

abrilumab, etrolizumab, carotegrast metilo, y vedolizumab.

Anticuerpos contra el VIH, Anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas "similares

a anticuerpos"

Ejemplos de anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas
terapéuticas "similares a anticuerpos" incluyen DARTs®, DUOBODIES®, BITES®,
XmAbs®, TandAbs®, derivados de Fab, bnAB (anticuerpos neutralizantes contra el
VIH-1 ampliamente neutralizados), BMS-936559, TMB -360, y aquellos que se dirigen
al VIH gp120 o gp4l1, moléculas de reclutamiento de anticuerpos dirigidos al VIH,
anticuerpos monoclonales anti-CD63, anticuerpos C contra el virus GB, anti-
GP120/CD4, anticuerpos biespecificos CCR5, anticuerpos de dominio Unico anti-nef,
Anticuerpo anti-Rev, anticuerpos anti-CD18 derivados de camélidos, anticuerpos anti-
ICAM-1 derivados de camélidos, DCVax-001, anticuerpos dirigidos al gpl40,
anticuerpos terapéuticos contra el VIH basado en gp41l, mAb humanos recombinantes
(PGT-121), ibalizumab, Immuglo, MB- 66



10

15

20

25

30

66

Los ejemplos de aquellos que se dirigen al VIH de esta manera incluyen bavituximab,
UB-421, C2F5, C2G12, C4E10, C2F5 + C2G12 + C4E10, 3-BNC-117, PGT145,
PGT121, MDXO010 (ipilimumab), VRCO1, A32, 7B2, 10E8 , VRC-07-523, VRC-
HIVMABO080-00-AB, MGD-014 y VRCO7.

En algunas realizaciones, los ejemplos de aquellos que se dirigen al VIH de tal manera
incluyen bavituximab, UB-421, C2F5, 2G12, C4E10, C2F5 + C2G12 + CA4EI10,
8ANC195, 3BNC117, 3BNC60, 10-1074, PGT145, PGT121, PGT-151, PGT-133,
MDX010 (ipilimumab), DH511, N6, VRC01 PGDM1400, A32, 7B2, 10E8, 10E8v4,
CAP256-VRC26,25, DRVIA7, VRC-07-523, VRC-HIVMABO080-00-AB, VRC-
HIVMABO060- 00-AB, MGD-014 y VRCO7. Ejemplo de anticuerpos biespecificos contra
el VIH incluyen MGDO014.

Potenciadores farmacocinéticos

Los ejemplos de potenciadores farmacocinéticos incluyen cobicistat y ritonavir.

Agentes terapéuticos adicionales

Los ejemplos de agentes terapéuticos adicionales incluyen los compuestos descritos en
WO 2004/096286 (Gilead Sciences), WO 2006/015261 (Gilead Sciences), WO
2006/110157 (Gilead Sciences), WO 2012/003497 (Gilead Sciences), WO 2012/003498
(Gilead Sciences), WO 2012/145728 (Gilead Sciences), WO 2013/006738 (Gilead
Sciences), WO 2013/159064 (Gilead Sciences), WO 2014/100323 (Gilead Sciences), US
2013/0165489 (University of Pennsylvania), US 2014/0221378 (Japan Tobacco), US
2014/0221380 (Japan Tobacco), WO 2009/062285 (Boehringer Ingelheim), WO
2010/130034 (Boehringer Ingelheim), WO 2013/006792 (Pharma Resources), US
20140221356 (Gilead Sciences), US 20100143301 (Gilead Sciences) y WO
2013/091096 (Boehringer Ingelheim).
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Vacunas contra el VIH

Los ejemplos de vacunas contra el VIH incluyen vacunas de péptidos, vacunas de
subunidades de proteina recombinante, vacunas de vectores vivos, vacunas de ADN,
vacunas de péptidos derivadas de CD4, combinaciones de vacunas, rgp120 (AIDSVAX),
ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX BJ/E (gpl120) (RV144), vacuna VIH-1 subtipo C
monomérico gp120, Remune, ITV-1, Contre Vir, Ad5-ENVA-48, DCVax-001 (CDX-
2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, adenovirus-5 de ADN multiclade recombinante
(rAd5), Pennvax-G, Pennvax-GP, vacuna HIV-TriMix-mRNA, HIV-LAMP-vax, Ad35,
Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, vacunas con adyuvante poli-ICLC, Tatimmune,
GTU-multiHIV  (FIT-06), gpl40[delta]V2.TV1+MF-59, vacuna rVSVIN HIV-1
gag,vacuna SeV-Gag, AT-20, DNK-4, ad35-Grin/ENV, TBC-M4, HIVAX, HIVAX-2,
NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, DNA-HIV-PT123, rAAV1-PGI9DP, GOVX-
B11l, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-env Clade C+Ad4-mGag), EN41-UGR7C,
EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-H, MYM-V101, CombiHIVvac, ADVAX, MYM-V201,
MVA-CMDR, DNA-Ad5 gag/pol/nef/inev (HVTN505), MVATG-17401, ETV-01, CDX-
1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vacuna Ad26.Mod.HIV, AGS-004, AVX-101, AVX-
201, PEP-6409, SAV-001, ThVv-01, TL-01, TUTI-16, VGX-3300, IHV-001, y vacunas
de particulas tipo virus como la vacuna de pseudovirién, CombiVICHvac, vacuna de
fusion LFn-p24 B/C, Vacuna de ADN basada en GTU, Vacuna de ADN gag/pol/nef/env
del VIH, vacuna anti-TAT contra el VIH, vacuna conjugada de polipéptidos, vacunas de
células dendriticas, vacuna de ADN basada en mordaza, G1-2010, vacuna gp4lcontra el
VIH-1, Vacuna contra el VIH (adyuvante PIKA), vacunas péptido hibrido epitope Clase
Il I-key/MHC, ITV-2, ITV-3, ITV-4, LIPO-5, vacuna Env multiclade, Vacuna MVA,
Pennvax-GP, vacuna gag contra el VIH de vector HCMV deficiente en pp71, vacuna de
péptido recombinante (infeccién por el VIH), NCI, vacuna rgpl60 HIV, vacuna
RNActive HIV, SCB-703, vacuna Tat Oyi, TBC-M4, vacuna terapéutica contra el VIH ,
UBI HIV gpl120, Vacc-4x + romidepsin, vacuna polipéptido gpl20 variante, vacuna
rAd5 gag-pol env A/B/C.

En algunas realizaciones, ejemplos de vacunas contra el VIH incluyen vacunas
peptidicas, vacunas de subunidades de proteina recombinante, vacunas de vectores vivos,
Vacunas de ADN, vacunas peptidicas derivadas de CD4, combinaciones de vacunas,
rgpl20 (AIDSVAX), ALVAC HIV (vCP1521)/AIDSVAX B/E (gpl20) (RV144),
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vacuna VIH-1 subtipo C monomérico gp120, Remune, 1TV-1, Contre Vir, Ad5-ENVA-
48, DCVax-001 (CDX-2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, adenovirus-5 de ADN
multiclade recombinante (rAd5), Pennvax-G, Pennvax-GP, vacuna HIV-TriMix-mRNA,
HIV-LAMP-vax, Ad35, Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, vacunas con adyuvante
poli-ICLC, Tatimmune, GTU-multiHIV (FIT-06), gp140[delta]V2.TV1+MF-59, vacuna
rVSVIN HIV-1 gag, vacuna SeV-Gag, AT-20, DNK-4, ad35-Grin/ENV, TBC-M4,
HIVAX, HIVAX-2, NYVAC-HIV-PT1, NYVAC-HIV-PT4, DNA-HIV-PT123, rAAV1-
PGI9DP, GOVX-B11, GOVX-B21, TVI-HIV-1, Ad-4 (Ad4-env Clade C+Ad4-mGag),
EN41-UGR7C, EN41-FPA2, PreVaxTat, AE-H, MYM-V101, CombiHIVvac, ADVAX,
MYM-V201, MVA-CMDR, DNA-Ad5 gag/pol/nef/nev (HVTN505), MVATG-17401,
ETV-01, CDX-1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vacuna Ad26.Mod.HIV, AGS-004,
AVX-101, AVX-201, PEP-6409, SAV-001, Thv-01, TL-01, TUTI-16, VGX-3300,
IHV-001, y vacunas de particulas tipo virus como la vacuna de pseudovirion,
CombiVICHvac, vacuna de fusion LFn-p24 B/C, Vacuna de ADN basada en GTU,
Vacuna de ADN gag/pol/nef/env del VIH, vacuna anti-TAT contra el VIH, vacuna
conjugada de polipéptidos, vacunas de células dendriticas, vacuna de ADN basada en
mordaza, GI-2010, vacuna gp4l contra el VIH-1, Vacuna contra el VIH (adyuvante
PIKA), vacunas péptido hibrido epitope Clase Il I-key/MHC, ITV-2, ITV-3, ITV-4,
LIPO-5, vacuna Env multiclade, Vacuna MVA, Pennvax-GP, vacuna gag contra el VIH
de vector HCMV deficiente en pp71, vacuna de péptido recombinante (infeccién por el
VIH), NCI, vacuna rgpl60 HIV, vacuna RNActive HIV, SCB-703, vacuna Tat Oyi,
TBC-M4, vacuna terapéutica contra el VIH, UBI HIV gp120, Vacc-4x + romidepsin,
vacuna polipéptido gp120 variante, vacuna rAd5 gag-pol env A/B/C, DNA.HTI y
MVA.HTI.

Terapia de combinacion del VIH

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con uno, dos, tres, cuatro 0 mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionados de ATRIPLA® (efavirenz, fumarato de
tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); COMPLERA® (EVIPLERA®; rilpivirina,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); STRIBILD® (elvitegravir, cobicistat,
fumarato de tenofovir disoproxilo, y emtricitabina); TRUVADA® (fumarato de tenofovir
disoproxilo y emtricitabina; TDF +FTC); DESCOVY® (tenofovir alafenamida y
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emtricitabina); ODEFSEY® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina);
GENVOYA® (tenofovir alafenamida, emtricitabina, cobicistat, y elvitegravir); adefovir;
adefovir dipivoxilo; cobicistat; emtricitabina; tenofovir; tenofovir disoproxilo; fumarato
de tenofovir disoproxilo; tenofovir alafenamida; hemifumarato de tenofovir alafenamida;
TRIUMEQ® (dolutegravir, abacavir, y lamivudina); dolutegravir, sulfato de abacavir, y
lamivudina; raltegravir; raltegravir y lamivudina; maraviroc; enfuvirtide; ALUVIA®
(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; ABC+AZT+3TC);
rilpivirina; clorhidrato de rilpivirina; sulfato de atazanavir y cobicistat; atazanavir y
cobicistat; darunavir y cobicistat; atazanavir; sulfato de atazanavir; dolutegravir;
elvitegravir; ritonavir; sulfato de atazanavir y ritonavir; darunavir; lamivudina; prolastin;
fosamprenavir; fosamprenavir calcio efavirenz; etravirina; nelfinavir; mesilato de
nelfinavir; interferon; didanosina; stavudina; indinavir; sulfato de indinavir; tenofovir y
lamivudina; zidovudina; nevirapina; saquinavir; mesilato de saquinavir; aldesleucina;
zalcitabina; tipranavir; amprenavir; delavirdina; mesilato de delavirdina; Radha-108
(receptol); lamivudina y fumarato de tenofovir disoproxilo; efavirenz, lamivudina, y
fumarato de tenofovir disoproxilo; fosfazid; lamivudina, nevirapina, y zidovudina,;

abacavir; y sulfato de abacavir.

La persona versada en la materia apreciara que los agentes terapéuticos adicionales
enumerados anteriormente se pueden incluir en mas de una de las clases enumeradas
anteriormente. Las clases particulares no estan destinadas a limitar la funcionalidad de

los compuestos enumerados en esas clases.

En una realizacién especifica, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un inhibidor nucleésido o
nucleotidico de la transcriptasa reversa del VIH y un inhibidor no nucleosido de la
transcriptasa reversa del VIH. En otra realizacion especifica, un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con
un inhibidor nucledsido o nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH, y un
compuesto inhibidor de la proteasa del VVIH. En una realizacion adicional, un compuesto
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descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, Se
combina con un inhibidor nucle6sido o nucleotido de la transcriptasa reversa del VIH, un
inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa del VIH, y un potenciador
farmacocinético. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con al menos
un inhibidor nucleosido de la transcriptasa revresa del VIH , un inhibidor de la integrasa,
y un potenciador farmacocinético. En otra realizacion, un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con

dos inhibidores nucleodsidos o nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH.

En una realizacién particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con sulfato de abacavir,
bictegravir, tenofovir, tenofovir disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo,
hemifumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida, o hemifumarato de

tenofovir alafenamida.

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con tenofovir, tenofovir
disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida, o hemifumarato

de tenofovir alafenamida.

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un primer agente terapéutico
adicional seleccionado del grupo que consiste en sulfato de abacavir, bictegravir,
tenofovir, tenofovir disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir
alafenamida, y hemifumarato de tenofovir alafenamida, y un segundo agente terapéutico

adicional seleccionado del grupo que consiste en emtricitabina y lamivudina.

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un primer agente terapéutico

adicional seleccionado del grupo que consiste en tenofovir, tenofovir disoproxilo,
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fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida, y hemifumarato de tenofovir
alafenamida, y un segundo agente terapéutico adicional, en el que el segundo agente

terapéutico adicional es emtricitabina.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un (0s) inhibidor (es) de la
capside (por ejemplo, inhibidores de la polimerizacién de la capside y/o compuestos que

interrumpen la capside).

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con (aproximadamente 10 a

aproximadamente 1000 mg) de un inhibidor de capside seleccionado de:

y ¢ , 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los

Mmismos.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un inhibidor de céapside

seleccionado de:
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0 una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con:

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto como se describe en el presente documento (por ejemplo, cualquier
compuesto de Formula (I)) se puede combinar con uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales en cualquier cantidad de dosificacion del compuesto de Formula (1) (por

ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) .
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En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 5-30 mg tenofovir alafenamida,
en forma de fumarato de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida,
o tenofovir alafenamida, o cualquier forma de sal de solvato de tenofovir alafenamida.
En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 5-30 mg fumarato de tenofovir
alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida, y 200 mg
de emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 5-10, 5-
15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-30, 0 10-30 mg de fumarato de tenofovir alafenamida,
hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida, y 200 mg de
emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 10 mg de fumarato de
tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida,
y 200 mg de emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 25 mg de
fumarato de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir
alafenamida, y 200 mg de emtricitabina. Un compuesto como se describe en la presente
memoria (por ejemplo, Un compuesto de formula (1)) se puede combinar con los agentes
proporcionados en el presente documento en cualquier cantidad de dosificacion del
compuesto (por ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) igual que si cada

combinacion de las dosificaciones se enumeraran especifica e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 200-400 mg de fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg de emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 200-250,
200-300, 200-350, 250-350, 250-400, 350-400, 300-400, o 250-400 mg de fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg de emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con 300 mg

de fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o tenofovir
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disoproxilo, y 200 mg de emtricitabina. Un compuesto como se describe en el presente
documento (por ejemplo, un compuesto de formula (1)) se puede combinar con los
agentes proporcionados en este documento en cualquier cantidad de dosificacion del
compuesto (por ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) igual que si cada

combinacion de las dosificaciones se enumeraran especifica e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con inhibidor nucleésido o
nucledtido y un inhibidor de la integrasa del VIH. En ciertas realizaciones, un
compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable, se

combina con GS-9131 y bictegravir.

En una realizacion, se proporcionan kits que comprenden un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion
con uno o0 mas (por ejemplo, uno, dos, tres, uno o dos, 0 uno a tres) agentes terapéuticos

adicionales.

Terapia de combinacién de control de la natalidad (anticonceptivo)

Los agentes terapéuticos utilizados para el control de la natalidad (anticonceptivos)
incluyen acetato de ciproterona, desogestrel, dienogest, drospirenona, valerato de
estradiol, etinilestradiol,etinodiol,etinogestrel, levomefolato, levonorgestrel, linestrenol,
acetato de medroxiprogesterona, mestranol, mifepristona, misoprostol, acetato de
nomegestrol, norelgestromina, noretindrona , noretinodrel, norgestimato, ormeloxifeno,

acetato de segesterona, acetato de ulipristal y cualquier combinacién de los mismos.

Terapia génica y terapia celular

Terapia génica y terapia celular, incluida la modificacion genética para silenciar un gen;
enfoques genéticos para matar directamente a las células infectadas; la infusion de

células inmunes disefiada para reemplazar la mayor parte del propio sistema inmune del
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paciente para mejorar la respuesta inmune a las células infectadas, o activar el propio
sistema inmune del paciente para matar las células infectadas, o encontrar y matar las
celulas infectadas; enfoques genéticos para modificar la actividad celular para alterar ain

mas la respuesta inmune enddgena contra la infeccion.

Los ejemplos de terapia con células dendriticas incluyen AGS-004.

Editores de genes

El sistema de edicion de genoma se selecciona del grupo que consiste en: un sistema
CRISPR/Cas9, un sistema de nucleasa de dedo de zinc, un sistema TALEN, un sistema

de endonucleasas de referencia y un sistema de meganucleasa.

Los ejemplos de los sistemas CRISPR/Cas9 que se dirigen al VIH incluyen EBT101.

Terapia de células CAR-T

Una poblacion de células efectoras inmunes disefiada para expresar un receptor de
antigeno quimérico (CAR), en el que el CAR comprende un dominio de unién a antigeno
del VIH. El antigeno contra el VIH incluye una proteina de envoltura del VIH o una
porcién de la misma, gp120 o una porcion de la misma, un sitio de unién a CD4 en
gpl20, el sitio de union inducido por CD4 en gp120, glicano N en gpl120, la V2 de
gpl120, la region proximal de membrana en gp4l. La célula efectora inmune es una
célula T o una célula NK. En algunas realizaciones, la célula 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 dirigirse a los peptidos derivados del VIH

presentes en la superficie de las células infectadas por virus.

Ciertas realizaciones de los métodos descritodescritos en el presente documento
excluyen la administracion de un potenciador farmacocinético. Por ejemplo, en ciertos

métodos descritodescritos en el presente documento, al sujeto no se le administra un
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potenciador farmacocinético, tal como cobicistat o ritonavir, durante el tratamiento con
un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos. Asi, en ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o
prevenir una infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un sujeto que lo
necesite, en el que el tratamiento no comprende la administracion de un potenciador
farmacocinético. En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o
prevenir una infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una vez al dia a un sujeto
que lo necesite, en el que el tratamiento no comprende la administracion de un

potenciador farmacocinético.

La presente descripcion también proporciona todos los intermedios P, S, A e | descritos

en la seccion de Ejemplos a continuacion.

EJEMPLOS
Los métodos para preparar los nuevos compuestos descritos en este documento seran
evidentes para los versados en la técnica, describiéndose procedimientos adecuados, por

ejemplo, en los esquemas de reaccion y ejemplos a continuacion.

Las Secciones 1.1 - 1.8 proporcionan esquemas sintéticos a modo de ejemplo para
ensamblar compuestos de Formula I. Las Secciones 2.1 — 2.4 Muestran la preparacion de
Intermediario |, Intermediario P, Intermediario S e Intermediario A, como se usa en el
presente documento. La Seccion 3 proporciona ejemplos de sintesis y compuestos. La

seccion 4 muestra actividad biologica.
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1. Esquemas Generales

ESQUEMA 1.1

J\ \ \/\Rlon R i °Re '
° VQRI /b NH Rs
aminacion reductiva 0
D R7R8 Re

/Rlon
SRy

R, R
jXIXZ 0 4 6

s? \

Sonogashira @\ 1

El Esquema 1,1 Muestra una sintesis general de un compuesto dentro del alcance de la

Formula | que comienza con la aminacion reductiva del compuesto 1.1a con un
sustituyente benzaldehido (Intermediario P). La aminacion reductiva puede conseguirse,
por ejemplo, con un reactivo de cianoborohidruro tal como cianoborohidruro de sodio.
Acoplamiento posterior catalizado por metal como acoplamientos Sonogashira o Suzuki.
El acoplamiento de Sonogashira del compuesto 1.1b con un Intermediario alquinilo S?* da

un compuesto de Férmula .

Los Ejemplos 1-130, 219 y 224-245 se prepararon mediante esta estrategia general (por
aminacion reductiva del Intermediario P apropiado con el péptido organohaluro
Intermediario | correspondiente, seguido del acoplamiento de Sonogashira con el

Intermediario S apropiado). El Ejemplo 1 proporciona condiciones de reaccion
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ejemplares y reactivos apropiados para preparar un compuesto de Férmula I de acuerdo

con Esquema 1.1.

ESQUEMA 1.2
Rlon
Rlon \X ° R4R5R6

N <R, RoA. OoH

H o\ O~ °NH
OH \ R, OH o)
_NH NH PG o . H/NH/K/ N Am
GP™ % 1. aminacién reductiva :
2. eliminacién del grupo protector D HATU
| | RYR°R® = R'/IR*R®
1.2a Ryon 1.2b

RR

RoA. NH/bN i A
2
R

N O
® - ; 7 ReA
Sonogashira 0O = o
R7] Rg
1.2¢ Rs

\

X3
X2

El Esquema 1,2 Muestra una sintesis general del compuesto dentro del alcance de la
Formula I con aminacion reductiva de un amino hidrazinil yodofenil butanol protegido,
compuesto 1.2a. Los ejemplos de grupos protectores (PG) para el compuesto 1.2a
incluyen el grupo protector de t-butilcarbonilo (BOC) y fluuorenilmetiloxicarbonilo
(FMOC). La aminacion reductiva del compuesto 1.2a con un Intermediario P con
sustituyente benzaldehido da el compuesto 1.2b después de la eliminacion de los grupos
protectores. La aminacion reductiva se puede lograr, a modo de ejemplo no limitante,
con cianoborohidruro de sodio. El acoplamiento de HATU del compuesto 1.2b con un
aminoacido Intermediario A™ da un compuesto 1.2c. El acoplamiento de Sonogashira del
compuesto 1.2c con un alquino intermediario Sa proporciona un compuesto de Férmula
l.

Los ejemplos 133-180 y 220 se prepararon mediante esta estrategia general (aminacion

reductiva del apropiado P con un amino hidrazinil yodofenil butanol seguido de
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acoplamiento de A™ con HATU, que a continuacién es seguido por acoplamiento de
Sonogashira con un alquinilo intermediario S?%). EI Ejemplo 133 proporciona condiciones
de reaccién ejemplares y reactivos apropiados para preparar un compuesto de Formula |

de acuerdo con Esquema 1.2.

ESQUEMA 1.3

OH o Rion OH o

NH NH NH
Boc” A/ NH& Fmoc /‘W H’NHA/N\NHJXNHFmOC
D R, : A ’ R7) Ry
8 Ry
o
| 1. aminacion reductiva

2. Eliminacion de Boc

1.3a

HATU AN
S X1
X2

R Ra 5R
R. R, o™y oH o
RoA i NHﬂ/N g Recoct  Rog oy i N AN N g,
207 NH - “NH 2 g : T)(
o = R7g. Ro
R7% Rg 8
Rg
A\
N Xy
X1 X2

El Esquema 1,3 Muestra una sintesis general de un compuesto dentro del alcance de la
Formula | que comienza con la aminacién reductiva de un compuesto de organohaluro
protegido 1.3a con un benzaldehido Intermediario P y la eliminacion de Boc para dar el
compuesto 1.3b. La aminacién reductiva se puede lograr, a modo de ejemplo no
limitante, con cianoborohidruro de sodio. La eliminacion de Boc se puede realizar, a

modo de ejemplos no limitante, con &cido trifluoroacético o &cido clorhidrico. El
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acoplamiento de HATU del compuesto 1.3b con el aminoacido Intermediario A™ da el
péptido intermediario 1.3c. El acoplamiento de Sonogashira del intermediario péptido
1.3c y un alquinilo Intermediario S da el intermediario 1.3d. La reaccion posterior del

compuesto 1.3d con un cloruro de acilo proporciona un compuesto de Férmula I.

Los ejemplos 183-186 fueron preparados por esta estrategia general. EI Ejemplo 183
proporciona condiciones de reaccidn ejemplares y reactivos apropiados para preparar un

compuesto de la invencién de acuerdo con Esquema 1.3.

ESOUEMA 1.4
R10 L-X"-X?
/ { " SL R10
RS =g EtCO,Na S
reR e 2 <X\ _;

R
JOJ\ no oH o , 0o o R4 RE
R2 N N\_/k/N\ N R ><:OB-BO:>< (0] OH o)
N = N T = R I H
H le} R2 AN
R7

X! se puede instalar directamente en el halofenilo como se ejemplifica en Esquema 1.4.
En este ejemplo, un organohaluro Intermediario S- (mostrado anteriormente donde L es
yodo, bromo o cloro) se acopla con el compuesto 1.4a mediante reaccién de Borilacion-
Suzuki. Los ejemplos 188-201 se prepararon usando la metodologia mostrada en

Esquema 1.4. Ejemplos de condiciones de reaccion se encuentran en el Ejemplo 188.
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/ /R'IOn
\
Ny
R5 R1
R*| RS
H OH o)
H
H z
o] H o
7
R RS R9
X1
%2

Alternativamente, X! puede instalarse mediante acoplamiento catalizado por metal de un

5  4cido boronico o éster bordnico (Intermediario SP) con el compuesto 1.5a. La reaccion se

lleva a cabo con XPhos Pd G,. Xphos también se conoce como XPhos es 2-

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

Pd G2 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 Esquema 1.5. El ejemplo 202 proporciona

10  condiciones de reaccion ejemplares para esta transformacion.
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ESQUEMA 1.6

1.6b
1.6a
R10n
A
R10. ﬂ
R R

R
H = OlL N N N__RS
Na*CNBH5"
3 O \©\ R7 8R90
R
X1

El ejemplo 212 se prepar6 de acuerdo con Esquema 1.6. EI Ejemplo 212 proporciona

condiciones de reaccion ejemplares para transformaciones de acuerdo con Esquema 1.6.
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ESQUEMA 1.7

RS = N

R10 R10n

o 0%4 4 /“

4 “—R1 B~0 X

R4\£?: N R R
OH @) OH
H O H AL H H

Boc. N_ N N e . LK j%(NV'\/N N_O

N B NJI Boc  xphos Pd G, o N : N LGN
7

H o H O = 90
7509 XPhos, K3PO R
| \\N
1.7 \
.fa
=10 1.7b F>‘F
n
1. HCI 4R 6
_HATU %” N\;/'\/N”JIN#
O = 7 P
R
R
| N
N>\
F
F

El Esquema 1,7 Muestra un ejemplo de un acoplamiento cruzado de Suzuki, seguido de
Boc-desproteccion y formacion de enlace amida. Pueden encontrarse ejemplos de
condiciones de reaccion en el Ejemplo 213. Los Ejemplos 214-217 muestran la
instalacion de diferentes grupos R? y R® usando la misma estrategia general y el cloruro

de acido apropiado.
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ESQUEMA 1.8
K o
0 0 N A
HaN( NH R Ryon NH NH_-Rs Boc”™
NH T ‘ i NH T :
. (6] Ow _ 1 = / o (o] \©\
7R8 Rg - - - > 7R8 Rg |
18a aminacion reductiva R1  Rygn apertura de epoxido
' 1.8b
/Rlon /R10n
R
Ry | °Rg
O
1. Desproteccién de Boc pg__
— - "NH /k/
2. Formacién del enlace amida O‘ :
H O :
Ra 2R O
R7 Rg 4y 6 R7 Rg
Rg Rg
| PG~ 1~ -OH |
1.8c O 1.8d
/Rlon /Rlon
eliminacion formacion R

del grupo del enlace
rotector
p /b R3 _amida _ /J\ ﬂ/ Rs
© o
R
D e

Sonogashira

Ry °R
=X, X%, ? ¢ OH o
s RJ\NH NH_ LN NH_Rg
[ | 2 : NH ﬂ/
R7

El esquema 1,8 Muestra una sintesis general de un compuesto dentro del alcance de la
Formula I que comienza con aminacion reductiva del compuesto 1.8a con un sustituyente
benzaldehido (Intermediario P). La aminacién reductiva del compuesto 1.8a con un
sustituiyente benzaldehido Intermediario P da el compuesto 1.8b. La aminacién
reductiva se puede lograr, a modo de ejemplo no limitante, con cianoborohidruro de
sodio. La siguiente apertura de epdxido del ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-
il)etil)carbamato de terc-butilo da el compuesto 1.8c. La posterior eliminacion de Boc
seguida de la formacion subsiguiente de enlaces amida da el compuesto 1.8d. La
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eliminacion de Boc se puede realizar, a modo de ejemplo no limitante, con acido
trifluoroacético o acido clorhidrico. La formacién del enlace amida se puede lograr, a
modo de ejemplo no limitante, con un &cido carboxilico y un reactivo, tal como HATU.
La posterior eliminacién del grupo protector da el compuesto 1.8e. La posterior
formacion de enlace amida da el compuesto 1.8f. La formacion del enlace amida se
puede lograr, a modo de ejemplo no limitante, con un acido carboxilico y un reactivo, tal
como HATU. Posteriormente, se pueden formar acoplamientos catalizados por metal
tales como los acoplamientos de Sonogashira o Suzuki. El acoplamiento de Sonogashira

del compuesto 1.8d con un alquinilo Intermediario S* da un compuesto de Formula I.

Los ejemplos 221-223 se prepararon por esta estrategia general.

2. Sintesis de los Intermediarios

2.1 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS P

N= F
/I\‘l\ﬁ/\NH 1. CF,l, Cs,CO;4 F \N‘<F
g .
Br 2. F B(OH), H
F
OHC:: ©
L P1

4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P1). Se calenté una
suspension de 4-bromo-1H-imidazol (1 g, 6,8 mmol) carbonato de cesio (44430 mg,
136,36 mmol), y difluoroyodometano (10% en peso en THF, 20 ml, 10,62 mmol) en un
recipiente sellado de 75 mL a 50°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y luego se filtr6 a través de Celita. La torta de filtrado se lavé con
EtOAc. El filtrado se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio y se concentr6
cuidadosamente. El residuo se purificd por cromatografia en columna de silice (17% a
47% de EtOAc/Hex) para dar 1,3 g de una mezcla de regioisomeros. Esta mezcla se
combind con acido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (1,6 g, 8,58 mmol), XPhos Pd G2
(0,4 g, 0,26 mmol), 2-(Diciclohexilfosfino)-2',4",6'-triisopropilbifenilo (0,12 g, 0,26

mmol), fosfato de potasio tribasico (2 M, 3,3 ml) en dioxano (11 ml) y se desgasificd
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durante 10 min con argon, luego se calenté a 100 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, el residuo se
diluy6 con EtOAc y se lavo con salmuera 2x, luego se secd sobre Na2SOs, se filtro y se
concentro a presion reducida. El residuo crudo se purificé por cromatografia en columna
de silice (23% a 92% de EtOAc/Hex) para dar el isomero deseado. P1. 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, = 1,3 Hz, 1H), 7,48 — 7,36 (m, 2H), 7,16 (t, J = 60,8 Hz, 1H).

N=\ F

J\S\NH 1. CF,l, Cs,CO;4 ~ N‘<F
g .
Br 2. /©/B(OH)2 H

o)
OHC P2

4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)benzaldehido (P2). EI compuesto del titulo P2
se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del intermediario P1
pero en cambio utilizando éacido (4-formilfenil)borénico. EM (ESI) m/z 223,2 [M+H] *.
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 10,02 (s, 1H), 8,01 — 7,89 (m, 5H), 7,62 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,15 (t, J = 60,9 Hz, 1H).

1. CuBr,, nitrito de t-butilo

F
2 F B(OH)»
Sl
OHC O F P3

F

=z
P

4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P3). A una solucion
heterogénea de bromuro Cuprico (3,8 g, 17 mmol) y nitrito de terc-Butilo (2,53 ml, 21,25
mmol) en MeCN (78 mL) ) en un matraz de 3 bocas cargado con una barra de agitacion,
se agrego por la entrada del brazo lateral, bajo argén, 5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-
amina (2 g, 14,16 mmol) lentamente debido a reaccion exotérmica, y se agitdo a
temperatura ambiente bajo argon durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivé con
78 ml de NH4CI saturado (acuoso) y se extrajo con dietil éter y la capa organica se seco
sobre MgSOs, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo crudo se purificO por
cromatografia en columna de silice (10% a 50% de EtOAc/Hex). El producto (0,28 g,

1,34 mmol) se combind con &cido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (0,5 g, 2,69
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mmol), XPhos Pd G2 (0,15 ¢, 0,09 mmol), 2-(Diciclohexilfosfino)-2'4'6'-
triisopropilbifenilo (45,06 mg, 0,09 mmol), fosfato de potasio tribasico (2 M, 1,34 ml) en
dioxano (4,9 ml) y se desgasifico durante 10 minutos con argén, luego se calent6 a 100
°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se
concentro a presion reducida, el residuo se diluyd con EtOAc y se lavo con salmuera 2x,
luego se secd sobre Na>SOs, se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo
se purificd por cromatografia en columna de silice (21% a 100% de EtOAc/Hex) para
dar el isomero deseado P3. EM (ESI) m/z 267,1 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) & 10,37 (s, 1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,30 (d, J = 0,7 Hz, OH), 2,47
(dt, J=8,1, 3,7 Hz, 1H), 1,55 (s, 5H), 1,33 (dd, J = 8,3, 4,1 Hz, 2H), 1,26 (d, J = 4,4 Hz,
5H), 0,92 - 0,79 (m, 2H).

—

f\NH 1. CFyl, Cs,C03 F \NN‘<F
BN, F B(OH), H
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 calentd una suspension de 3-bromo-1H-pirazol (8 g,
54,43 mmol) carbonato de cesio (53,2 g, 163,29 mmol), y difluoroyodometano (10% en
peso en THF, 200 ml, 106,23 mmol) a 45°C durante a la noche. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y luego se filtrd a través de Celita. La torta de filtrado se
lavo con Et,0 (3 x 150 ml). El filtrado se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio y se concentrd cuidadosamente (bafio a 20°C, vacio de 100 mb) paradar ~7 g a
una relacién de 1,5:1 de regioisomeros y disolvente aln presente. Este material crudo se
combind con &cido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (12,65 g, 68,03 mmol), acetato de
Paladio (0,31 g, 1,381 mmol), butildi-1-adamantilfosfina (1,171 g, 3,265 mmol) y
carbonato de potasio (22,80 g, 164,96 mmol) en dioxano (150 mL) y agua (50 mL) la
mezcla se desgasificd durante 10 minutos con argon y luego se calenté a 100 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion
reducida, el residuo se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera 2x, luego se seco sobre
Na>SOg, se filtro y se concentro a presion reducida. El residuo crudo se purifico por
cromatografia en columna de silice (5% a 15% de EtOAc/Hex). Las fracciones

mezcladas se recristalizaron (Hex/EtOAc 5:1) producto puro combinado proporcionado
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P4. H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,8 Hz, 1H).

_ N
ENH 1. CF,l, Cs,CO;4 F N ‘<F
N H

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

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2-fluorobenzaldehido (P5). El
compuesto del titulo P5 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis

Br

del intermediario P4 pero en cambio utilizando acido (3-fluoro-4-formilfenil)borénico.
!H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,41 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 8,0, 7,1 Hz, 1H), 7,71
(d, J=1,7 Hz, 1H), 7,50 — 7,34 (m, 2H), 6,55 (d, J = 1,7 Hz, 1H).

Y
ENH 1. CF,l, Cs,CO4 N ‘<F
N H

> B(OH),
O o P6
OHC

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P6). ElI compuesto del

Br

titulo P6 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
intermediario P4 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)borénico. *H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) ¢ 10,05 (s, 1H), 8,03 — 7,93 (m, 4H), 7,90 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,85
(d, J =2,7 Hz, 1H).

Fjgsr - -4
/N F F N N
OHC

N F
O‘IBL F F Hmjg/l/
>§/O O F P7

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P7). Se
desgasificd una suspension de 1-Difluorometil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (1,47 g, 6,03 mmol), 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (1,1 g, 4,98
mmol), acetato de paladio (0,03 g, 0,12 mmol), butildi-1-adamantilfosfina (0,11 g, 0,3

mmol), y carbonato de potasio (2,06 g, 14,93 mmol) en agua (7 ml) y 1,4-dioxano (22
ml) en un tubo durante 10 min con argon, luego el tubo se sell6 y se calenté a 100 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentr6 a
presion reducida, el residuo se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera 2x, luego se
secO sobre Na»SOgs, se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se
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purificd por cromatografia en columna de silice (10% a 25% de EtOAc/Hex) para
proporcionar P7. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,32 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,23 (t, J = 60,4 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 9,5 Hz, 2H).

F Br

Bf o e
N

0.5 =N OHC ’

:i>/o o) P8

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2-fluorobenzaldehido (P8). El
compuesto del titulo P8 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del intermediario P7 pero en cambio utilizando 4-bromo-2-fluorobenzaldehido. *H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) & 10,35 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 7,98 (q,
J=0,8Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,1, 7,3 Hz, 1H), 7,42 (ddd, J = 8,1, 1,7, 0,8 Hz, 1H), 7,31
(dd, J = 11,3, 1,6 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H).

Br N F
=N F O N
| OHC
O‘B/[;/N% F
o)

F H
:i§/ o) P9

Sintesis del 4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)benzaldehido (P9). El compuesto del

titulo P9 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
intermediario P7 pero en cambio utilizando 4-bromobenzaldehido. *H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 10,02 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,01 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,96 — 7,90 (m,
2H), 7,71 — 7,66 (m, 2H), 7,24 (t, J = 0,14 Hz, 1H).

F B(OH), R
R j@r . _ N}F
_ 1. FoCoHsl, KoCOj _— \>\|: OHC N
r NH - /E\,N F - H
Br” N Br~ N
O F p1o

P10a

Sintesis del 3-bromo-1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol (P10a) A una solucion de 3-
bromo-1H-pirazol (6 g, 42,86 mmol) y carbonato de potasio (20,73 g, 150,03 mmol) en
DMF (20 mL) a 35 °C, se adiciond una solucion de 1,1-difluoro-2-yodoetano (24,68 g,
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128,59 mmol) gota a gota a través de un embudo de adicion. La reaccion se agitd
durante la noche, luego se enfrio a temperatura ambiente, se diluy6 con éter/hexanos y se
lavd con solucion salina y NH4Cl. La capa organica se separ6, se secd sobre Na>SOs, se
filtrd y se concentro a presion reducida. El residuo crudo se purificd por cromatografia
en columna de silice (7% a 25% de EtOAc/Hex) para proporcionar P10a (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 (it, J = 55,4, 4,3 Hz, 1H), 4,41 (td, J = 13,3, 4,3 Hz,
2H).

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P10)
P10a (4,31 g, 0,02 mol) se combiné con 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico &cido (4,96
g, 24,49 mmol), PdClx(tBu2PPh), (570 mg, 0,92 mmol), y fosfato de potasio tribasico
monohidratado (1,0 M, 40,82 ml) en 2-metiltetrahidrofurano (20 mL) y agua (20 mL) la
mezcla se desgasificé durante 10 minutos con argon, luego se calentd a 75°C durante la
noche. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, la capa organica se separd y la capa
acuosa se extrajo en EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1 M,
luego salmuera, se concentraron por filtracion a presion reducida, el residuo se diluyé
con EtOAc y se lavd con salmuera 2x, luego se secd sobre NaSOa, se filtro y se
concentrd a presion reducida, se recristaliz6 (EtOAc/hexanos 1:3) Los sélidos separados
contenian una mezcla del isomero deseado y el acido boronico sin reaccionar. Esta
mezcla se purificd por cromatografia en columna de silice (70% a 100% de DCM/Hex)
para proporcionar P10 (2,3 g, 41%) 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, J = 2,4 Hz, 1H), 6,15 (tt, J = 55,3, 4,3 Hz, 1H), 4,52 (td, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H).

F
1. K,CO3, Cs,CO5 F s

2. Fu~yBOH, M
10 :
OHC P11

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2-fluorobenzaldehido (P11). El

compuesto del titulo P11 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis

TN
N

Br

del intermediario P10 pero en cambio utilizando &cido (3-fluoro-4-formilfenil)boronico.
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,34 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,1, 7,2 Hz,
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1H), 7,70 — 7,58 (m, 2H), 7,54 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,33 (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, 1H), 6,42 (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. K2C03, CSQCO3

F
_ Wa
= N
J\\/\NH
B~ N o B(OH),
/©/ o P12
OHC

Sintesis del 4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P12 El compuesto
del titulo P12 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto P10 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)borénico. 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 =24 Hz, 1H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 6,67 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,15 (it, J = 55,3, 4,3 Hz,
1H), 4,52 (td, J = 13,5, 4,3 Hz, 2H).

f\NH
N

Br 2. F B(OH),
O F
e

F

1. Cu(OAc),, Na,CO; F <

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P13) Se
desgasificod una suspension de acetato de cobre(ll) anhidro (3,79, 20,41 mmol), y 2,2'-
bipiridilo (3.2g, 20,41 mmol) en DCE (40 mL), se calent6 a 50°C, y se agité durante 10
minutos, antes de la adicion a 3-bromo-1H- Pirazol (3 g, 20,41 mmol), acido
ciclopropilborénico (5,3 g, 20,41) y carbonato de sodio (4,8 g, 44,91 mmol) en DCE (60
mL). La reaccion se agitd a 65°C durante 48 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, se filtrd a través de una frita de Celita y se enjuagd con EtOAc. El
filtrado se concentrd a presion reducida, el residuo se repartid entre EtOAc y solucion de
NH4Cl, la capa organica se lavd con NH4Cl, solucion de Na>COs, salmuera, se seco
sobre NaxSOs y se purificd por cromatografia en columna de silice (10% a 35% de
EtOAc/Hex) para proporcionar 3-bromo-1-ciclopropil-1H-pirazol.

El 3-bromo-1-ciclopropil-1H-pirazol (1,5 g, 8,18 mmol) se combind con acido 3,5-
Difluoro-4-formilfenilborénico (1,8 g, 9,8 Mmol), PdCI,(tBu2PPh). (0,29 g, 0,41 mmol),
y fosfato de potasio tribasico monohidratado (4,71 g, 20,45 mmol) en 2-
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metiltetrahidrofurano (60 mL) y agua (60 mL) se desgasifico durante 10 minutos con
argon, luego se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, la capa orgénica se separd y la capa acuosa se extrajo en EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con HCI 1 M, luego con salmuera, se
filtraron y se concentraron a presion reducida, el residuo se diluy6 con EtOAc y se lavo
con salmuera 2x, luego se secd sobre Na2SOs, se filtrd y se concentrd a presion reducida.
Esta mezcla se purificO por cromatografia en columna de silice (50% a 100% de
DCM/Hex-EtOAc/DCM al 10%) para proporcionar P13 (1,2 g, 49%) EM (ESI) m/z
249,2 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 Hz, 1H), 3,66 (tt, J = 7,4, 3,9 Hz, 1H),
1,26 - 1,15 (m, 2H), 1,09 (qd, J = 5,7, 2,4 Hz, 2H).

F B(OH
Br N/ - H

O F P14

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)benzaldehido (P14). Se desgasifico
una suspensiéon de 2-bromo-5-fluoropiridina (0,95 g, 5,39 mmol), acido 3,5-Difluoro-4-
formilfenilborénico (0,8 g, 4,3 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio (I1) (302
mg, 0,43 mmol), y carbonato de potasio (1,49 g, 10,76 mmol) en una mezcla de DME
(20 ml) y agua (5 ml) durante 10 min con argon, luego se calienta a 85 °C durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se concentr6 a presion
reducida, el residuo se diluyd con EtOAc y se lavé con salmuera 2x, luego se secé sobre
NaxSOs, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se purificé por
cromatografia en columna de silice (10% a 20% de EtOAc/Hex) para proporcionar P14
(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), 7,78 (ddd, J = 8,8, 4,2, 0,6 Hz, 1H),
7,68 - 7,60 (m, 2H), 7,55 (ddd, J = 8,8, 7,8, 2,9 Hz, 1H).

F
F B(OH
. D/ (OH), 2
h oHe ™Y F N
P I — H
Br” N Tl pis
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Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)benzaldehido (P15). EIl compuesto
del titulo P15 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto P14 pero en cambio utilizando 2-bromo-4-fluoropiridina. EM (ESI) m/z
238,2 [M+H]". *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 = 9,8, 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 desgasificaron 2-
bromopirimidina (1g, 6,29 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (218,05 mg, 0,19
mmol) en 1,2-dimetoxietano (30 ml) durante 5 min, luego se adicion6 agua (15 ml)
seguido de acido 3,5-difluoro-4-formilfenilborénico (1,4 g, 7,55 mmol) y bicarbonato de
sodio (1,0 M en THF, 1,59 g, 18,87 mmol). La mezcla de reaccion se calent a 85°C
durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 con
EtOAc y se lavo con solucion sat. de NaHCOs y salmuera luego se secaron sobre
NaxSOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (0% a 40% de EtOAc /Hex para proporcionar
P16. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 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 Hz, 1H).

\S,O /N ~\\\O
105 EO NaH F SN\

f\NH
N 2. F H

B(OH),
O F
OHC]Q P17

F

(S)-2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P17) se
enfrié una solucion de 3-bromo-1H-pirazol (583 mg, 3,97 mmol) en DMF (15 mL) en un
bafio de hielo y se adicion6 hidruro de sodio (60% de dispersion en aceite, 241 mg, 6,03

mmol). Después de agitar durante 1,5 h, se adiciond una solucion de metanosulfonato de
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(R)-tetrahidrofuran-3-ilo (Referencia: PCT Int Appl 2013068458)

(998 mg, 6,01 mmol) en DMF (5mL) y la mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y
se lavd con salmuera. La capa organica se separo, se seco sobre Na>SQOs, se concentro al
vacio y el residuo crudo se purificd por cromatografia en columna de silice (20% a 40%
de EtOAc/Hex para proporcionar (S)-3-bromo-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol (0,17
g, 0,78 mmol), este material se combind en un vial para microondas de 20 mL con &cido
3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (0,19 g, 1 mmol), acetato de paladio (6,5 Mg, 0,03
mmol), butildi-1-adamantilfosfina (21,4 Mg, 0,06 mmol), y carbonato de potasio (0,33 g,
2,4 Mmol) en una mezcla de agua (2 ml) y 1,4-dioxano (6 ml), la mezcla se desgasifico
con argén durante 5 min. La reaccion se calent6 en el microondas a 100°C durante 1,5 h,
luego se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd al vacio, luego se diluyé con
EtOAc y se lavo con agua y salmuera. El extracto organico se secO sobre NaSOas, se
filtr6 y se concentrd a presion reducida. Esta mezcla se purificé por cromatografia en
columna de silice (20% a 40% de EtOAc/hex) para proporcionar P17. 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, J = 2,4 Hz, 1H), 5,03 (ddt, J = 8,2, 5,8, 3,4
Hz, 1H), 4,31 — 4,03 (m, 4H), 3,98 (td, J = 8,6, 5,5 Hz, 1H), 2,51 (dtd, J = 13,4, 8,3, 7,1
Hz, 1H), 2,43 - 2,28 (m, 1H).

~N ,O/ =

g NP
— 108 CO NaH F N
L ~

N 2. F H

Br B(OH),
O F
o cj@/ P18

F

(R)-2,6-difluoro-4-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P18). El
compuesto del titulo P18 se preparo6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto P17 pero en cambio utilizando metanosulfonato de (S)-tetrahidrofuran-3-
ilo (Referencia: PCT Int Appl 2013068458). EM (ESI) m/z 279,1 [M+H] *. 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 10,34 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,50 -
7,33 (m, 2H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,04 (ddt, J = 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 (dtd, J = 13,3, 8,2, 7,1 Hz, 1H), 2,38 (dddd, J
=133, 8,0, 5,5, 3,4 Hz, 1H).

‘%OH
Lowm Forcuco,  Fo LN

Br
2. F B(OH)z
O F P19
OHC

F

2,6-difluoro-4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P19) EI
compuesto del titulo P19 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto P4 pero en cambio utilizando 1-cloro-2-metilpropan-2-ol. EM (ESI) m/z
281,0 [M+H] *. TH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,33 (s, 1H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,47 — 7,35 (m, 2H), 6,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,13 (s, 2H), 1,22 (s, 7H).

(OH),
/N N
\( OHCI;/ Y
/)\
To

/C/O

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)benzaldehido (P20). Se desgasificd una suspensién de S7a (0,14 g, 3,7
Mol), acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico (110,29 mg, 5,9 Mol), carbonato de
potasio (0,15 g, 1 mmol), y

tetrakis(trifenilfosfina)paladio (20 mg, 0,19 mmol) en una mezcla de dioxano (15 ml) y
agua (15 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccion se calento a 85 °C durante 3 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con
solucion sat. de NaHCOs3 y salmuera luego se secaron sobre NaxSOas, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo crudo se purificé por cromatografia en
columna de silice (0% a 40% de EtOAc/Hex para proporcionar P20 (99 mg, 62%). EM
(ESI) m/z 387,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,33 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 7,11 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,74 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 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, 1H), 1,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 1,55 (s,

2H).

1. Cu(OAGc),, Na,CO3 \NN‘Q

/ENH ~ H
BN 5 B(OH),
OHCL j o P21

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P21). EI compuesto del

titulo P21 se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
P13 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)boronico. EM (ESI) m/z 213,2
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 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), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,66 (tt, J = 7,4,
3,8 Hz, 1H), 1,22 — 1,15 (m, 2H), 1,11 - 1,03 (m, 2H).

F B(OH), ®LO
Im OHC ; AN N

N
S4a \C\o 1 P22

15  Sintesis del 2,6-difluoro-4-(6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-
il)piridin-3-il)benzaldehido (P22) Se desgasificé una suspension de S4a (0,53 ¢, 1
mmol), por &cido (3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico (413,8 Mg, 2,0 Mmol), vy
carbonato de potasio (0,16 g, 4 mmol), y Cl2Pd(tBu2PPh). (0,02 g, 0,37 mmol) en una
mezcla de dioxano (15 ml) y agua (15 ml) durante 10 min.. La mezcla de reaccion se

20 calent6 a 60 °C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluy6 con EtOAc y se lavd con solucion sat. de NaHCO3 y salmuera luego se secaron
sobre NaxSOs, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo crudo se
purificé por cromatografia en columna de silice (1% a 15% de (MeOH/ (EsN al 1% en
EtOAcC) para proporcionar P22 (470 mg, 85%). EM (ESI) m/z 372,2 [M+H] *. *H RMN

25 (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,34 (s, 1H), 8,52 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,9, 2,5
Hz, 1H), 7,16 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,8 Hz, 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, 4H), 2,78 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 1,64 (d, J = 8,9

Hz, 1H).
B(OH),
'T\i o .
N~ N

\C\o

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-3-il)benzaldehido (P23) ElI compuesto del titulo P23 se prepard de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del compuesto P20 pero en cambio utilizando
S3c. EM (ESI) m/z 386,1 [M+H] *.

1 ]
X
Cl S X
p i LN ©
e) >
- 2. LiAIH, O Cl H Cl
o Cl 3. PCC
P24 P25

Sintesis del 2,6-dicloro-4-(piridin-2-il)benzaldehido (P24) y 2-cloro-4-(piridin-2-
il)benzaldehido (P25). En un tubo sellado, se resuspendieron 4-bromo-2,6-
diclorobenzoato de metilo (3,18 g, 11,2 Mmol) y 2-(trimetilestannil)piridina (1,94 ml,
11,2 Mmol) y tetrakis(trifenil fosfina)paladio (647,1 Mg, 0,56 mmol) en DMF (25 mL).
La mezcla se desgasificd con argén durante 10 minutos, se calentd a 100°C durante 18
horas, y luego a temperatura ambiente. Después de 48 h, la reaccion se diluyd con
EtOAc y se lavo con KF (3 g en 50 ml de agua) y salmuera (3x) y se seco sobre NazSOs,
se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se purificé por cromatografia
en columna de silice (0% a 20% EtOAc/ hexanos) para proporcionar 2,6-dicloro-4-
(piridin-2-il)benzoato de metilo (1,5 g, 47,5%). Este material se disolvio en THF (25
ml), se enfri6 a 0°C y luego se adiciond lentamente hidruro de litio y aluminio (0,4 g,
10,63 mmol), después de completarse la adicion, la mezcla de reaccion se calento
lentamente a temperatura ambiente y se agito durante 1 h, luego se enfrié de nuevo a 0°C
adicionando agua (500 uL) lentamente (evolucién de gas vigoroso), seguido de NaOH (2

M, 500 uL) y luego agua (1500 uL). La suspension se agitdé a temperatura ambiente.
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Después de 1 h, se adicion0 Na,SOs, y luego la mezcla se filtro a través de Celita. El
solido se enjuagd con Et.O (~200 ml) y el filtrado se concentro a presion reducida, el
residuo se diluy6 con EtOAc y se lavd con agua, luego se secd sobre Na>SOg, se filtrd y
se concentrd a presion reducida. El residuo crudo (1,5 g, 5,9 Mmol) se combiné con
clorocromato de piridinio (1,91 g, 8,85 mmol) y se adiciono Celita (700 mg, 7 mmol),
DCM (10 ml) y la mezcla de reaccion se agitdo a temperatura ambiente durante 48°C.
marido. La reaccion se filtr6 a través de una frita de Celita con un pequefio tapon de
silice, y se enjuagé varias veces con DCM/EtOAc, y luego el filtrado se secO sobre
Na>SOg, se filtrd y se concentro a presion reducida. El residuo crudo se purifico por
cromatografia en columna de silicey para proporcionar P24 (392 mg, 26,3%). EM (ESI)
m/z 252,0 [M+H] *. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,54 (s, 1H), 8,74 (ddd, J =
4,8, 1,8, 0,9 Hz, 1H), 8,06 (s, 2H), 7,83 (ddd, J = 8,0, 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, 1H) y P25 (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 = 1,6, 0,5 Hz, 1H), 8,07 - 7,95 (m, 2H), 7,91 -
7,75 (m, 2H), 7,39 - 7,29 (m, 1H).

X
1. DIBAL cl B LsznBr cl |
Cl Br 2 pcc r L N
o) H ——> H
O F O F O F
P26a P26

Sintesis 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (P26a) A una solucién de 4-bromo-2-
cloro-6-fluorobenzoato de metilo (5,6 g, 20,94 mmol) en DCM (100 mL) a -78°C, se
adiciono gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (1,0M en tolueno, 60 ml). Después de
4,5 h, la mezcla de reaccion se inactivdo con MeOH (2,4 ml), luego con NaOH (6,0 M,
2,4 ml) seguido de agua (5 ml). La reaccion se agité durante 1 h, y luego se adicion6
Na2SOg, se filtrd y se concentro al vacio, el residuo (4,96 g, 20,71 mmol) se disolvié en
DCM (100 ml) y se enfrié a 5 °C, luego se adiciond clorocromato de piridinio (6,27 g,
0,03 mol) y la mezcla se agitd durante la noche, permitiendo calentar lentamente a
temperatura ambiente. Se adiciond gel de silice (10 g), la mezcla se filtr6 a través de un
tapon de 1,5 pulgadas de gel de silice eluyendo con DCM/EtOAc 5:1 para dar P26a
(4,67 g, 92%). 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,38 (s, 1H), 7,54 - 7,41 (m, 1H),
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7,31 (dd, J = 9,7, 1,8 Hz, 1H). 1*F RMN (377 MHz, Cloroformo-d) & -113,31 (d, J = 9,7
Hz).

Sintesis del 2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)benzaldehido (P26) A una solucion de
P26a (2,5 g, 10,53 mmol) y Pd(tBu.PPh).Cl> (213 mg, 0,34 mmol) en metil
tetrahidrofurano (7 mL) a temperatura ambiente, se adiciond bromuro de 2-piridilzinc
(0,5M en THF, 28,43 ml) . La reaccion se desgasifico con Ar durante 10 min, y luego se
calent6 a 60°C. Después de 3 h, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluy6
con EtOAc y se lavd con una solucion saturada de NH4Cl. El extracto organico se seco
sobre Na SO, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (3% - 35% de EtOAc en 1:1 DCM/hexano) para
proporcionar P26 (1,09 g, 41%) EM (ESI) m/z 236,1 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 10,49 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 8,74 (ddd, J = 4,8, 1,8, 1,0 Hz, 1H), 7,96 (t, J
= 1,4 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 1,8 Hz, OH), 7,85 - 7,80 (m, 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 Hz, 1H). ®F RMN (377 MHz,
Cloroformo-d) 6 -114,35 (d, J = 11,6 Hz).

K\N'N 1. CuBr, CuBr,, nitrito det-butilo

o<y NH -

2. B(OH),
OHCj@/

F

Sintesis del 4-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-il)-2,6-
difluorobenzaldehido(P27). Se combin6 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-
amina (1 g, 0,01 mol) en CH3CN (5 mL) a 15°C con bromuro cuproso (1,24 g, 0,01 mol)
y bromuro Cuprico (16,05 mg, 0,07 mmol), luego se adiciond nitrito de terc-Butilo (1,11
ml, 0,01 mol) muy lentamente y la reaccién se agitd durante la noche. La mezcla se
inactivd con NH4CI acuoso, se diluyé con DCM, las capas se dividieron y la capa
organica se seco sobre Na>SOg, se filtr0 y se concentrd a presion reducida. El residuo
crudo se purifico por cromatografia en columna de silice (7%-40% de EtOAc/ hexanos),

el producto (0,59 g, 2,91 mmol)
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se combind con 4&cido 3,5-Difluoro-4-formilfenilborénico (0,81 g, 4,36 mmol),
PdCl(tBu2PPh)2 (0,08 g, 0,12 mmol), y fosfato de potasio tribasico monohidratado (1,67
g, 7,27 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (25 mL) y agua (60 mL) se degasificd durante
10 min con argdn, luego se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua, solucion de cido citrico
al 5% y salmuera. La capa organica separada se secO sobre Na»SOs, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se cristalizd en EtOAc/éter para proporcionar
P27 (486 mg, 63%) EM (ESI) m/z 265,1 [M+H] .

F B(OH),
7\ OHCI;/ ~
=N F F
Br H

O F

P28

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)benzaldehido (P28). EI compuesto del titulo
P28 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto P20
pero en cambio utilizando 2-bromopiridina. EM (ESI) m/z 202,2 [M+H] .

4

F B(OH)
/N DO 7]
-N  OHC F N
Br H
o

P29

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)benzaldehido (P29). ElI compuesto del titulo
P29 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto P20
pero en cambio utilizando 2-bromopiridina y &cido (3-fluoro-4-formilfenil)borénico. EM
(ESI) m/z 220,2 [M+H] *.

B(OH)
7\ O ? 4
=N  OHC N
Br
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Sintesis del 4-(piridin-2-il)benzaldehido (P30). EI compuesto del titulo P30 se preparo
de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto P20 pero en cambio
utilizando 2-bromopiridina y acido (4-formilfenil)borénico. EM (ESI) m/z 184,1 [M+H]

+

Sintesis del biciclo[2.2.1]heptano-1-carbaldehido (P31) Se disolvié &cido
Biciclo[2.2.1]heptano-1-carboxilico (1000 mg, 0,01 mol) en metil tetrahidrofurano (3
mL), se enfrié a 0°C, luego se adiciond hidruro de litio aluminio (0,5 g, 14 mmol)
lentamente, después de que se completd la adicion, la mezcla de reaccién se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h, la mezcla se enfrié de nuevo a
0°C con agua adicionada (540 uL) lentamente (evolucion de gas vigoroso), seguido de
NaOH ( 2 M, 540 uL) luego agua (1500 uL). La suspension se agitd a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, se adiciond Na2SO4 y luego la mezcla se filtrd a través de
Celita. EIl solido se enjuagé con DCM (~ 200 ml) y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo crudo (900 mg, 7,13 mmol) se disolvié en DCM (10 ml) se enfri6 en
un bafio de hielo y se combin6 con clorocromato de piridinio (2,61 g, 12,12 mmol) y
Celita (700 mg, 7 mmol), se permitié que la reaccién se calentara lentamente a
temperatura ambiente y se agito durante 48 h. La reaccion se filtro a través de una frita
de Celita con un pequefio tapdn de silice, y se enjuag6 varias veces con DCM, y luego el
filtrado se concentrd a presion reducida a 5°C para proporcionar P31 (1,7 g, 95%). H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 9,85 (s, 1H), 2,41 (td, J = 4,2, 2,1 Hz, 1H), 2,04 - 1,27
(m, 10H).

F B(OH),
0H0j© O
I3 ; Y\@L
| H
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Sintesis del 2,6-difluoro-4-(oxetan-3-il)benzaldehido (P32) En un tubo sellado, se
combinaron  3-Yodo-oxetano (0,24 ml, 3 mmol), 4&cido (3,5-difluoro-4-
formilfenil)borénico (250 mg, 1,34 mmol), 4,4'-Di-terc-butil-2,2'-dipiridilo (18,05 mg,
0,07 mmol) Ni(NO3)2 - 6H20 (19,55 mg, 0,07 mmol) y carbonato de potasio (557,51
mg, 4,03 mmol) en 1,4-Dioxano (5 ml). La mezcla se desgasificdé con argdn durante 10
minutos, se calento a 80°C durante 12 horas, y luego se enfrio a temperatura ambiente.
Después de 48 h, la reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera (2x) y se seco
sobre Na SO, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se purificd
por cromatografia en columna de silice (10% a 30% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar P32 (49 mg, 18 %).1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 10,26 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 6,99 (d, J = 9,5 Hz, 2H), 5,04 (dd, J = 8,2, 6,3 Hz, 2H), 4,62 (t, J = 6,3 Hz, 2H),
4,14 (tt, J = 8,2, 6,2 Hz, 1H).

E
o /@COH o
g\:_) 1. Br F F
OB 2. H,, Pd H

o} 3.PCC
O F P33

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)benzaldehido  (P33) Se
combinarion el éster pinacol del &cido 3,6-Dihidro-2H-piran-4-borénico (414,48 mg,
1,97 mmol), alcohol 4-Bromo-2,6-difluorobencilo (0,4 g, 2 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (103,63 mg, 0,09 mmol), y carbonato de sodio (2M, 2,24
ml) en 1,4-dioxano (6 ml). La mezcla se desgasifico con argén durante 10 minutos, se
calent6 a 80°C durante 12 horas, y luego se enfri6 a temperatura ambiente. La reaccién
se diluy6 con EtOAc y se lavo con salmuera (2x) y se seco sobre NaxSOs, se filtrd y se
concentr6 a presion reducida. El residuo en crudo se purificd por cromatografia en
columna de silice (20% a 50% de EtOAc/hexanos), el producto (405 mg, 1,79 mmol) se
disolvié en EtOAc (8 ml), Paladio (10% en C, 38,1 Mg, 0,36 mmol ) y la mezcla se agito
a temperatura ambiente bajo hidrégeno durante 18 h. La mezcla se filtr6 a través de
Celita, y se enjuago varias veces con EtOAc, el filtrado se concentrd a presion reducida.

El residuo crudo (450 mg, 1,97 mmol) se disolvié en DCM (10 ml) y se combind con
clorocromato de piridinio (637,49 mg, 2,96 mmol), la reaccion se agitdé a temperatura

ambiente durante 48 h. La reaccion se filtré luego a través de Celita y se enjuago varias
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veces con DCM, el filtrado se concentrd a presion reducida. para proporcionar P33. 1H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,28 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 10,0 Hz, 2H),
4,08 (dt, J = 11,5, 3,2 Hz, 2H), 3,60 — 3,33 (m, 2H), 2,90 — 2,71 (m, 1H), 1,83 — 1,70 (m,
4H).

F B(OH),
o~
OHC F ~ N
(@) N
H

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)benzaldehido (P34). El
compuesto del titulo P34 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto P1 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-metil-1,3,4-oxadiazol. EM (ESI)
m/z 225,1[M+H] *.

F B(OH),
L o F
OHC =
Y F rF
] F F N
Br N H
O F P35

Sintesis del 4-(5-(difluorometil) piridin-2-il)-2, 6-difluorobenzaldehido (P35). El
compuesto del titulo P35 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto P1 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-(difluorometil)piridina. EM
(ESI) m/z 270,1[M+H] *.

F N

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

2. _N
; L)
Br” N o F

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(pirazin-2-il)benzaldehido (P36). Se calenté una mezcla de
4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (2 g, 9,05 mmol), bis (pinacolato) diboro (3,22 g,
12,67 mmol), dicloro 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (I1) diclorometano (739,04
mg, 0,9 Mmol) y acetato de potasio (1776,34 mg, 18,1 Mmol) en 1, 4-dioxano (18 mL) a
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90°C durante 12 horas. Despues de enfriar a temperatura ambiente se adicionaron 2-
bromopirazina (1,64 ml, 18,1 Mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,05g, 0,9 Mmol) y
carbonato de potasio (2 M, 11,31 ml). La mezcla se desgasifico extrayendo de vacio y
rellenando de nuevo con Ar (3x), luego la reaccion se calentd a 90°C durante 12 horas, se
enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con EtOAc y se lavd con una solucion saturada
de salmuera. El extracto organico se seco sobre Na»SOg, se filtro y se concentrd a presion
reducida. El residuo crudo se purifico por cromatografia en columna de silice (0% -
100% de EtOAc /DCMY/) para proporcionar P36 EM (ESI) m/z 221,1 [M+H]".

OB(OH» o F
|
F  OHC N

H
O P37

1y

Br™ N

Sintesis del 4-(5-fluoropiridin-2-il)benzaldehido (P37). EI compuesto del titulo P37 se
prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto P14 pero en
cambio utilizando &cido (4-formilfenil)borénico. EM (ESI) m/z 202,14 [M+H] +.

F Br F Z
j@/ 1. TMSA
_ H
OHC 2. K,CO4

F O F

Sintesis del 4-etinil-2,6-difluorobenzaldehido (P38). Se desgasificd una solucion de
Reactivo 2 4-bromo-2,6-difluorobenzaldehido (6 g, 27,15 mmol), Cul (517,06 mg, 2,71
mmol) PdCl.(tBuzPPh), (955,53 mg, 1,36 mmol) trimetilsililacetileno (7,67 ml, 54,3
mmol) en una mezcla 3:1 de CH3CN (50 mL)/ EtsN (10 mL) con Argon durante 10 min.
La mezcla de reaccién se calentd a 70°C durante 18 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se filtrd a través de silice, el filtrado se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna de silice (1% - 15% de EtOAc/Hex). El producto se disolvio
en MeOH (5 ml) y carbonato de potasio (1876,01 mg, 13,57 mmol), la mezcla se agito a
temperatura ambiente. Despues de 20 minutos, la reaccion se concentré a sequedad,

luego se diluyé con DCM vy se lavo con salmuera. El extracto organico se secé sobre
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Na,SO4 para dar p38 (2,99 g, 66%). *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 10,30 (d, J =
1,1 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 0,26 (s, 9H).

F B
(OH), _
F -
N OHC I N
2 H
B N
' S P39

5
Sintesis del 2,6-difluoro-4-(5-metilpiridin-2-il)benzaldehido (P39). EI compuesto del
titulo P39 se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
P16 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-metilpiridina.
F B(OH), f
s
o OHC F SN
< i ~ H
Br
10 O F P40

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

compuesto del titulo P40 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis

del compuesto P1 pero en cambio utilizando 2-bromo-5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol. EM
15  (ESI) m/z 251,1 [M+H] ".

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P41) Se desgasifico
una solucién de 3-bromo-1-metil-1H-pirazol (0,14 g, 3,7 Mol), acido (3,5-difluoro-4-
20  formilfenil)bordnico (9,19 g, 49,43 mmol), carbonato de sodio (8,72 g, 82,27 mmol), y
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (1,9 g, 1,64 mmol) en una mezcla de 1,2-Dimetoxietano
(84 ml) y agua (36 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C
durante 18 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluy6 en vacio,
luego se diluyo con EtOAc y se lavd con salmuera, luego se secO sobre NaxSOs, se filtrd
25 y se concentro a presion reducida. El residuo crudo se purificO por cromatografia en



10

15

20

25

106

columna de silice (20% a 40% de EtOAc /Hex para proporcionar P41. EM (ESI) m/z
223,3 [M+H] *.

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-3-il)benzaldehido (P42). EI compuesto del
titulo P42 se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
P1 pero en cambio utilizando 3-bromo-1H-pirazol. EM (ESI) m/z 209,1[M+H] *.

R8N
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F =
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CNT 2 som,  H
j@/ S F pas
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Sintesis del 2,6-difluoro-4-(4-(oxetan-3-iloxi)piridin-2-il)benzaldehido (P43). A una
suspension de NaH (60%, 310,79 mg, 7,77 mmol) en THF (11 mL) se adicion6 oxetan-
3-ol (0,42 ml, 6,66 mmol) gota a gota, la mezcla se agit6é durante 30 minutos seguido de
la adicion de 2-cloro-4-fluoropiridina (0,5 ml, 5,55 mmol). La mezcla de reaccion se
agito durante la noche, se diluy6 con EtOAc y se lavo con agua y salmuera, luego se seco
sobre Na>SOs, se filtro y se concentro a presion reducida. El residuo en crudo se purifico
por cromatografia en columna de silice (30% a 60% de EtOAc/Hex). El producto (849
mg, 4,57 mmol) se combind con acido (3,5-difluoro-4-formilfenil)borénico (10205,2
Mg, 5,49 mmol ) carbonato de potasio (2M, 5,49 ml) y Pd (dppf) CI2 (279,29 mg, 0,46
mmol) en DME (23 ml), la mezcla se desgasificd sacando el vacio y rellenando de nuevo
con Ar (5x) calentado a reflujo durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente,
la mezcla se diluyd con EtOAc y se lavé con agua y salmuera, luego se secO sobre
Na>S0s, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se purificd por
cromatografia en columna de silice (30% a 60% de EtOAc /Hex) para proporcionar P43
(1,22 g, 80%). EM (ESI) m/z 292,1 [M+H] *.
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0 F
I F
1. N3 O | N
= N
F = Tiofeno-2-carboxilato de Cobre(l) F N/
H ! 2. NaOH H i
E 3. CHF,l, K,CO, O F Pad

Sintesis  del  4-(1-(difluorometil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2,6-difluorobenzaldehido
(P44). Se disolvié 4-etinil-2,6-difluorobenzaldehido (1,5 g, 9,0 Mmol) en THF (10 mL).
Se adicion6 tiofeno-2-carboxilato de Cobre(l) (115,71 mg, 0,9 Mmol) seguido de
pivalato de azidometilo (2,1 ml, 13,5 Mmol) por 5 minutos. Después de 15 minutos, se
observo la conversién completa mediante analisis LCEM. La reaccion se inactivo con
NaHCOs acuoso, y el producto intermediario se extrajo en acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se concentré al vacio. La mezcla cruda se suspendi6 en 40 ml
de MeOH:EtOH 1:1, y se adiciond una solucion acuosa de NaOH (2 M, 9,9 ml, 19,9
Mmol). Después de 30 minutos, se adiciond NaHCO3 acuoso y el producto intermediario
se extrajo en acetato de etilo, se secO sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentré al
vacio. El producto crudo se transfirié usando THF (20 ml) a un recipiente a presion de
500 ml que contenia carbonato de potasio (4,4 g, 32 mmol) y una barra de agitacion
magnética. Se adiciond una solucion de difluoroyodometano (10% en THF, 68 ml, 36
mmol) y el recipiente se selld. La mezcla se agité durante la noche a 50 °C durante la
noche. La mezcla cruda se filtr6, se concentré a vacio y se purific6 mediante
cromatografia en columna flash (0 > 25% EtOAc en hexanos:DCML1:1). El
regioisomero deseado fue mayor y se aislo en las fracciones intermedias. 1H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) & 10,36 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,62 (t, J = 58,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,51
(m, 2H). 19F RMN (377 MHz, Cloroformo-d) ¢ -95,78 (d, J = 58,9 Hz), -113,68 (d, J =
9,2 Hz).

F
F B(OH
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Sintesis del 4-(6-(difluorometil)piridin-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P45). El
compuesto del titulo P45 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto P16 pero en cambio utilizando 5-bromo-2-(difluorometil)piridina. *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 10,40 (s, 1H), 8,94 — 8,79 (m, 1H), 8,04 (dd, J = 8,2,
2,3 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 6,70 (t, J = 55,2 Hz, 1H).
F RMN (377 MHz, Cloroformo-d) & -113,37 (d, J = 9,3 Hz), -116,56 (d, J = 55,5 Hz).

P46

Sintesis del 4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)benzaldehido (P46). EI compuesto del
titulo P46 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
P7 pero en cambio utilizando acido (4-formilfenil)borénico y 4-bromo-1-ciclopropil-1H-
pirazol. EM (ESI) m/z 213,2 [M+H] *.

ot
~

OHC F ~N

N

J|/\/\\’|\l/ . :

Br~ P47

Sintesis del 2,6-difluoro-4-(2-metilpirimidin-5-il)benzaldehido (P47). EIl compuesto
del titulo P47 se prepardé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto P16 pero en cambio utilizando 5-bromo-2-metilpirimidina. EM (ESI) m/z
235,2 [M+H] *. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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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Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilato
de terc-butilo (S1a). Se calentd una solucion de 3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano-9-
carboxilato de terc-butilo (1 g, 4,38 mmol) 2-fluoro-5-yodopiridina (1,12 g, 5,04 mmol),
y carbonato de sodio (0,84 g, 7,88 mmol) en 1-Metil-2-pirrolidinona (4 ml) a 85 °C
durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con agua y se
extrajo en DCM. EIl extracto organico se secd sobre Na;SOs, se filtré y se concentré a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de silice para producir Sla
(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 = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4,25 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 4,21 - 4,00 (m, 3H), 3,97 - 3,86 (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-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano (S1b). A una
solucion de Sla (1,57 g, 0,004 mol) en DCM (15 mL) en un bafio de agua a temperatura
ambiente se adiciond se adicioné HCI (4,0M en dioxano, 4,6 ml). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentrd 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, J = 9,7 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 14,4 Hz, 2H),
4,21 (dt, J = 13,5, 0,9 Hz, 2H), 4,08 (dt, J = 13,3, 2,4 Hz, 2H), 3,88 (d, J = 14,6 Hz, 2H),
3,81 (s, 2H).

Sintesis  del 7-(5-yodopiridin-2-il)-9-(oxetan-3-il)-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]
nonano (S1c). Se adicion6 a S1b (0,62 g, 8,62 mmol) suspendido en NMP (6 mL), se
adicion6 EtsN (0,22 ml, 0,8 Mmol), oxetan-3-ona (0,51 ml, 85 Mmol), y
cianoborohidruro de sodio (2,62 g, 41,72 mmol) y la mezcla de reaccion se agito durante
5 minutos y luego mas EtsN (0,18 ml, 0,1 Mmol), se agitd a temperatura ambiente
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durante 4 h, luego se calent6 a 30 °C. Después de 2 h, la reaccién se enfrio a temperatura
ambiente, se diluyo con EtOAc y se lavé con salmuera. El extracto organico se seco
sobre NaxSQg, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar S1c (0,84 g,
95%). EM (ESI) m/z 388,1 [M+H] .

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-9-(oxetan-3-il)-3-oxa-7,9-diazabiciclo  [3.3.1]
nonano (S1) Se desgasifico una solucion de Slc (0,84 g, 0 mol), Cul (24,73 mg, 0,13
mmol) PdCly(tBu2PPh), (45,7 Mg, 0,06 mmol), trimetilsililacetileno (0,92 ml, 0,01
mol), en una mezcla 3:1 de CH3CN (9 mL)/ EtsN (3 mL) con Argén durante 10 min. La
mezcla de reaccion se calentd a 40 °C durante 90 min. La reaccién se diluyé con EtOAc
y se lavo con una solucion de NaHCO3 y se sec6 sobre Na>SOg, se filtro y se concentro a
presion reducida. El residuo crudo se disolvio en MeOH (5 ml) y se adicionaron
carbonato de potasio (0,45 g, 3,0 Mmol), la mezcla se agitd a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos, la reaccion se concentré a sequedad, luego se diluyé con DCM y
se lavo con salmuera. El extracto orgéanico se secé sobre Na>SOs para dar S1 (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, 1H), 6,35 (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, J = 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 = 11,5, 0,9 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\@\ | | A 1. Cul, N | A
| Formaldehido p PdCL,(tBu,PPh) _
- N Ng‘ 2 2 2! N
N™ N % NaBH,CN
oy —— 2 - (On, MSA 0
S2a 2. K,CO3, MeOH S2

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-9-metil-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano. El
compuesto del titulo S2 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando formaldehido. EM (ESI) m/z 244,2 [M+H]
*. IH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 = 11,2 Hz, 2H), 3,91 (d, J = 12,9 Hz, 2H),
3,85 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,53 (ddd, J = 13,0, 4,8, 2,0 Hz, 2H), 3,07 (s, 1H), 2,86 - 2,75
(m, 2H), 2,62 (s, 3H).
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Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (S3a) El compuesto del titulo S3a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 415,8 [M+H] *. *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 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 (d, J = 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), 1,47 (s, 9H).

Sintesis del hidrocloruro de 3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano
(S3b) EI compuesto del titulo S3b se prepar6 de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1b pero en cambio utilizando S3a. EM (ESI) m/z 316,1
[M+H] *.

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8- (oxetan-3-il)-3,8 diazabiciclo[3.2.1]octano (S3c)
El compuesto del titulo S3c se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando S3b. EM (ESI) m/z 372,1 [M+H]
*. IH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 = 6,3 Hz, 2H), 4,52 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,70
(dd, J = 11,8, 2,4 Hz, 2H), 3,23 - 3,08 (m, 2H), 3,04 (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-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano (S3)
El compuesto del titulo S3 se preparé de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando S3c. EM (ESI) m/z 244,0 [M+H]
*.'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 8,16 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 6,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,76 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 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, 6,5, 5,4 Hz, 1H), 3,43 (s, 1H), 3,29 (dd, J =
6,9, 1,7 Hz, 4H), 3,10 (dd, J = 11,9, 2,2 Hz, 3H), 1,93 (dd, J = 8,7, 4,4 Hz, 2H), 1,68 (t, J
= 6,9 Hz, 2H).

X
JOR B! Cedeupen,
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I~ 2 2 27 -
N.
Boc 2. HCI S4a To 2. K,CO3, MeOH sS4 To

3. oxetan-3-ona

Sintesis  del  3-(5-yodopiridin-2-il)-6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S4a) El compuesto del titulo S4a se prepar6 de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-
6-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 358,0 [M+H] +.

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S4). El compuesto del titulo S4 se prepard de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S4a. 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, 2,3 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,65 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,36 (dd, J = 6,3, 4,7 Hz, 2H),
3,77 (dd, J = 19,2, 5,7 Hz, 3H), 3,44 (s, 4H), 3,37 (s, 1H), 2,61 (dt, J = 9,1, 6,2 Hz, 1H),
1,54 (d, J = 9,1 Hz, 1H).
Cul,
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Sintesis del ((4-(4-bromofenil)-1H-imidazol-2-il)metil)(metil)carbamato de terc-

—

butilo (S5a) A una solucion de N-(terc-butoxicarbonil)-N-metilglicina (4,81 g, 25,41
mmol) y 2,4’-dibromoacetofenona (6,42 g, 23,1 Mmol) en MeCN (50 ml) se adicion6

EtsN 9 (3,84 ml, 0,03 mol), la mezcla se agité durante 5 min (pequefia exotermia) y
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luego se calentd a 30 °C. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con
EtOAc y se lavd con NH4CI saturado, NaHCO3 saturado y salmuera, luego se seco sobre
Na>SOs, se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se suspendié en una
mezcla de isoopropanol (10 ml) y tolueno (100 ml) y se adicion6 acetato de amonio (37
g, 0,48 mol), la reaccion se calentdé a reflujo durante 4 h. Se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyd con acetato de isopropilo, se lavd con agua, se seco sobre Na;SOas, se
filtrd, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (50% a 100% de EtOAc/Hexanos) para proporcionar S5a (8,0 g, 90%) EM
(ESI) m/z 368 [M+H] *. 1H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,54 - 7,45 (m, 2H), 7,40 (s, 1H), 4,50 (s, 2H), 2,91 (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 desgasificd una solucion de S5a (8 g, 0,02 mol), Cul (0,249 g,
1,0 Mmol), PdCI»(tBu2PPh), (0,408 g, 0,655 mmol), trimetilsililacetileno (12,44 ml, 0,09
mol) en una mezcla de CH3CN/ EtsN 3:1 (50 mL) con Argén durante 10 min. La mezcla
de reaccion se calent6 a 65 °C durante la noche. La reaccién se diluy6é con EtOAc y se
lavd con una solucién de NaHCO3 y se secd sobre Na,SOs, se filtro y se concentrd a
presion reducida. El residuo crudo se usé para el siguiente paso sin purificacién (5,85 g,
70%). EM (ESI) m/z 384,3 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) 5 7,66 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,45 - 7,31 (m, 3H), 4,84 (s, 2H), 2,91 (s, 4H), 1,76 (s, 9H), 0,23 (s, 9H).

Sintesis del 2-(4-etinilfenil)-7-metil-7,8-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-6(5H)-ona (S5)
A una solucidn enfriada con hielo de S5b (1450 mg, 0 mol) en 2-metil-tetrahidrofurano
(3 ml) se adiciond hidruro de sodio (60%, 0,21 g, 0,01 mol). Después de 10 minutos, se
adicion6 bromoacetato de metilo (0,72 ml, 0,01 mol); la mezcla se agité durante 5 min'y
luego se calent6 a temperatura ambiente. Después de 30 minutos, la reaccién se diluy6
con EtOAc, se enjuagd con salmuera, se secd sobre Na SOs, se filtrd, se concentrd a
presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna (20% a 55% de
EtOAc/Hexanos). El producto se disolvié en DCE (10 ml) y HCI (4,0 M en dioxano,
11,69 ml) se calent6 a 25°C. Después de 2 h, la reaccion se concentrd a vacio. El residuo
se disolvié en DMF (10 ml), se adiciono carbonato de cesio (3,05 g, 0,01 mol), se calentd
a 65°C durante 45 minutos, se enfrio a MeOH a temperatura ambiente (10 ml) y se agito
durante 25 minutos. Lentamente diluir con ~40 ml de agua, agitar 20 min. Filtrar los

solidos precipitados, enjuagar con MeOH al 30% en agua. Se concentrd a presion
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reducida y el material crudo se continud sin mas purificacion (0,479 g, 62%) EM (ESI)
m/z 252,1 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,59 (s,
1H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,65 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 4,11 (s, 1H), 2,95 (s, 3H).

N TMSA N7 N

2. K,CO43, MeOH <6 K/NT
o

1. = P P
: |
S N‘Boc 2. HCI S6a - T\O

3. oxetan-3-ona

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]
heptano (S6a) ElI compuesto del titulo S6a se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 358,0 [M+H] *.
!H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,25 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,61 (ddd, J = 8,8,
2,3, 0,6 Hz, 1H), 6,18 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 4,71 - 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, 1H), 3,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,43 — 3,18
(m, 2H), 2,94 (dd, J = 9,5, 2,0 Hz, 1H), 2,83 (dd, J = 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-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S6) El compuesto del titulo S6 se prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S6a. 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 (dt, J = 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 (m, 1H), 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, 1H), 1,82 (ddt, J = 9,7, 2,4, 1,2 Hz, 1H),
1,73 (ddt, J =9,8, 2,5, 1,2 Hz, 1H).

NYCI | XN 1. CU', \\ SN

1 LN \KN;\N PdCL(tBu,PPh),, L

Hl\@ ! @\1 TMSA N '\@\I
N.goe 2. HCI S7a b 2 KyCOg, MeOH

S7
3. oxetan-3-ona \C\O
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Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S7a) El compuesto del titulo S7a se prepar6 de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando 2-cloro-5-yodopirimidina. EM
(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, 2H), 3,68 (s, 1H), 3,15 (s, 4H), 1,83 (s,
2H), 1,62 (s, 2H).

Sintesis del 3-(5-etinilpirimidin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S7) EI compuesto del titulo S7 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S7a. EM (ESI) m/z 271,1[M+H] *.
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,38 (s, 1H), 4,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,67 — 4,46
(m, 2H), 4,40 — 4,24 (m, 2H), 3,69 (p, J = 6,1 Hz, 1H), 3,29 — 3,10 (m, 4H), 1,89 — 1,73
(m, 2H), 1,74 — 1,47 (m, 2H).

N F 1. Cul, [
<0 | B PdCI,(tBu,PPh),, N
) L ™SA L .
HN N > N NTYTTO - N N0
— L_N_J 2 K,CO3; MeOH L_N_J
HCHCI
S8a s8

Sintesis del (R)-8-(5-yodopiridin-2-il)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S8a). El
compuesto del titulo S8a se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto Sla pero en cambio utilizando dihidrocloruro de (R)-
octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina. EM (ESI) m/z 346,1 [M+H] ™.

Sintesis del (R)-8-(5-etinilpiridin-2-il) octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S8). El
compuesto del titulo S8 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S8a. EM (ESI) m/z 244,2 [M+H] *. 'H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,30 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,8, 2,3
Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,23 - 4,04 (m, 2H), 3,88 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz,
1H), 3,81 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 3,73 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 10,6 Hz, 1H),
3,13-3,01 (m, 2H), 2,86 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 2,72 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,54 (t, J = 11,7
Hz, 1H), 2,49 — 2,25 (m, 2H).
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Sintesis del (S)-8-(5-yodopiridin-2-il)octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S9a). El
compuesto del titulo S9a se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto Sla pero en cambio utilizando dihidrocloruro de (R)-
octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina. EM (ESI) m/z 346,1 [M+H] *.

Sintesis del (S)-8-(5-etinilpiridin-2-il) octahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazina (S9). El
compuesto del titulo S9 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S9a. EM (ESI) m/z 244,2 [M+H] *. H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,30 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,8, 2,3
Hz, 1H), 6,56 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,23 - 4,04 (m, 2H), 3,88 (dd, J = 11,4, 3,4 Hz,
1H), 3,81 (dd, J = 11,1, 3,1 Hz, 1H), 3,73 (t, J = 11,5 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 10,6 Hz, 1H),
3,13-3,01 (m, 2H), 2,86 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 2,72 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 2,54 (t, J = 11,7
Hz, 1H), 2,49 - 2,25 (m, 2H).

1. Cul,

| X
X PdClz(tBUzPPh)z, X
I\ 1. H,, Pd/C | _ TMSA |
Oi>LN N-Bn - NN - NN
— N_F K/N%\ 2. K,CO3, MeOH K/N%
| 0 0
| 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, 27,4 Mmol), paladio (10% en carbono,
1,46 g, 1,37 mmol) en EtOH (55 ml) en un matraz PARR y se agitaron en el
hidrogenador durante la noche a 45 PSI. La reaccion se filtré sobre Celita, la torta de
filtrado se lavo con MeOH al 25% /DCM v el filtrado se concentro a presion reducida. El
residuo se combind con 2-fluoro-5-yodopiridina para preparar el compuesto del titulo
S10a de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto Sla. 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, 1H), 4,62 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 4,26 (d, J =
5,5 Hz, 2H), 3,54 (s, 4H), 2,44 (s, 5H), 1,37 (s, 3H).
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1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(3-metiloxetan-3-il)piperazina (S10). EI compuesto del titulo
S10 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto S1
pero en cambio utilizando S10a. EM (ESI) m/z 258,0 [M+H] *. *H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,18 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,76 (dd, J =
9,0, 0,8 Hz, 1H), 4,78 - 4,52 (m, 2H), 4,28 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,65 - 3,48 (m, 4H), 3,43
(s, 1H), 2,59 - 2,39 (m, 4H), 1,38 (d, J = 0,7 Hz, 3H).

NV
| o | 1. Cul, AN
N “s'O*CO B PdCl,(tBu,PPh),, |
| o - TMSA NN
N ,\@ -2 . N N@ - N
NH N\ 2. K,COs, MeOH o)
S3b HCl S11a P S U

Sintesis  del  3-(5-yodopiridin-2-il)-8-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S1la). Se calent6 una solucién de S3b (1,0 g, 3,173 mmol),
metanosulfonato de (R)- tetrahidrofuran-3-ilo (965mg, 5,807 mmol), y carbonato de
potasio (1754 mg, 12,69 mmol) en CH3CN (15 mL) se calent6 a reflujo durante 48 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavo con
salmuera. El extracto organico se secd sobre Na>SOg, se filtrd y se concentrd a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna (0% a 5% de
MeOH/EtOAC) para proporcionar S11a (355,2 Mg, 29 %) EM (ESI) m/z 386,1 [M+H] *.
'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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), 3,96 - 3,84 (m, 2H), 3,76 (dt, J = 8,6, 7,6 Hz,
1H), 3,62 (ddd, J = 11,5, 8,9, 2,5 Hz, 2H), 3,55 (dd, J = 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 (m, 3H), 2,02 (dtd, J = 12,1, 7,4, 4,7 Hz,
1H), 1,95 — 1,87 (m, 2H), 1,87 — 1,72 (m, 1H), 1,67 — 1,56 (m, 2H).

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S11). ). EI compuesto del titulo S11 se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S11a. EM (ESI)
m/z 284,1 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 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, 1H), 3,97 (td, J = 8,1, 4,5 Hz, 2H), 3,89 —
3,74 (m, 3H), 3,63 (dd, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 3,48 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,42 (s, 1H), 3,35
(s, 1H), 3,26 — 3,19 (m, 1H), 3,12 (dt, J = 12,2, 3,5 Hz, 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 (dq, J = 12,0, 7,8 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 9,1
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Hz, 2H)
| 1. Cul, X
| X
\(j 0010 8 PACIy(tBuPPh);,
NN 5 NN TMSA N N [\@
NH N 2. K,CO3, MeOH NEO
$3b ol stza L0 $12

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S12a). ). ElI compuesto del titulo S12a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Slla pero en cambio utilizando
metanosulfonato de (S)-tetrahidrofuran-3-ilo. EM (ESI) m/z 386,1 [M+H] *. 1H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) ¢ 8,28 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 6,36
(d, J =9,0 Hz, 1H), 4,04 — 3,91 (m, 2H), 3,90 — 3,75 (m, 1H), 3,68 (ddd, J = 11,6, 8,8,
2,5 Hz, 2H), 3,61 (dd, J = 8,2, 6,9 Hz, 1H), 3,39 (q, J = 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, 1H), 1,97 (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). ). El compuesto del titulo S12 se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S12a. EM (ESI)
m/z 284,1 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 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, 1H), 3,96 (td, J = 8,1, 4,5 Hz, 2H), 3,88 —
3,74 (m, 3H), 3,63 (dd, J = 8,4, 6,6 Hz, 1H), 3,48 (s, 1H), 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, 2H), 2,26 — 2,09 (m, 1H), 2,03 (dd, J =
14,1, 7,5 Hz, 2H), 1,85 (dq, J = 12,0, 8,0 Hz, 1H), 1,69 (d, J = 9,1 Hz, 2H).

1. oo 1. Cul, [
! B »OJ%&O/\ \ PdCl,(tBu,PPh),, \(\/L
2 Br TMSA
N">N . NN
@ NH 2. Dibal-H K %\ 2. K,CO3, MeOH kz %
S3b HCol 3. CH3SO,Cl, Et;N S13a

4. (CH3)3COK

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-(3-metiloxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octano (S13a) Se agitd una suspension de S3b (3 g, 9,519 mmol), 2-bromo-2-
metilmalonato de dietilo (2,25 ml, 11,78 mmol), y carbonato de sodio (1,19 g, 19,19
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mmol) en NMP (30 mL) en un tubo sellado de 100 ml a 70 °C durante 48 h. La mezcla
de reaccidn se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc y se lavd con
salmuera 2x. El extracto organico se secO sobre NaxSOs, se filtro y el residuo crudo se
purificd por cromatografia en columna de silice (10% -20% de EtOAc/hexanos) para
proporcionar 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilmalonato de dietilo (2,32 g, 50%). EM (ESI) m/z 488,0 [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, 1H), 6,51
— 6,27 (m, 1H), 4,37 — 4,07 (m, 4H), 3,84 (s, 2H), 3,79 — 3,72 (m, 2H), 3,29 — 3,07 (m,
2H), 1,77 — 1,63 (m, 4H), 1,62 (s, 3H), 1,27 (t, J = 7,2 Hz, 6H).

A una solucion de 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilmalonato de dietilo (907,9 Mg, 1,863 mmol) en DCM (40 mL) a -78°C se adicion6
Dibal-H (1,0 M en tolueno, 93 ml) . La reaccion se calent6 gradualmente a temperatura
ambiente y se agitd durante la noche. Se adicioné Dibal-H (1,0 M en DCM, 16 ml), se
agitd durante 1 h, y luego se enfrié a 0°C diluido con Et,0. Poco a poco se adicion6 agua
(4,4 ml), NaOH al 15% (4,4 ml), seguido de agua (10,9 ml), se calent6 a temperatura
ambiente y se agitd durante 15 minutos. Se adiciond Na>SOs, se agitdé durante 15 min,
luego se separé por filtracion las sales para dar 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-metilpropano-1,3-diol (2,059 g, 65%). EM (ESI) m/z
404,0 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 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, 1H), 3,91 — 3,66 (m, 4H), 3,49 (s, 4H), 3,10
- 2,88 (m, 2H), 1,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,72 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,00 (s, 3H).

A una solucion de 2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilpropano-1,3-diol (2,06 g, 5,106 mmol) y trietilamina (1,5 ml,10,76 mmol) en THF
(25 mL) a 0°C se adiciond cloruro de metanosulfonilo (0,40 ml, 5,169 mmol). La
reaccion se calent6 gradualmente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con salmuera. El extracto organico se
secd sobre Na>SOg, se filtro y el residuo crudo se purifico por cromatografia en columna
de silice (25% -50% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 3-cloro-2-(3-(5-yodopiridin-
2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-metilpropan-1-ol (441,6 Mg, 20,5%). EM (ESI)
m/z 422,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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, 0,7 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,90 — 3,63
(m, 4H), 3,56 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,35 (s, 1H), 3,06 (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 (dt, J = 9,9, 4,9 Hz, 2H), 1,76 — 1,63 (m,
2H), 1,57 (s, 3H).

A una solucién de 3-cloro-2-(3-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)-2-
metilpropan-1-ol (418,5 Mg, 0,992 mmol) en THF (10 mL) a 0°C, se adicion0 terc-
butdxido de potasio (1,0 M THF, 3 ml). Después de 10 minutos, la mezcla de reaccion se
inactivé con agua, se diluy6 con EtOAc y se lavd con salmuera. El extracto organico se
secd sobre Na>SOg, se filtro y el residuo crudo se purificd por cromatografia en columna
de silice (50% -100% de EtOAc/hexanos) para proporcionar 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, 1H), 6,35 (dd, J = 9,0, 0,7 Hz, 1H), 3,68 (ddd,
J =115, 4,4, 2,6 Hz, 2H), 3,49 - 3,34 (m, 1H), 3,30 (g, J = 2,7 Hz, 1H), 3,07 (dd, J =
11,6, 2,5 Hz, 2H), 2,70 (dd, J = 5,0, 0,7 Hz, 1H), 2,64 — 2,53 (m, 2H), 2,39 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 1,96 — 1,79 (m, 2H), 1,68 — 1,57 (m, 2H), 1,42 (d, J = 0,6 Hz, 3H).

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(3-metiloxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo [3.2.1]
octano (S13). El compuesto del titulo S13 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S13a. EM (ESI)
m/z 284,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 8,15 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H),
7,53 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 3,91 - 3,74 (m, 3H), 3,50 —
3,43 (m, 1H), 3,42 (s, 1H), 3,39 — 3,32 (m, 1H), 3,08 (dt, J = 11,7, 1,9 Hz, 3H), 2,72 (dd,
J=49,0,7 Hz, 2H), 2,66 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 2,60 (d, 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 — 1,57 (m, 2H), 1,42 (d, J = 0,6 Hz, 4H).

Br Br 0 o Bre
\(j HCI L /‘SJOI'GO »
NN — NNy 9 T o NN
LN L_NH LUN
Boc St4a g S14b Eo
1. Cul, [
PdCl,(tBu,PPh)s,, \(\/L
TMSA
N” r\(/\
2. K,CO3, MeOH N
Zre s14 \Co

Sintesis del hidrocloruro de 1-(5-bromopiridin-2-il)piperazina (S14a) A una solucién
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de 4-(5-bromopiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (5 g, 14,61 mmol) en
DCM (60 mL) y MeOH (18 mL), se adicion6 HCI (4,0 M en dioxanos, 18 mL, 72
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se diluyd con DCM vy se lavo con NaOH 2N. La capa acuosa se extrajo con
DCM 2x y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SQg, se filtraron y se
concentraron a presion reducida para proporcionar S14a (3,2 g, 90,4%). EM (ESI) m/z
242,1 ( [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, 1H), 3,54 - 3,40 (m, 4H), 3,09 -
2,87 (m, 4H).

Sintesis del (R)-1-(5-bromopiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S14b).
El compuesto del titulo S14a se prepard de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S11a pero en cambio utilizando S14a y metanosulfonato de (S)-
tetrahidrofuran-3-ilo. EM (ESI) m/z 312,1 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d)
68,19 (dd, J = 2,6, 0,7 Hz, 1H), 7,53 (dd, J = 9,0, 2,5 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, J = 8,7, 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 = 5,3 Hz, 4H), 3,01 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,63
(d, J=9,9 Hz, 2H), 2,57 - 2,46 (m, 2H), 2,07 (ddd, J =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 titulo S14 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S14b. 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, 2,3 Hz, 1H),
6,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,95 (dt, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 2H),
3,76 (q, J = 8,2 Hz, 1H), 3,68 (dd, J = 8,8, 6,6 Hz, 1H), 3,58 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,43 (s,
1H), 3,09 - 2,97 (m, 1H), 2,65 (dt, J = 10,6, 5,2 Hz, 2H), 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
Brx 0, 00 Br\(j PdCl,(tBu,PPh),, B
» s oS | TMSA 2

Dy, 200 TG e
NH N_ . 2. KzCO3 MeOH N
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Sintesis del (S)-1-(5-bromopiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S15a).
El compuesto del titulo S15 se prepard de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto Slla pero en cambio utilizando S1l4a. 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, 1H), 3,96 (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, 1H), 3,68 (dd, J = 8,7, 6,7 Hz, 1H), 3,52
(dd, J =5,9, 4,5 Hz, 4H), 3,00 (p, J = 7,1 Hz, 1H), 2,63 (dt, J = 10,7, 5,2 Hz, 2H), 2,50
(dt, J=10,8, 5,1 Hz, 2H), 2,17 - 1,99 (m, 1H), 1,99 - 1,79 (m, 1H).

Sintesis del (S)-1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S15) ). El
compuesto del titulo S15 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S15a. 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 = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 6,66 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 3,86 (dt, J = 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, J = 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 (dt, J = 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 (m, 2H).

| 1. Cul, [
\(\/L PdCly(tBu,PPh)s,, ™
e TMSA NN
K N.

S16 Boc

Boc  2-K2COs MeOH

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de
terc-butilo (S16). EI compuesto del titulo S16 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S3a. 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, 0,9 Hz, 1H), 4,45 - 4,30 (m, 2H), 4,04 -
3,95 (m, 2H), 3,43 (s, 1H), 3,02 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,94 (dd, J = 8,7, 4,4 Hz, 2H), 1,75
(d, J=7,3Hz, 2H), 1,48 (s, 9H).
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T™S
1. Cul, N\

“rF A PACL(BUPP),
HN I N= TMSA /N/
N N 2. CF3CO,H.
Boc

o
NH

N
Sl7a Boc S17b

1. oxetan-3-ona A\ N

2. K,CO,, MeOH /

3. NaOH/agua N NQE‘
N

S17 \TO

Sintesis del 6-(5-yodopiridin-2-il)-2-azaespiro[3.3]heptano-2-carboxilato de terc-
butilo (S17a).

El compuesto del titulo S17a se prepard de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 2,6-diazaespiro[3.3]heptano-2-
carboxilato de terc-Butilo. EM (ESI) m/z 401,9 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 8,28 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,14 (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 (S17b).
Se desgasificd una soluciéon de S17a (1,048 mg, 2,612 mmol), Cul (0,111 g, 0,583
mmol), PdCI2(tBu2PPh); (0,163 g, 0,261 mmol), TMSA (2,1 ml, 14,75 mmol) , EtsN (2,7
ml, 19,48 mmol) en CH3CN (20 mL) a 0°C con Argon durante 10 min. La mezcla de
reaccion se agito a reflujo durante la noche, luego se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyd con EtOAc, se lavd con solucion de NaHCOs y se sec sobre Na»SOsa, se filtro, se
concentro a presion reducida y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de silice (20% a 40% de EtOAc/Hex) para dar (760 mg, 78%) del producto deseado. Este
producto (0,4 g, 1076,58 umol) se disolvio en DCM (5 ml) y se adiciono acido
trifluoroacético (1000 ul, 13,07 mmol) y la mezcla se agitd a 0°C. Despues de 4 h, la
mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida, se diluyd con tolueno (5 ml) y se
concentré para proporcionar S17b (0,54 g, 100,1%). EM (ESI) m/z 272,1 [M+H] ™.

Sintesis del 6-(5-etinilpiridin-2-il)-2-(oxetan-3-il)-2-azaespiro[3.3]heptano (S17)

Se adiciond una suspension de S17b (538 mg, 1,08 mmol) con trietilamina (0,3 ml, 2,154
mmol) en 2-Me THF (4 mL) y AcOH (0,2 ml), a oxetan-3-ona (234 mg, 3,247 mmol) en
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2-Me-THF (1 mL) seguido de cianoborohidruro de sodio (209 mg, 3,326 mmol). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se
inactivé con solucion de NaHCOs y se repartié con EtOAc. El extracto organico se secd
sobre Na>SOs, se filtrd, se concentrd a presion reducida y el residuo se purifico por
cromatografia en columna de silice (50% a 75% de EtOAc/Hex). El producto se disolvio
en MeOH (5 mL), se adicioné carbonato de potasio (0,28 g, 2,05 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente. Después de 48 h, la mezcla de reaccidn se concentr6 a
presion reducida, se diluy6 con EtOAc, se lavd con salmuera, se secO sobre NaxSOs, se
filtré y se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en metanol (2,0 ml) y se
adicion6 una solucion de hidréxido de sodio (2 M, 2 ml), se calent6 a 70°C durante 18 h.
La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida; el residuo
se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, se secO sobre NaxSOs, se filtro y se
concentrd a presion reducida para proporcionar S17 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 = 8,7, 2,2 Hz,
1H), 6,36 (dd, J = 8,7, 0,8 Hz, 1H), 4,72 (td, J = 6,7, 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, 4,9 Hz, 1H), 3,50 (s, 5H), 3,44 (s, 1H).

T™MS
I 1. Cul, \\ \\
HN— /ENJ/F = PdCL,(tBu,PPh),, _ 1. Formaldehido \’/
% N N / TMSA N/ 2. K,CO,, MeOH N
H N -
Boc

N N N
%‘ 2. HCl N %’
H % HLN
N
S18a Boc s18b H\_ s18 N
H

Sintesis del (3aR,6aS)-5-(5-yodopiridin-2-il)hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo (S18a) EI compuesto del titulo S18a se prepard de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando
(3aR,6aS)-hexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-carboxilato de terc-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, 1H), 3,66 (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)etinil)piridin-2-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S18b). Se desgasificd una solucion de S18a (0,986 g, 2,374 mmol), Cul
(0,099 g, 0,522 mmol), PdClz(tBu2PPh)2 (0,148 g, 0,237 mmol), TMSA (1,9 ml, 13,35
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mmol) , EtzN (2,5 ml, 18,04 mmol) en CH3CN (8 mL) con Argdn durante 10 min. La
mezcla de reaccion se calent6 a 60°C y se agitd durante la noche. La reaccion se diluyo
con EtOAc y se lavd con solucion de NaHCOs, se secd sobre NaxSOs, se filtrd y se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de
silice (10% a 30 % de EtOAc/Hex), el producto (0,68 g, 1,75 mmol) se disolvié en una
mezcla de DCM (8 mL) y MeOH (2 mL) y se adicioné HCI (4,0 M en dioxanos, 2 ml).
La reaccién se agitd durante 18 h, se diluyé con DCM, se lavé con solucién de NaOH
2N. La capa acuosa se reextrajo con DCM y los extractos organicos combinados se
secaron sobre Na;SOs4, se filtraron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar S18b (0,56 g, 112,7%). EM (ESI) m/z 286,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 7,82 (dd, J = 2,1, 0,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 9,5, 2,1 Hz, 1H), 6,88 (dd, J =
9,5, 0,9 Hz, 1H), 3,78 - 3,63 (m, 2H), 3,59 - 3,48 (m, 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-metiloctahidropirrolo[3,4-c]pirrol
(S18). A una solucion de S18b (0,25 g, 0,701 mmol) en DCE (6 mL) se adicion6
solucion de formaldehido (0,30 ml, 8,143 mmol) y &cido acético (0,025 ml, 4,367
mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 30 min. Se enfri6 a temperatura
ambiente y se adicion6 cianoborohidruro de sodio (165,1 mg, 2,63 mmol). La reaccion se
calent6 a 60°C durante 45 min, luego se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd con
EtOAc, se lavo con salmuera, se extrajo de nuevo la fase acuosa con EtOAc, se seco
sobre Na SOy, se filtro y se concentro a presion reducida. en MeOH (5 ml) y se adiciono
carbonato de potasio (0,29 g, 2,1 Mmol), la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente. Después de 18 h, la reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se
diluy6 con EtOAC, se lavd con salmuera, se secO sobre NaxSOas, se filtrd y se concentr6 a
presion reducida para proporcionar S18 (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 = 8,8, 2,3 Hz,
1H), 6,58 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 3,70 - 3,59 (m, 1H), 3,54 - 3,45 (m, 3H), 3,10 (s,
3H), 2,97 - 2,84 (m, 2H), 2,54 (dd, J = 9,7, 4,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H).
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Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S19a) ElI compuesto del titulo S19a se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1a pero en cambio utilizando S18a. 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, J = 9,0, 0,7 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 4,64 - 4,55 (m, 2H), 3,70 - 3,60 (m, 1H), 3,59 - 3,49 (m, 2H), 3,38 (dd, J = 10,8, 3,1
Hz, 2H), 3,02 (td, J = 7,3, 3,7 Hz, 2H), 2,88 - 2,71 (m, 2H), 2,42 (dd, J = 9,4, 4,0 Hz,
2H).

Sintesis del (3aR,6aS)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)octahidropirrolo[3,4-
c]pirrol (S19). EI compuesto del titulo S19 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S19a. 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 = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,68 - 4,58 (m, 2H), 4,59 -
4,44 (m, 2H), 3,64 - 3,45 (m, 2H), 3,40 - 3,30 (m, 4H), 2,95 (dq, J = 7,5, 3,9 Hz, 2H),
2,70 (dd, J=9,6, 7,1 Hz, 1H), 2,36 (dd, J = 9,5, 4,0 Hz, 2H).

| 1. Cul, T™S

A PdCL,(tBu,PPh) A 1. Formaldehido X
‘ 2 2 27 AN X
N” r\@ TMSA | 2. NaOH, MeOH | .
NN N N@
N.
Boc 2. Hd @\IH N
S3a S20a S20

Sintesis del hidrocloruro de 3-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano (S20a) El compuesto del titulo S20a se prepard de acuerdo
con el método presentado para la sintesis del compuesto S19a pero en cambio utilizando
S3a. EM (ESI) m/z 286,1 [M+H] *.

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-metil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (S20) A una
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solucion de S20a (0,2 g, 0,7 Mmol) en THF (6 mL) se adicion0 solucién de
formaldehido (0,13 ml, 3,5 Mmol) y &cido acético (0,03 ml, 0,51 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se adicioné cianoborohidruro
de sodio (132,09 mg, 2,1 Mmol). Después de 5 h, se adicionaron MeOH (2 ml) y NaOH
(2 N, 2 ml) y la mezcla se agité durante otras 18 h. La reaccion se concentro a presion
reducida, se diluyd con EtOAcC, se lavo con salmuera, se extrajo de nuevo la fase acuosa
con EtOAC, se secd sobre Na»SOg, se filtrd, se concentrd a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna de silice. (100% EtOAc a 5% - 10% de
MeOH/EtOAc) para dar S20 (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 = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 6,66 (dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 1H), 3,86 (dd, J = 12,5, 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, 3H), 2,07 (dt, J = 7,1, 3,2 Hz, 2H), 1,68 (t,
J=6,8 Hz, 2H).

TMS . &

S e 1. Acetaldehido R
e 2. K,CO3, MeOH 1
SNT N - N™ N
{UNH NN
s20a TV s21 |

Sintesis del 8-etil-3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano (S21) A una
solucién de S20a (0,24 g, 0,83 mmol) en THF (5 mL) y MeOH (2mL) se adiciond
acetaldehido (0,5 ml, 8,90 mmol) y acido acético (0,04 ml, 0,7 Mmol). Después de 18 h
se adiciono cianoborohidruro de sodio (314 mg, 5,0 Mmol). Se agité durante la noche, se
diluy6 con EtOAc, se lavd con salmuera, se extrajo de nuevo la fase acuosa con EtOAC,
se secd sobre Na»SQg, se filtrd y se concentr6 a presion reducida y el residuo se purifico
por cromatografia en columna de silice (10% - 20% de MeOH/EtOAc) para dar (0,12 g,
0,39 mmol) de producto que se disolvio en MeOH (5 ml) y se adicion6 carbonato de
potasio (0,16 g, 1,17 mmol), la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente.
Después de 3 h, la reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se diluy6 con
EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre Na2SOs, se filtro y se concentro a presion
reducida para proporcionar S21 (0,09 g, 44%). EM (ESI) m/z 242,2 [M+H] *. *H RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,16 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H),
6,65 (dd, J = 8,9, 0,9 Hz, 1H), 3,85 (dd, J = 12,5, 2,4 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, 2H), 2,52 (g, 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 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

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

S22
S20a HCl

™S

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

A una solucion de S20a (0,1 g, 0,35 mmol) en Metanol (1,2 ml) se adiciono acetato de
sodio (28,74 mg, 0,35 mmol), acido acético (21,04 mg, 0,35 mmol) y acetona (20,35 mg,
0,35 mmol) la mezcla se agitd a 40°C. Después de 1 h se adicioné cianoborohidruro de
sodio (44,03 mg, 0,7 Mmol) y la reaccion se agitd a 40°C. Después de 12 h, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida y el residuo se diluy6 con
EtOAc, se lavd con solucion saturada de NaHCO3, se secd sobre NaxSOa, se filtro y se
concentrd a presion reducida y se purifico mediante cromatografia en columna de silice
(MeOH al 2%/EtOAc). El producto se disolvio en metanol (1 ml), se adicioné carbonato
de potasio (0,05 g, 0,35 mmol) y después de 1 h la mezcla se concentrd, se diluyd con
EtOAC, se lavd con agua, se seco sobre Na>SOg, se filtro y se concentro para dar S22 (28
mg, 31,3%). EM (ESI) m/z 256,2 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,18 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,93 — 3,68 (m,
6H), 3,43 (s, 1H), 3,23 — 3,12 (m, 3H), 2,86 (s, 2H), 2,07 — 1,92 (m, 3H), 1,75 (t, J = 6,6
Hz, 3H), 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 8H).

HN _

o »

Sintesis del (2S,6R)-4-(5-yodopiridin-2-il)-2,6-dimetilmorfolina (S23a) El compuesto
del titulo S23a se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del

N.__F I 1. Cul, A
M \(1 PdCl,(tBu,PPh),, \(\JL
~ NN TMSA NN
o —~ 0

compuesto Sla pero en cambio utilizando (2S,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 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,70 (ddd, J = 10,6,
6,3, 2,6 Hz, 2H), 2,53 (t, J = 11,6 Hz, 2H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 6H).
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Sintesis del (2S,6R)-4-(5-etinilpiridin-2-il)-2,6-dimetilmorfolina (S23) ElI compuesto
del titulo S23 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto S1 pero en cambio utilizando S23a. EM (ESI) m/z 217,1 [M+H] *.

A N 1. (CH3),NCOCI AN N
| 2. K2CO3, MeOH |
N” r\@ g NI r\@
S20a NH S24 N.z0

HCI
/N\

T™MS

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 EtsN (0,3 ml,
2,164 mmol) en DCM (5 mL) a 0°C, se adicion6 cloruro de dimetilcarbamoilo (0,055 ml,
0,601 mmol). La reaccion se calentdé gradualmente a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. La reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en
MeOH (5 ml) y se adiciond6 K>COs (313 mg, 2,236 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 48 h, la reaccién se concentro, luego se diluy6 con EtOAc
y se lavo con salmuera. Los extractos organicos se secaron sobre Na SO para dar S24
(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 = 8,9, 2,3 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, J = 12,4, 2,5 Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,11
(dd, J = 12,2, 2,1 Hz, 3H), 2,94 (s, 8H), 1,88 (dd, J = 8,5, 4,4 Hz, 3H), 1,71 (q, J = 6,7
Hz, 2H).

(@]
N A 1. HOJ\') X AN
| 0 L.
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S20a :gl S25 NTO
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Sintesis del (3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metanona (S25) A S20a suspendido en CH2Cl> (10 mL) se
adicion0 &cido (S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico (0,12 ml, 1 mmol), EtsN (0,68 ml, 5
mmol) seguido de HATU (0,48 g, 1 mmol). La mezcla se agitd durante 1,5 h. La mezcla

se diluyé con DCM vy se lavd con agua. La capa organica se secO sobre Na.SOs y se
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concentré al vacio. El residuo se disolvio en MeOH (20 ml), se enfrié a 5°C y se
adicion0 potasio carbonato de (0,4 g, 3 mmol). Después de 30 minutos, la reaccion se
inactivd con agua y salmuera, se extrajo en DCM, se secd sobre Na>SOs, se filtro, se
concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna de
silice (60% - 100%EtOAc/hexanos a 5% MeOH / EtOAc) para dar S25 (0,23 g, 74,3%).
EM (ESI) m/z 312,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,29 (dd, J = 2,3,
0,8 Hz, 1H), 7,54 (dt, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,84 (t, J = 8,6 Hz,
1H), 4,66 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,56 (ddd, J = 14,9, 7,4, 5,7 Hz, 2H), 4,12 (ddd, J = 20,9,
12,7, 2,3 Hz, 1H), 3,99 - 3,73 (m, 4H), 3,21 (dd, J = 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), 2,41 - 2,21 (m, 1H), 2,15 - 1,70 (m, 5H).

1. Cul, ™S N\
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Sintesis del 8-(5-yodopiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de
terc-butilo (S26a) El compuesto del titulo S26a se prepar6é de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 415,8 [M+H] *. *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,76 (s, 1H),
4,45 (s, 2H), 3,78 (d, J = 52,7 Hz, 2H), 3,14 (dd, J = 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). EI compuesto del titulo S26b se prepar6é de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto S17b pero en cambio utilizando S26a. EM (ESI) m/z
286,2 [M+H] *.

Sintesis del 8-(5-etinilpiridin-2-il)-3-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (526).
El compuesto del titulo S26 se preparé de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S18 pero en cambio utilizando oxetan-3-ona. EM (ESI) m/z 270,2
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,8,



10

15

20

25

131

2,3 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,61 (dt, J = 11,1, 5,5 Hz, 7H), 3,51 - 3,44 (m, 2H),
2,64 (dd, J = 10,9, 2,6 Hz, 3H), 2,23 (d, J = 10,7 Hz, 2H), 2,14 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,99
(dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 2H).

1. Cul, AN

N F |
| h / N PdClz(tBUzPPh)z, AN
B

o N 2. K,COs, MeOH N
s27a  © s27 Eo

Sintesis del 5-yodo-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridina (S27a). EI compuesto del

titulo S27a se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto Sla pero en cambio utilizando 2-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano. *H RMN (400
MHz, Cloroformo-d) 6 8,16 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 8,8, 2,4 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-6-il)piridina (S27). EI compuesto del
titulo S27 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
S1 pero en cambio utilizando S27a. EM (ESI) m/z 201,1 [M+H] .

| 1.Cul, T
\(\/L PACl,(tBu,PPh),, ™

sip “ONH 2 K,CO3, MeOH 28 Q/NH

Sintesis del 7-(5-etinilpiridin-2-il)-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]Jnonano (S28). El
compuesto del titulo S28 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S1b. EM (ESI) m/z 230,1 [M+H] *. *H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,25 (s, 1H), 7,56 - 7,43 (m, 1H), 6,48 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 4,42 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,12 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,59
(d, J=13,6 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H), 3,00 (d, J = 1,1 Hz, 1H).

NYCI 1. Cul, \f
\ PdCL(tBu,PPh), *
NS 1. |/@N \()\ N TMSA

B N

= N

K/N\BOC > HCl Szgag ) 2. K,CO3, MeOH b
3. oxetan-3-ona
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Sintesis del (1R,4R)-2-(5-yodopirimidin-2-il)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S29a) ElI compuesto del titulo S29a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S7a pero en cambio utilizando (1R,4R)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 359,1 [M+H] ™.
1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,37 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,69 (dt, J = 10,0, 6,5
Hz, 2H), 4,55 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 5,9 Hz, 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 (dd, J = 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, J = 9,9 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 9,8 Hz, 1H).

Sintesis del (1R,4R)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo [2.2.1]
heptano (S29) El compuesto del titulo S29 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S29a. EM (ESI)
m/z 257,1 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,39 (s, 2H), 4,88 (s, 1H),
4,70 (dt, J = 9,5, 6,5 Hz, 2H), 4,52 (dt, J = 26.3, 6,0 Hz, 2H), 3,99 (p, J = 6,3 Hz, 1H),
3,58 (s, 1H), 3,52 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,41 (dd, J = 11,0, 2,0 Hz, 1H), 3,18 (s, 1H), 2,99
(d, J=9,6 Hz, 1H), 2,83 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,98 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,87 (d, J = 9,8 Hz,
1H).

N_F | 1. Cul, N “
»e \(j PdCl,(tBu,PPh),, B
HN " N/ @ TMSA N @
N‘BOC 2. HCI N 2. K2CO3, MeOH

N
S30a S30
3. oxetan-3-ona \E\O T\O

Sintesis  del  (1S,4S)-2-(5-yodopiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S30a) El compuesto del titulo S30a se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando (1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 358,0 [M+H] .

Sintesis  del  (1S,4S)-2-(5-etinilpiridin-2-il)-5-(oxetan-3-il)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]
heptano (S30) EI compuesto del titulo S30 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S30a. EM (ESI)
m/z 256.2 ( [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,12 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz,
1H), 7,36 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 6,11 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 4,53 (dt, J =
12,9, 6,5 Hz, 2H), 4,36 (dt, J = 31,2, 5,3 Hz, 2H), 3,82 (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, 1H), 2,75 - 2,64 (m, 1H), 1,94 - 1,78 (m, 1H),
1,73 (d, J = 9,7 Hz, 1H).

CF4CO,H f\/E’\‘jC'
Boc. 1. oxetan-3-ona N =
NH 2. CF3CO,H. N

To
S31a
Cli~

|
N A X

| N 1. Cul, S

= m@ PdC(tBu,PPh),, N TN

NT\ TMSA AN
o) 2. K,CO3, MeOH @

Sqb 2LU3, Me N

Sintesis del 2,2,2-trifluoroacetato de 8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
S31a). El compuesto del titulo S31a se preparé de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto Slc pero en cambio utilizando 3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-3-carboxilato de terc-butilo seguido de desproteccién de Boc
en la misma manera que la sintesis del compuesto S17b. EM (ESI) m/z 169.2 [M+H] *.
'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 4,79 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,66 (dd, J = 7,2, 5,2 Hz,
2H), 4,10 (tt, J = 6,8, 5,2 Hz, 1H), 3,76 (dq, J = 5,0, 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, 2H), 2,11 - 1,95 (m, 2H).

Sintesis del 2-cloro-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,5-
naftiridina (S31b). EI compuesto del titulo S31b se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1a pero en cambio utilizando 2,6-dicloro-1,5-
naftiridina. EM (ESI) m/z 330,7 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,95
(dd, J=9,5,0,8 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,8, 0,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,07 (d,
J =94 Hz, 1H), 4,71 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 4,58 (t, J = 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 (dd, J =9,1, 4,4 Hz, 2H).

Sintesis del 2-etinil-6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-1,5-
naftiridina (S31). ElI compuesto del titulo S31 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S31b. EM (ESI)
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m/z 321,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,93 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,77
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 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 Hz, 2H), 3,61 (p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,27 -
3,07 (m, 4H), 3,06 (s, 1H), 1,77 (dd, J = 8,9, 4,3 Hz, 2H), 1,66 - 1,52 (m, 2H).

Il
cl 1.Cul,

CF4CO,H cl J\

2 NN )\ PACl,(tBu,PPh),,
Hl\@ AN o TMSA

N - N
w0 @' '\@ 2. K,CO3, MeOH @ @
S31a S32a

Sintesis del 3,3'-(6-cloro-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano) (S32a) EI compuesto del titulo S32a se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando S31a y 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 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 4,30 - 4,20 (m, 2H),
3,64 (h, J=5,8 Hz, 2H), 3,21 - 3,04 (m, 8H), 1,89 - 1,73 (m, 4H), 1,71 - 1,51 (m, 5H).

Sintesis del 3,3'-(6-etinil-1,3,5-triazina-2,4-diil)bis(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano) (S32). EI compuesto del titulo S32 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S32a. 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, J = 10,9 Hz, 2H), 3,49 (g, J = 5,7 Hz,
2H), 3,05 - 2,85 (m, 8H), 2,78 (s, 1H), 1,71 - 1,57 (m, 4H), 1,52 - 1,34 (m, 4H).

Y
A
1CI % PdCL,(tBu,PPh),, Nk,
H'\@ @\1 TMSA @\1
N. 2. HCI 2. K,CO43, MeOH T\
Boc 2LUs,
3. oxetan-3-ona S33a \E\O S33 o

Sintesis  del  3-(5-cloropirazin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S33a) El compuesto del titulo S33a se prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando 2,5-dicloropirazina EM
(ESI) m/z 281,3 [M+H] *. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,04 (d, J = 1,4 Hz,
1H), 7,74 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,72 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 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, 5,5 Hz, 1H), 3,23 (dd, J = 4,8, 2,6 Hz,
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2H), 3,18 (dd, J = 11,5, 2,3 Hz, 2H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,73 - 1,65 (m, 2H).

Sintesis del 3-(5-etinilpirazin-2-il)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano (S33)
El compuesto del titulo S33 se preparé de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S33a. EM (ESI) m/z 271,2 [M+H]
*. IH RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 Hz, 2H), 3,90 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 3,70
(p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,27 - 3,18 (m, 4H), 3,17 (s, 1H), 1,94 - 1,83 (m, 2H), 1,74 - 1,64 (m,
2H), 1,57 (s, 1H).

N F 1. Cul, ™S
[ N PdCI,(tBu,PPh),, AN
H’\g}\l e ® TMSA =
‘Boc N7 2. HCl N4
N
S34 N @
a g Boc S34b NH

A
1. oxetan-3-ona h
2. K,CO,, MeOH N
A
s34 bo
Sintesis del 6-(5-yodopiridin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de
terc-butilo (S34a) El compuesto del titulo S34a se prepar6é de acuerdo con el método

presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 401,8 [M+H] *.

Sintesis  del  6-(5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S34b). EI compuesto del titulo S34b se prepar6é de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando S34a. 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 Hz, 1H), 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 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,86 - 4,71 (m, 3H),
3,69 - 3,57 (m, 3H), 3,53 - 3,44 (m, 3H), 3,10 - 3,03 (m, 3H), 2,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
2,02 - 1,95 (m, 1H), 0,00 (s, 9H).
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Sintesis del  6-(5-etinilpiridin-2-il)-3-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S34). El compuesto del titulo S34 se prepard de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S34b. 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 = 6,8 Hz, 2H), 4,51 - 4,32 (m, 4H), 3,73 (s,
1H), 3,26 - 3,11 (m, 2H), 3,08 (s, 1H), 3,00 - 2,85 (m, 2H), 2,71 - 2,58 (m, 1H), 2,21 -
1,98 (m, 1H).

1. Cul, A\

|
PdCL(tBu,PPh),,
H'\@ ©/ Q LS Q TMS,ZA s
‘Boc

2 oxetan-3-ona @ 2. K,CO3, MeOH N
S35a @ S35b S35 @

Boc

7

o

Sintesis del 3-(4-yodofenil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de terc-butilo
(S35a). El compuesto del titulo S35aa se prepar6 de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando 1,4-diyodobenceno. EM
(ESI) m/z 414,9 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 7,56 - 7,43 (m, 2H),
6,68 - 6,55 (m, 2H), 4,34 (s, 2H), 3,35 (dd, J = 11,2, 2,4 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-diazabiciclo[3.2.1]octano (S35b). El
compuesto del titulo S35b se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto Slc pero en cambio utilizando S35a. EM (ESI) m/z 371,2
[M+H]".

Sintesis del 3-(4-etinilfenil)-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano (S35). El
compuesto del titulo S35 se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S35b. EM (ESI) m/z 269,2 [M+H] *. H
RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 7,19 - 7,08 (m, 2H), 6,53 — 6,40 (m, 2H), 4,49 (t,J =
6,3 Hz, 2H), 4,36 (s, 2H), 3,50 (s, 1H), 3,18 (dd, J = 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 (m, 4H).
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cl N

Ny I\FN 1. Cul,
| LN N PdC,(tBu,PPh),,

s
‘Boc

H'\@

N.

Boc S36a 2. HC S36
3. K,CO,, MeOH

Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato de

terc-butilo (S36a). EI compuesto del titulo S36a se preparo de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 2-cloro-5-
yodopirimidina. EM (ESI) m/z 416,8 [M+H]".

Sintesis del  3-(5-etinilpirimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]Joctano  (S36). El
compuesto del titulo S36 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S36a. EM (ESI) m/z 215,2 [M+H]".

N
N Fl\If“]\ 1. Cul, Q\\TfﬁiL
HN n U . PACL(tBu,PPh),, L
%\IH | F N" Mo TMSA N"No
N N
AW, To

2. oxetan-3-ona 2. K,CO3, MeOH
(0]

S37a S37

Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-1,5-dimetil-7-(oxetan-3-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]
nonan-9-ona (S37a). El compuesto del titulo S37a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1c pero en cambio utilizando 1,5-dimetil-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-9-ona. EM (ESI) m/z 428,1 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) 6 8,34 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,70 (s, 2H), 4,37 (t, J = 6,5 Hz,
2H), 4,15 (t, J = 6,4 Hz, 3H), 3,29 - 3,05 (m, 3H), 3,02 - 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 titulo S37 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S37a. 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), 4,80 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 4,12 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,24 - 2,99 (m, 3H), 2,91 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 2,17
(dd, J = 11,3, 2,3 Hz, 2H), 1,55 (s, 1H), 1,03 (s, 6H).
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™S
X 1. MsCl [
X =z
| 2. K,CO3, MeOH \(1
) @ N ’\@
0
NH N?:,_o

S20a
HCl S38

Sintesis del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(metilsulfonil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S38). A una solucién de S20a (630 mg, 1,76 mmol) en DCM (10mL) se adicioné N,N-
diisopropiletilamina (1,22 ml, 0,01 mol), la mezcla se enfri6 a 5°C, y luego se adicion6
cloruro de metanosulfonilo (0,2 ml, 3,0 Mmol). Después de 3 minutos, la reaccion se
inactivo con solucién saturada de NaHCO3, la capa organica se separ0, se seco sobre
Na2S04, se filtro, se concentrd y el residuo se disolvié en MeOH (15 ml), la solucion se
enfri6 a 10°C y luego se adicioné K2CO3 ( 0,44 g, 0,01 mol). Después de 15 minutos, el
precipitado se separ6 por filtracion, se enjuagé con MeOH al 10% en agua y se seco al
vacio para proporcionar S38 (477 mg, 93,1%) EM (ESI) m/z 292,2 [M+H] *. *H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) & 8,07 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H),
6,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,12 (dd, J = 4,7, 2,4 Hz, 2H), 3,83 (dd, J = 12,3, 2,5 Hz, 2H),
2,92 (dd, J = 12,1, 2,1 Hz, 2H), 2,84 (s, 1H), 2,75 (s, 3H), 1,89 - 1,76 (m, 2H), 1,65 -
1,56 (m, 2H).
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Sintesis del 7-(5-yodopiridin-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de

terc-butilo (S39a). El compuesto del titulo S39a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonano-3-carboxilato de terc-butilo. EM (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). ElI compuesto del titulo S39b se prepar6 de acuerdo

con el método presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando
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$39a. EM (ESI) m/z 300,2 [M+H] *. *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 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 12,6 Hz,
2H), 3,30 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,21 (t, J = 11,5 Hz, 2H), 3,12 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 2,21
(s, 2H), 1,87 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,78 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 0,00 (s, 9H).

Sintesis del 1-(7-(5-etinilpiridin-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-il)etan-1-ona
(S39). A una mezcla de S39b (0,39 g, 1 mmol) y EtzN (0,73 ml, 0,01 mol) en DCM (10
mL), se adiciond anhidrido acético (0,14 ml, 1 mmol). Después de 5 minutos, la reaccion
se inactivd con NaOH 1M, las capas se separaron y la capa organica se secd sobre
Na>SOg, se filtro, se concentro y el residuo se disolvio en MeOH (20 ml), luego se
adicion6 K>CO3z (0,44 g, 3 mmol) . Después de 20 minutos, la reaccion se diluyd con
DCM, se lavé con agua, la capa organica se seco sobre Na>SQg, se filtrd, se concentrd a
presion reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna de silice. (60% -
100% de EtOAc/hexanos a 5% de MeOH / EtOAc) para dar S39 (111 mg, 39%) EM
(ESI) m/z 270,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 8,12 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz,
1H), 7,48 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 4,74 - 4,59 (m, 2H),
4,33 - 4,20 (m, 1H), 4,04 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,42 (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, 2H), 2,87 (dt, 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 =
< - |
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|
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Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-7-(piridin-2-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
(S40). En un tubo de microondas se calentaron en el microondas una mezcla de S39b
(0,21 g, 0,6 Mmol), 2-Fluoropiridina (0,1 ml, 1 mmol), bicarbonato de sodio (0,24 g, 3
mol) en NMP (1 mL) a 130°C durante 20 minutos, luego a 150°C durante 20 minutos, la
reaccién se diluy6 con DCM, se lavo con agua, la capa organica se seco sobre Na2SOs,
se filtrd, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna de silice para dar S40 (9 mg, 5%) EM (ESI) m/z 305,2 [M+H] *. 'H RMN
(400 MHz, Cloroformo-d) 6 8,06 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 5,1, 2,0 Hz, 1H), 7,25
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(dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H), 7,25 - 7,16 (m, 1H), 6,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,36 - 6,30 (m,
2H), 4,39 - 4,17 (m, 4H), 3,15 - 3,02 (m, 5H), 2,93 (s, 1H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 1,89 (d, J
= 3,4 Hz, 2H).
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Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-7-(oxetan-3-il)-3,7-diazabiciclo[3.3.1]nonano
(S41). EI compuesto del titulo S41 se prepard de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S39b. 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 Hz, 2H), 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, 3H), 2,80 - 2,65 (m, 2H), 2,13 - 1,91 (m,
4H), 1,91 - 1,76 (m, 1H), 1,73 - 1,61 (m, 1H).z
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Sintesis del 3-(5-yodopiridin-2-il)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano  (S43a). El
compuesto del titulo S43a se prepardé de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto Sla pero en cambio utilizando 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano.
EM (ESI) m/z 317,1 [M+H] *.

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]Joctano  (S43b). El
compuesto del titulo S43 se preparo de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando S43a. 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 = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 6,67 (dd, J = 8,9, 0,8 Hz, 1H), 4,46 (dq, J = 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, 1H), 3,03 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 2,02 - 1,74 (m,
4H).
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5 HCI
Sintesis  del  3-(3-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S44a) El compuesto del titulo S44a se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S3 pero 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 titulo S44 se preparé de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S3 pero en cambio utilizando S44a. 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=2,3Hz, OH), 7,43 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 1,9 Hz, OH), 7,19 (d, J =
15,2 Hz, OH), 5,80 (d, J = 15,1 Hz, OH), 5,30 (s, OH), 4,70 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 4,59 (s,
2H), 3,76 (s, 1H), 3,35 - 3,26 (m, 2H), 3,18 (d, J = 30,6 Hz, 5H), 3,09 (s, 1H), 2,27 (s,
OH), 2,24 (s, 3H), 1,96 - 1,79 (m, 5H), 0,24 (d, J = 7,3 Hz, OH), 0,15 (d, J = 6,0 Hz, OH),
0,08 (s, OH).
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Sintesis  del  3-(6-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S45a) El compuesto del titulo S45a se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S3 pero 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 titulo S45 se preparé de acuerdo con el método

presentado para la sintesis del compuesto S3 pero en cambio utilizando S45a. 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 = 6,3 Hz, 2H), 4,59 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,07
(d, J = 12,6 Hz, OH), 3,89 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 3,71 (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, 2H), 3,14 - 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).

N N
Z' 1. oxetan-3-ona |
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Sintesis  del  3-(4-metil-5-((trimetilsilil)etinil)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]
octano (S46a) El compuesto del titulo S46a se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S3 pero 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). ElI compuesto del titulo S46 se prepar6 de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S3 pero en cambio utilizando S46a. EM (ESI)
m/z 284,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,22 (s, 1H), 6,33 (s, 1H),
5,30 (s, OH), 4,72 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 4,59 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,85 (dd, J = 11,8, 2,4 Hz,
2H), 3,70 (p, J = 6,0 Hz, 1H), 3,24 (s, OH), 3,23 (s, 1H), 3,22 - 3,09 (m, 4H), 2,34 (d, J =
0,7 Hz, 3H), 1,85 (dd, J = 8,9, 4,3 Hz, 2H), 1,72 - 1,66 (m, 2H).

\
H
H e (Y, PdACI,(tBu,PPh),, \
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[N o) Kr( > 2. K,CO3, MeOH Krr >
l S47a O S47 O

Sintesis del 4-(5-yodopiridin-2-il)-1-metilpiperazin-2-ona (S47a). EI compuesto del
titulo S47a se prepardé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto Sla pero en cambio utilizando hidrocloruro de 1-Metilpiperazin-2-ona. EM
(ESI) m/z 318,0 [M+H] *.
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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). EI compuesto del titulo
S47 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto S3
pero en cambio utilizando S47a. EM (ESI) m/z 216,1 [M+H] ™.

N_F
|
1. ILJ A N
HN™™ 2. HCl | \

LN 3. oxetan-3-ona N
To LN
4. TMSA o
5. K,CO, S48

Sintesis del 1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(oxetan-3-il)piperazina (S48). ElI compuesto del
titulo S48 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto
S1 pero en cambio utilizando 1-(oxetan-3-il) piperazina. EM (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, 2,3 Hz,
1H), 6,75 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,70 (t, J = 6,6 Hz, 3H), 4,63 (t, J = 6,2 Hz, 3H), 3,68 -
3,56 (m, 6H), 3,55 - 3,47 (m, 1H), 3,42 (s, 1H), 2,52 - 2,37 (m, 6H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz,
OH).

A N
BrIIAN 1. HCl |
N

A
%N 2. oxetan-3-ona N NK/]\I
(Np,, 3 TMSA o
4. K,CO;4 S49

Sintesis del 5-etinil-2-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)pirimidina (S49). EI compuesto
del titulo S49 se preparé de acuerdo con el método presentado para la sintesis del
compuesto S1 pero en cambio utilizando 4-(5-bromopirimidin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 245,2 [M+H] *.
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Sintesis del 5-etinil-2-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-il)pirimidina (S50).
El compuesto del titulo S50 se preparé de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando 4-(5-bromopirimidin-2-
il)piperazina-1-carboxilato de terc-butilo y 4-Oxotetrahidropirano. EM (ESI) m/z 272,70
[M+H] *.

NP X
| 1. oHC—N-Boc |

X
N’ N@ . N“ N
NHHCI 2 TMSA ’i Nl ﬁN/BOC
s3b S51

3. KoCO3

Sintesis del 3-((3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)metil)
azetidina-1-carboxilato de terc-butilo (S51). EI compuesto del titulo S51 se prepar6 de
acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio
utilizando S3b y 3-formilazetidina-1-carboxilato de terc-butilo. EM (ESI) m/z 383,05
[M+H] *.

N.__Cl NN 1. Cul S
S N : A
T \f% PdCL,(tBu,PPh),, SN
LN NI N L
N. 2. HCl 2. K,CO3, MeOH @q
Boc ss2a L 2003
3. oxetan-3-ona © S52 \\i\o

Sintesis del 3-(5-yodopirimidin-2-il)-6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
(S52a) El compuesto del titulo S52a se prepard de acuerdo con el método presentado
para la sintesis del compuesto Slc pero en cambio utilizando 3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-6-carboxilato de terc-butilo y 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, J = 5,5 Hz, 1H), 3,81 (d, J = 6,1 Hz, 2H),
3,56 (g, J = 13,2 Hz, 4H), 2,74 (q, J = 7,8 Hz, 1H), 1,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H).

Sintesis del 3-(5-etinilpirimidin-2-il)-6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano
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(S52) El compuesto del titulo S52 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando S52a. EM (ESI) m/z 257,1
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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 = 11,1, 6,2, 4,9 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 3,50 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,43 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 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 N
B Pd(dppfiCI2 - CH,cl, HO >
N rx@ CH,CO,K N '\@
N
S4a A S53 To

Sintesis del &cido (6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-
il)boronico (S53) Se desgasificdé una suspension de S4a (0,17 g, 0,47 mmol)
Bis(Pinacolato)Diboro (0,18 g, 0,72 mmol), acetato de potasio (0,17 g, 1,68 mmol)
y [1,1" bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (0,04 g, 0,05 mmol) en DMF (4,5
ml) con argén durante 5 min, luego se calentdé a 90°C durante 1 h. Se enfrié a
temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc y se lavo con solucion de LiCl al 5% 2x. La
capa organica separada se secé sobre NaSOs y se concentro al vacio, el residuo se
purificé por HPLC vy el producto se liofilizé para proporcionar 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 - 4,58 (m, 4H), 4,27 - 3,99 (m, 4H), 3,28 -
3,16 (m, 1H), 2,21 - 2,06 (m, 2H).

N NV N
X A X
A X A
Nl\@ NN ! NN/ @
N., N

N
S3 \C\O S54 i

Sintesis del yoduro de  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-metil-8-(oxetan-3-il)-3,8-
diazabiciclo[3.2.1 ]Joctan-8-i0 (S54 y S55). A una solucion de S3 en acetona (1mL) en
un vial a 30 °C se adicion6 Yodometano (0,06 ml, 1,0 Mmol), se calenté a 70 °C y la
mezcla se agitd durante la noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion

se diluyd con éter, se agitd durante 5 minutos, los sélidos se filtraron y secaron en vacio
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para proporcionar una mezcla 3: 1 de isomeros (S54: S55) donde el producto principal
(S4) tiene el metilo en syn con respecto al puente. EM (ESI) m/z 284,0 [M+H] *. !
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,08 - 8,02 (m, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 1H), 6,58 (d, J =9,0
Hz, OH), 6,54 (dd, J = 8,8, 0,9 Hz, 1H), 5,37 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 4,86 - 4,70 (m, 5H), 4,05
- 3,94 (m, 3H), 3,88 (d, J = 14,3 Hz, 3H), 3,54 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,45 (s, 1H), 3,37 (d,
J=2,1Hz, 1H), 3,34 (s, 4H), 3,30 (s, 1H), 2,37 - 2,27 (m, 2H), 2,21 - 2,11 (m, 1H), 2,07
-1,94 (m, 2H), 1,94 (s, 1H).

| R
\(\/L 1. TMSA ™
2 K2003 N/

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-((3-metiloxetan-3-il)metil)-3,8-diazabiciclo
[3.2.1]octano (S56). EI compuesto del titulo S56 se prepard de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto S1 pero en cambio utilizando 3-(5-yodopiridin-
2-il)-8-((3-metiloxetan-3-il)metil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano. EM (ESI) m/z 298,19
[M+H] *.

X
7
Br\fN 1. HCI \OL
NJ\N/\ 2. dihidrofuran-3(2H)-ona N l\(}\'
(Ng,, 3 TMSA <57 O
4. K,CO, o

Sintesis del 1-(5-etinilpiridin-2-il)-4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazina (S57). El
compuesto del titulo S57 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para la sintesis
del compuesto S1 pero en cambio utilizando dihidrofuran-3(2H)-ona. Datos de *H-RMN
y EM idénticos a S14.

’ ﬂ\\ru \FN A N
N _N | CHl |
[ L 1.1 N/'\N/H 3 N)\N/H
NSO 2.cul KWNH KrfN\
PdC'z(tBUzPPh)z, S58
TMSA ss8a O ©

3. K,CO3, MeOH
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Sintesis del 4-(5-etinilpirimidin-2-il)piperazin-2-ona (S58a). EI compuesto del titulo
S58a se prepar0 de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto S47
pero en cambio utilizando piperazin-2-ona y 2-cloro-5-yodopirimidina EM (ESI) m/z
303,0 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8,44 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 4,76 (s,
2H), 4,16 - 3,91 (m, 2H), 3,47 (td, J = 5,4, 2,7 Hz, 2H), 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 mL) aa 0 °C se adicion6 hidruro de
sodio, (60% dispersion en aceite, 59 mg, 1,475 mmol). Luego de 15 min, se adiciono
yodometano (0,15 ml, 2,409 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd a temperatura
ambiente y se agitd durante 2 h, luego se inactivé con agua y se repartio con EtOAc. . La
capa organica separada se secd sobre Na,SOs y se concentrd al vacio para proporcionar
S58 (124,9 Mg, 100%). EM (ESI) m/z 217,1 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4)
5 8,45 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,18 - 4,03 (m, 2H), 3,65 (s, 1H), 3,57 - 3,43 (m, 2H), 3,01
(s, 3H).

X
| 1 (@) X
X . X
» Jor ()L
N r\@ > NN

S3b  po|  PACL(tBuPPh),  S59
TMSA
3. K2003, MeOH

Sintesis  del  3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(2-metoxietil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S59). EI compuesto del titulo S59 se prepar6 de acuerdo con el método presentado para
la sintesis del compuesto S3 pero en cambio utilizando 2-metoxiacetaldehido. EM (ESI)
m/z 303,02 [M+H] *.
OH
[ Bis(pinacolato)diboro B

HO BN
[ Pd(dppf)CI2 - CH,CI, |

N Né CH,CO,K N '\@

N
S3c N\CO S60 To

Sintesis del (6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-il)bordnico
acido (S60). ElI compuesto del titulo S60 se prepar6 de acuerdo con el método

presentado para la sintesis del compuesto S53 pero en cambio utilizando S3c. EM (ESI)
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m/z 290,2 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 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 Hz, 3H), 4,76 (dd, J = 7,7, 5,2 Hz, 2H),
4,36 (s, 1H), 4,17 (d, J = 13,4 Hz, 3H), 4,00 (s, 2H), 3,46 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 2,28 -
2,10 (m, 2H), 2,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

T™MS S ol
AN N \rJ
| N/ N
NaHCO4
@\JH YJ

2. K2CO3, MeOH

Sintesis del 3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(pirimidin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S61). Se agitd una suspensiéon de S20a (0,15 g, 0,42 mmol), bicarbonato de sodio (250
mg, 2,9 Mmol), y 2-Cloropirimidina (0,17 g, 1,5 Mmol) en isopropanol (1,5 ml) a 65 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié luego a temperatura ambiente, se
diluy6 con acetato de etilo y se filtro a través de Celita. La mezcla cruda se concentrd a
vacio y se redisolvio en metanol (5 ml). Se adiciond potasio carbonato de (0,29 g, 2,1
Mmol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La reaccion se inactivo con agua y el
producto crudo se extrajo en DCM, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro, se concentrd
al vacio y se purifico por cromatografia en columna. (30% - 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, J = 8,9, 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 = 4,6, 2,3 Hz, 3H), 4,02 (dd, J = 12,4, 2,3
Hz, 3H), 3,42 (s, 1H), 3,13 (dd, J = 12,3, 2,3 Hz, 3H), 2,08 - 1,96 (m, 3H), 1,96 - 1,82
(m, 3H).

™3 S SN
"'\-"\."".""\-\.‘""\-\. .-i-::b Sy ____\_Hq
L e;L o~ 1.TrifILlnrumetanngulfunam N7 'N;’l'l
N rt;’_’l de 2.2 2-Trifluorostila N
s20a V) 2 K.CO, MeOH sz LF

3-(5-etinilpiridin-2-il)-8-(2,2,2-trifluoroetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano  (S62). El
compuesto del titulo S62 se prepard de acuerdo con el método presentado para la sintesis

del compuesto S63 pero en cambio utilizando trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
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Trifluoroetilo. EM (ESI) m/z 296,20 [M+H] .

T™S 1. 2-yodo-1,1- [

X N difluoroetano | X

| 2. K,CO3, MeOH NN
N"N N
NH

S20a g S63 j\

Sintesis del 8-(2,2-difluoroetil)-3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano
(S63). A una suspension de Reactivo 1 (0,2 g, 0,56 mmol) y 2-Yodo-1,1-difluoroetano
(0,15 g, 0,78 mmol) en 1,4-Dioxano (3 ml) se adiciono carbonato de Cesio 99,95% (0,21
g, 3,35 mmol). La mezcla se agitd a 60°C durante la noche. Se enfrié a temperatura
ambiente y se adiciono sulfonato de 2,2-difluoroetilo trifluorometano (98% min) (0,17 g,
0,78 mmol). La mezcla se calenté a 60°C durante 8 h. Se inactivd con salmuera, se
extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre Na2SO4, se filtrd, se concentrd y se
purificd por cromatografia en columna de silice (10% de EtOAc/Hex). El producto se
disolvié en metanol (3 ml), se adicion6 carbonato de potasio (0,11 g, 0,82 mmol) y
después de 1 h la mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc, se lavo con agua, se secod
sobre Na2S04, se filtro y se concentr6 para dar S63 (76 mg, 99,7%). EM (ESI) m/z
278,2 [M+H] *

T™S 0 _
RN HoJ\b A
® 1. X N
N r\@ - N
NH 2. K,CO4, MeOH s64 )20

S20a HCI

Sintesis  (3-(5-etinilpiridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)(3-metiloxetan-3-
illmetanona (S64) A S20a suspendido en CH2Cl, (10 mL) se adicioné &cido 3-
metiloxetano-3-carboxilico (0,129, 1 mmol), EtsN (0,68 ml, 5 mmol) seguido de HATU
(0,48 g, 1 mmol). La mezcla se agito durante 1,5 h. La mezcla se diluyé con DCM vy se
lavé con agua. La capa orgénica se secd sobre NaxSOs y se concentro al vacio. El residuo
se disolvié en MeOH (20 ml), se enfri6 a 5°C y se adicion6 carbonato de potasio (0,4 g, 3
mmol). Después de 30 minutos, la reaccion se inactivd con agua y salmuera, se extrajo
en DCM, se sec0 sobre NaxSOs, se filtrd, se concentro a presion reducida y el residuo se

purificd por cromatografia en columna de silice (60% - 100% de EtOAc/hexanos a 5%
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MeOH / EtOAc) para dar S64.
EM (ESI) m/z 312,22 [M+H].

2.3 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS A

CFs ~CF3 CF3
o_~o_ T o I o cuc.onmg
|l _— o o
O O TiCl, c‘) o‘ Et,0 o~ ~
O O
Ala Alb
CF4 CF4 CF4
NaOH DPPA, t-BUOH i
—— ~HO o Boc.. to\/ _LOHHZ0 e OH
EtOHH20 I 7] Et3N, Tolueno NH 1 H20/EtOH NH
o O 0 o
Alc Ald Ale

HO\/© CF3 CF3
. Boc.. o} + Boc.  ~_ _O
NH ™S NHT

DCC, DMAP, DCM, PhMe o
Alf Alg
10% Pd/C 10% Pd/C
EtOH EtOH
CF3 CFj
\l/
Boc.. OH Boc.  ~_ _OH
NH Y, NHY
o} o}
5 Aq A

Sintesis del 2-(1,1,1-trifluoropropan-2-ilideno)malonato de etilo (Ala) Una mezcla
de THF seco (5000 ml) y CCl4 seco (600 ml) se enfrié a 0°C y se tratd con TiCl4 (275
10  ml, 2,50 moles). La suspension amarilla resultante se agité a 0°C durante 5 min, se trato
secuencialmente con 1,1,1-trifluoropropan-2-ona (140 g, 1,25 mol) y malonato de dietilo
destilado recien destilado (200 g, 1,25 mol), y luego se agit6 a 0°C durante 0,5 horas. La
mezcla de reaccion se tratd a continuacion con una solucion de piridina seca (400 ml) en
THF seco (500 ml) y se agité a 0°C durante 1 hora y luego a temperatura ambiente
15 durante la noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo con EtOAc (1L

x 3). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera y NaHCO3 saturado,
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se secaron (MgSOsa), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc: PE = 1:50) para dar el
compuesto del titulo. Ala (298 g, 94%).

IH RMN (CDCls, 300 MHz): § 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-il)malonato de dietilo (Alb) Se agit6
una mezcla de yoduro de metilmagnesio (3,0 Mol/L en éter, 10 L, 30 mol) y cloruro
cuproso (3,5 g, 35 mmol) a 0 °C, se tratd con una solucion del compuesto Ala (178 g,
700 mmol) en Et,O seco (1000 mL) por 30 min, y se agito a ta durante 30 minutos y
luego se inactivd con la adicion gota a gota de agua helada (1,5 L) seguido de HCI ac (3
mol/L, 350 mL). La mezcla se extrajo luego con Et2O (1 L x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaOH acuoso (1 N), agua y salmuera, se secaron (MgSQa),
se filtraron y se evaporaron. El residuo del compuesto en crudo Alb (90 g, 47%) se usé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) m/z 271 [M+H]
*1H RMN (CDCls, 300 MHz):  4,22-4,15 (m, 4H), 3,64 (s, 1H), 1,38 (s, 6H), 1,30-1,24
(m, 6H).

Sintesis del acido 2-(etoxicarbonil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilbutanoico (Alc) Se
traté una solucion del compuesto Alb (144 g, 0,53 mol) en una mezcla de EtOH (500
mL) y agua (500 mL) con NaOH (19 g, 0,48 mmol) en porciones a 0 °C, y se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion se evapord para dar un
jarabe, se disolvié en agua (1 L) y se extrajo con Et2O (2 L). La fase acuosa se acidificd
con HCI' 1 M a pH = 2,0 y se extrajo con EtOAc (1 L x 3). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa), se filtraron y se evaporaron
para dar el compuesto del titulo Alc (107 g, 84%) que se usO directamente en el
siguiente paso sin purificacion adicional. EM (ESI) m/z 241 [M+H] *. 'H RMN (CDCls,
300 MHz): & 4,23 (q, J = 5,4 Hz, 2H), 3,69 (s, 1H), 1,40 (s, 6H), 1,27 (t, J = 5,1 Hz, 3H).

Sintesis del 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilbutanocato de
etilo (Ald) Se trato una solucion del compuesto Alc (110 g, 454 mmol) en tolueno seco
(600 mL) con trietilamina (45,4 g, 454 mmol) y difenilfosforil azida (125 g, 454 mmol),
la mezcla de reaccidn se calento a reflujo durante 1 hora, luego se adicion6 t-BuOH (46,7

g, 630 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante la noche. Se enfrié a temperatura
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ambiente, el disolvente se evapord y el residuo se disolvio en EtOAc (1L), se lavd con
solucion de NaHCO3 al 5%, se seco (MgSOsa), se filtro y se evaporo. El resto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc: PE = 1. 9) para dar el
compuesto crudo Ald (60 g, 46%), que se usé directamente en la etapa siguiente sin
purificacion adicional.. EM (ESI) m/z 313 [M+H] *. *H RMN (CDCls, 300 MHz): § 5,20
(d, J=5,7 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,25-4,16 (m, 2H), 1,44 (s, 9H), 1,39-1,26
(m, 6H), 1,19 (m, 3H).

Sintesis del acido 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (Ale) A una solucién del compuesto Ald (380 g, 1214 mmol) en agua
(2000 mL) y etanol (2000 mL) se adiciond LiOH.H20 (134 g, 3166 mmol). La mezcla se
agito durante la noche. Se diluyé con EtOAc, se acidificd a pH = 2, se extrajo con EtOAc
(2000 ml x 3). La capa organica se lavd con salmuera, se secO sobre MgSOs y se
concentrd para proporcionar el compuesto Ale (300 g, 86%) como un sélido blanco. *H
RMN (CDCls, 300 MHz): & 5,20 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 1,45 (s,
9H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

Sintesis del 2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3- dimetilbutanoato de
(S)-(S)-1-feniletilo (Alg) Se combinaron el &cido Ale (300 g, 1052 mmol) y (N,N'-
Diciclohexilcarbodiimida (325 g, 1578 mmol) en DCM (250 mL) y PhMe (4000 mL). La
solucion se enfrio a 0 °C, y entonces se adicionaron 4-(Dimetilamino)piridina (128 g,
1052 mmol) y (S)-(-)-1-Feniletanol (128 g, 1052 mmol) y la mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agitd durante la noche. La mezcla se concentrd, y luego el
residuo se recogio en EtOAc/agua, y se extrajo con EtOAc (2000 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOs y se
concentraron. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice (0 - 8% de EtOAC/PE) para obtener dos compuestos. La mezcla de diasteredmeros
se separ0 por columna quiral (1A; Heptano;IPA (70:30)). Se recolectd el primer pico para
obtener el compuesto A1f (105 g, 25%) y se recolectd el segundo pico para obtener el
compuesto Alg (80 g, 19%). *H RMN del compuesto A1lf (CDCls, 300 MHz): & 7,38-
7,31 (m, 5H), 5,90 (q, J = 6,3 Hz, 1H), 5,18 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 9,6 Hz,
1H), 1,56 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,44 (s, 9H), 1,31 (s, 3H), 1,21 (s, 3H). 'H RMN del
compuesto Alg (CDCls, 300 MHz): § 7,34-7,30 (m, 5H), 5,92 (g, J = 6,3 Hz, 1H), 5,20
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(d, J=9,6 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,58 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 1,45 (s, 9H), 1,21
(s, 3H), 1,11 (s, 3H).

Sintesis del acido (S)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (Al) Se diluy6 el compuesto Alf (83 g, 214 mmol) con etanol (1000
mL). Se adiciondé Pd/C (10%, humedo, 17 g) y la atmoésfera fue reemplazada por
hidrogeno. Después de agitar durante 5 horas, la mezcla se filtro sobre Celita, se lavo con
EtOAc y el filtrado se concentrd para obtener el producto Al (50 g, 82%). EM (ESI) m/z
186 [M-Boc +1] *. *H RMN (300 MHz, DMSO-de): & 12,98 (br s, 1H), 7,18 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 4,27 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,14 (s, 6H).

Sintesis del acido (R)-2-((terc-butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (A2) Se diluy6 el compuesto Alg (80 g, 205 mmol) con etanol (800
mL). Se adiciondé Pd/C (10%, humedo, 15 g) y la atmodsfera fue reemplazada por
hidrogeno. Después de agitar durante 5 horas, la mezcla se filtro sobre Celita, se lavo con
EtOAc y el filtrado se concentr6 para obtener el producto A2 (45 g, 77%). EM (ESI) m/z
186 [M-Boc +1] *. *H RMN (300 MHz, DMSO-de): 67,18 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,25 (d, J
=9,9 Hz, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,14 (s, 6H).

CF CF,
1. HCI o}
Boc~£OH \OJLN OH
H o 2. CICO,CH,4 H o
A1 A3

Sintesis del acido (S)-4, 4, A4-trifluoro-2-((metoxicarbonil) amino)-3, 3-
dimetilbutanoico (A3) A una solucién de Al (10 g, 35,06 mmol) en DCM (160 mL) y
MeOH (40 mL), se adicion6 HCI (4,0M en dioxano, 40 mL). La reaccion se agito a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se concentré a sequedad (espumosa).
El residuo se disolvié en una mezcla de dioxano y NaOH 2 M (90 ml), se agit6 durante 5
minutos, y luego se adicion6 cloroformoato de metilo (5,7 ml, 73,33 mmol). Después de
4 h, la reaccion se extrajo con 2 x 100 ml de DCM (descarte de compuestos organicos) y
la capa acuosa se ajustd a pH~2 con HCI 4 M (~50 ml). La capa acuosa se extrajo con 2
x 150 ml de EtOAc, las capas de EtOAc combinadas se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron para dar A3 (8,54 g, 100%). EM (ESI) m/z 244,0 [M+H] *.
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IH RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 4,57 - 4,41 (m, 1H), 3,66 (d, J = 2,1 Hz, 5H), 1,25 (d,
J=10,0 Hz, 7H).

CF CF
1. HCI ') ©)
BOC~KOH -~ Q\OJLN OH
. 0

A1 A4
Sintesis del &cido (S)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-2-(((oxetan-3-iloxi) carbonil)
amino)butanoico (A4). ElI compuesto del titulo A4 fue preparado de acuerdo con el
método presentado para la sintesis del compuesto A3 pero en cambio utilizando oxetan-
3-ilcarbonato de 4-nitrofenilo. EM (ESI) m/z 285,5 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 7,66 (d, J =9,9 Hz, 1H), 5,37 (tt, J = 6,3, 5,1 Hz, 1H), 4,87 - 4,82 (m, 2H),
4,62 (tdd, J=7,5,5,1,0,9 Hz, 2H), 4,49 - 4,41 (m, 1H), 1,28 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).

1. Carbonato de N,N'-Disuccinimidilo

: X . O
2. Ester metilo de L-terc leucina .HCI |
VA A /LI\LEWOH

3. LiOH @)
o

As

Sintesis del acido (S)-2-((ciclopropoxicarbonil) amino)-3, 3-dimetilbutanoico (A5) A
una solution de ciclopropanol (0,4 ml, 6,37 mmol) en CH3CN (18 mL) a 0°C, se adicion6
carbonato de bis(2,5-dioxopirrolidin-1-ilo) (DSC) (3,26 g, 12,74 mmol) seguido de EtsN
(2,66 ml, 19,11 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 40°C y se agité durante la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccién se concentré a presion
reducida y el residuo se tritur6 con DCM, el sélido se filtré y el filtrado se purifico por
cromatografia en columna de silice (10% - 100% de EtOAc/hexanos). El producto (663
mg, 3,33 mmol) se disolvié en THF (5 ml) y se adicionaron hidrocloruro del éster de
metilo de L-terc-leucina (0,91 g, 5 mmol) y EtsN (1,39 ml, 0,01 mol), la reaccion se
calento hasta 40°C durante 18 h, luego a temperatura ambiente durante 48 h, diluido con
EtOAc, lavado con agua. La capa organica se seco sobre Na>SOys, se filtrd y se concentrd
a presion reducida y el residuo (760 mg, 3,31 mmol) se disolvié en una mezcla de
Metanol (4 ml)/agua (2 ml), hidroxido de litio, monohidratado (0,56 g, 0,01 mol).
Después de 16 h, la mezcla se concentrd, se diluyé con EtOAc, se lavo con salmuera, la
capa organica se secO sobre Na2SO4, se filtrd y se concentrd a presion reducida para
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proporcionar A5 *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 4,19 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,02 (s,
11H), 0,68 (d, J = 4,8 Hz, 5H).

CE CF

1. HCl o)

Boc,I:/QOH 5 S AO)LN OH
S o o & "o

A1 o

A6

5 Sintesis  del acido (S)-2-((ciclopropoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanoico (A6) El compuesto del titulo A6 fue preparado de acuerdo con el
método presentado para la sintesis del compuesto A3 pero en cambio utilizando (2,5-
dioxopirrolidin-1-il) carbonato de ciclopropilo. 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6
5,33 (d, J =9,8 Hz, 1H), 4,53 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,08 — 4,01 (m, 1H), 1,35 (s, 3H), 1,26

10 (s, 3H), 0,81 -0,52 (m, 4H).

F F
1. HCI O
BOCW\I‘/OH \OJ\I\I\/OH
H o 2. CICO,CHj4 H o
A7

Sintesis del &cido (S)-4-fluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanoico (A7)
El compuesto del titulo A7 fue preparado de acuerdo con el método presentado para la
15 sintesis del compuesto A3 pero en cambio utilizando é&cido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-fluoro-3,3-dimetilbutanoico (US 2013/0183629 Al (pp. 178-

179))
CF3 CF3
CICO,CH 0
o} H o
A8
20
Sintesis del acido (S)-2-((metoxicarbonil)amino)-2-(3-

(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)acetico (A8). EI compuesto del titulo A8 fue

preparado de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto A3 pero
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en cambio utilizando acido (S)-2-amino-2-(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-
il)acético. 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 Hz, 6H).

2,4 SINTESIS DE LOS INTERMEDIARIOS |

OH 1. HCl/dioxano
(0] . MOC t-Bu-Gly,
.NH NH N
Boc A NH,NH, Boc /k/ %HZ HATU, DIPEA \K(NH/kN j/\N
[N Q

I1a

Sintesis del ((2S,3S)-4-hidrazinil-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)butan-2-il) carbamato de
terc-butilo (11a). A una solucion de NH2NH: (48,3 g, 0,82 mol) en iPrOH (157 mL) se
adicion6 ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-il)etil)carbamato de terc-butilo (16,1 g,
41,4 Mmol) disuelto en DCM (79 mL) gota a gota durante 1 h a 0 °C. El bafio de hielo se
retird y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 16 h. La mezcla se evapord con
disolventes, se diluyd con agua, se filtro, se lavo con agua y se secO para dar compuesto
I1a (17,0 g, 97%). *H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,02-6,96
(m, 2H), 5,03 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 3,78-3,66 (m, 2H), 2,85-2,67 (m, 4H), 2,04 (s, 3H),
1,38 (s, 9H).

Sintesis del éster de metilo del acido ((S)-1-{(1S,2S)-2-hidroxi-1-(4-yodo-bencil)-3-
[N'-((S)-2-metoxi carbonilamino-3,3-dimetil-butiril)-hydrazino]-propilcarbamoil}-
2,2-dimetil-propil)-carbamico (I1). A una solucion de Ila (34,0 g, 80,7 Mmol) en
CHCI> (990 mL) a temperatura ambiente se adicion6 acido clorhidrico 4 M (198 ml).
Después de agitar durante 2 h a 45°C, LC/EM indic6 que se habia completado la
reaccion y la mezcla se concentro al vacio. A este residuo crudo suspendido en CHCl;
(700 ml) y enfriado a -20°C se adicioné DIPEA (48,2 g, 373,9 Mmol), Moc-tBu-Gly
(25,53 g, 135,1 Mmol) seguido de HATU (53,4 g, 140,5 Mmol). La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente lentamente y se agito durante 1 h. La mezcla se diluy6 con DCM
(1 L) y se lavo con solucion acuosa 1N de HCI (400 ml), solucion acuosa saturada de
NaHCOz (400 ml), agua (600 ml x 2) y salmuera (600 ml) en secuencia. La capa
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organica se seco sobre Na>SOs y se concentro a vacio para dar el residuo que se purifico
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluido con EtOAc: éter de petrdleo =
2:1 a 100% de EtOACc a EtOAc: MeOH = 50: 1 para dar el producto 11 (8,2 g, 19,4%).
EM (ESI) m/z 664,0 [M+H] *. *"H RMN (300 MHz, CD30D): & 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H),
7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,10-4,21 (m, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,69-3,64 (m,
7H), 2,78-2,76 (m, 4H), 0,95 (s, 9H), 0,91 (s, 9H);

FOF
NH_ <] NH NH.Boc 1- HCl/dioxano
Boe™™ BocNHNH, Boc™ ™ N ,- A3, HATU, DIPEA, ~07"NH N"!/kNF,{,H NH.O.

\©\| \©\| 7 \©\IFFFO

12a

Sintesis del 2-((2S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-4-(4 yodofenil)butil)
hidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (12a) Se calentd6 una mezcla de ((S)-2-(4-
yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-il)etil)carbamato de terc-butilo (5 g, 12,85 mmol) y terc-
butilhidrazinacarboxilato (3,4 g, 25,69 mmol) en isopropanol (60 mL) a 80°C durante
48h, luego se enfrid a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna de silice (0% a 40% de EtOAc/DCM) para
proporcionar 12a (4,86 g, 72,6%) EM (ESI) m/z 522,19 [M+H] *

Sintesis del ((5S,10S,11S,14S)-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 (12)Se disolvio 12a (5,0 g, 10 mmol) en
DCM (15 mL) y HCI (4,0M en dioxano, 36 mL). La reaccion se agit6 durante la noche y
luego se concentrd a presion reducida. Al residuo se le adicion6 A3 (4,96 g, 20 mmol) y
HATU (8,02 g, 21 mmol) en DCM (100 mL), seguido de N, N-diisopropiletilamina (16,7
ml, 96 mmol). La reaccion se agito al agitar a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM vy se lavdé con NaHCO3 saturado y salmuera,
luego se secd sobre Na>SOs, se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo
se purificd por cromatografia en columna de silice (2% a 5% de MeOH/DCM) para
proporcionar 12 (7,399, 60%) EM (ESI) m/z 773,0 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 3,71 (q, J = 6,9 Hz, 7H),
3,65 (s, 3H), 1,37 (dd, J = 7,0, 1,7 Hz, 32H), 1,19 - 1,07 (m, 10H).
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1. HCl/dioxano

o NH
NH NHIN
Boc N © /k %1 'O 2.A3. HATU, DIPEA,

Sintesis del ((2S,3S)-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)-4-(2-((S)-2-((metoxicarbonil)amino)-
3,3-dimetilbutanoil)hidrazinil)butan-2-il)carbamato de terc-butilo (13a). El
compuesto del titulo 13a fue preparado de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto 11 pero en cambio utilizando (S)-(1-hidrazinil-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo. EM (ESI) m/z 593,1 [M+H] .

Sintesis del ((5S,10S,11S,14S)-5-(terc-butil)-16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-
yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-
il)carbamato de metilo EI compuesto del titulo 13 fue preparado de acuerdo con el
método presentado para la sintesis del compuesto 11 pero en cambio utilizando 13ay A3.
EM (ESI) m/z 718,7 [M+H] *.

0 . &

OH ©
\
Ho~ ~yNHz Cloruro de fmoc NH.O .Q I1a, HATU, DIPEA BOC,NHi/kNI—,{IH NH. - oc
O \@\
|

14a 14

Sintesis del acido (S)-2-((((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanoico (14a) Se disolvio L-terc-Leucina (2 g, 15,25 mmol) en solucion de
Na2COs al 10% (80 ml), la solucion se enfrio a 0°C, luego se adiciond Cloroformiato de
9-Fluorenilmetilo (4,77 g, 18,44 mmol) en dioxano (31 mL). Luego de 2 h, la mezcla de

reaccion se diluyo con agua, se lavé con éter y la capa acuosa se ajusté a pH~2 con HCI
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6 Ny se extrajo con EtOAc. Las capas de EtOAc combinadas se secaron sobre Na>SOs,
se filtraron y se concentraron para dar 14a. EM (ESI) m/z 353,8 [M+H] *.

Sintesis del ((5)-1-(2-((2S,3S)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-4-(4-
yodofenil)butil)hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de (9H-fluoren-9-
il)metilo (14)

A 14a (2,55 g, 7,22 mmol) se adiciono I1a (3 g, 7,12 mmol), HATU (2,7 g, 7,1 Mmol) y
una mezcla de CH2CIlo/DMF (2:1) (75 ml) seguido de N,N-diisopropiletilamina (3 ml,
17,22 mmol). La reaccion se agito al agitar a temperatura ambiente durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con NH4Cl saturado y salmuera, luego
se secO sobre Na SO, se filtro y se concentrd a presion reducida. El residuo crudo se
purificO por cromatografia en columna de silice (2% a 5% de MeOH/DCM) para
proporcionar 14 (2,38 g, 44%) EM (ESI) m/z 757,1 [M+H] *. 'H RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) & 8,01 (s, 1H), 7,75 (t, J = 7,5 Hz, 5H), 7,66 - 7,46 (m, 6H), 7,38 (q, J =
7,5 Hz, 4H), 7,34 - 7,27 (m, 1H), 6,95 (dd, J = 16,8, 8,0 Hz, 4H), 5,52 (d, J = 47,2 Hz,
2H), 5,01 (dd, J = 19,2, 10,0 Hz, 1H), 4,48 (dd, J = 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, J = 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
/& ihkmoc 2. A5, HATU, DIPEA, Boc NH/kN X\IHO

Sintesis del ((2S,3S)-4-(2-((S)-2-((ciclopropoxicarbonil)amino)-3,3-dimetilbutanoil)
hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)butan-2-il)carbamato de terc-butil (15) El
compuesto del titulo 15 fue preparado de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto 12 pero en cambio utilizando 14 y A5. EM (ESI) m/z 619,4
[M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 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, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,83 (s, 1H), 3,74 - 3,58
(m, 1H), 2,95 (s, 1H), 2,88 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 2,80 (s, 6H),
1,38 (s, 8H), 1,01 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 0,90 (s, 8H), 0,66 (d, J = 4,7 Hz, 4H).
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NH NH NH N 1. HCl/dioxano
/'V NH, A7, HATU, DIPEA /K/ NH X 2 A3, HATU, DIPEA

G

Ila

CFj
HO o]
\O/Ll\]\ﬁrm-g/kmmiwﬁo\
:\©\ O
| F

16

Sintesis del ((2S,3S)-4-(2-((S)-4-fluoro-2-((metoxicarbonil)amino)-3,3-
dimetilbutanoil)hidrazinil)-3-hidroxi-1-(4-yodofenil)butan-2-il)carbamato de terc-
butilo (16a). EI compuesto del titulo 16a fue preparado de acuerdo con el método
presentado para la sintesis del compuesto 14 pero en cambio utilizando A7. EM (ESI)
m/z 611,5 [M+H] *. *H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) § 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,98
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 5,50 (s, 1H), 4,97 (d, J = 9,8 Hz, 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 (s, OH), 3,17 (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, J = 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-(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 metil (16). EI compuesto del titulo 16 fue
preparado de acuerdo con el método presentado para la sintesis del compuesto 12 pero en
cambio utilizando 16a. EM (ESI) m/z 736,1 [M+H] *.
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Sintesis del ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-bromo-2,6-difluorobencil)-5-(terc-butil)-9-
hidroxi-8-(4-yodobencil)-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-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 (9.2g, 45 mmol) y 4-bromo-2,6-
difluorobenzaldehido (10 g, 45 mmol) en THF a temperatura ambiente durante 60
minutos. Se adicion0 acido 4-metilbencenosulfénico monohidratado (9,0 g, 48 mmol) y
la mezcla se agitd durante una adicion de 75 minutos. La mezcla se enfri6 a 8°C, seguido
de la adicion de NaCNBHj3 (3,8 g, 61 mmol). La reaccion se observo exotérmica a 30 °C.
La mezcla se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente, seguido de dilucion con
DCM (200 ml) y enfriamiento rapido con KsPOs 1 M a pH 12. La capa organica se
separd, se secd sobre Na>SOs, se filtré y se concentrd al vacio. El producto crudo se
combind con ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-il) etil)carbamato de terc-butilo (8,5 g,
22 mmol) en isopropanol (30 mL) y heptanos (40 mL). La mezcla se agitd a reflujo
durante 40 horas, después de lo cual se enfrio a temperatura ambiente y se diluy6 con 15
ml de hexanos. El producto (17a) se recogié por filtracion y los sélidos se enjuagaron
con un 20% de IPA en hexanos. EM (ESI) m/z 797,8 [M+H] .

El compuesto del titulo 17 fue preparado de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto 11 pero en cambio utilizando (S)-(1-(2-(4-bromo-2,6-
difluorobencil)hidrazinil)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo (17a) EM
(ESI) m/z 869,72 [M+H]. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,53 (d, J = 7,9 Hz, 2H),
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7,16 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 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), 0,86 (d, J = 23,1 Hz, 18H).

Sintesis del ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-bromo-2,6-difluorobencil)-5-(terc-butil)-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-il)carbamato de metil (18). Intermediarios:17,y S25. EM (ESI)
m/z 1052,92 [M+H]. *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,19 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 6,98
(t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,21 — 4,00 (m, 4H), 3,98 — 3,81 (m, 5H),
3,80 — 3,62 (m, 9H), 3,25 — 3,09 (m, 2H), 2,98 — 2,85 (m, 2H), 2,79 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
2,30 - 2,08 (m, 1H), 2,02 — 1,72 (m, 6H), 0,87 (d, J = 21,7 Hz, 22H).
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((S)-1-(2-((2S,39)-3-((S)-2-amino-4,4,4-trifluoro-3,3-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
agitd una solucion de la sal de HCI del (S)-(4,4,4-trifluoro-1-hidrazinil-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo (200 mg, 0,68 mmol) y 4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (P4) (190 mg, 0,75 mmol) en etanol (5 mL) y
acido acético (0,5 ml) a 50 °C durante 1 hora. La reaccién se enfrié luego a temperatura
ambiente, se diluy6 con EtOAcC, se enjuagd con NaHCO3 acuoso, se seco sobre Na2SO4,
se filtrd y se concentrd al vacio. La mezcla en crudo se redisolvié en MeTHF (10 ml) y
se enfrio a 5°C. Se adicion6 CIANOBOROHIDRURO DE SODIO (64 mg, 1,0 Mmol)
seguido de éacido 4-metilbencenosulfénico monohidratado (155 mg, 0,82 mmol).
Después de 1 hora, la reaccion se calentd a temperatura ambiente y se adicionaron
CIANOBOROHIDRURO DE SODIO (64 mg, 1,0 Mmol) y é&cido 4-
metilbencenosulfénico monohidratado (155 mg, 0,82 mmol). Después de 30 minutos
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adicionales, la reaccion se inactivdo con NaOH 2 M a pH 14. La mezcla se agito luego a
40°C durante 30 minutos. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con
EtOAc y la capa acuosa se elimind. La capa orgénica se secO sobre Na2S0O4, se filtro, se
concentrd al vacio y se purific por cromatografia en columna (30% > 70% de EtOAc
en hexanos) para proporcionar (S)-(1-(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 (19a). 1H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) 6 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 (d, J = 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, 1H), 4,06 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,67 (s,
3H), 1,23 (s, 3H), 1,16 (s, 3H). EM (ESI) m/z 499,2 [M+H].

Se combiné (S)-(1-(2-(4-(2-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)
hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo (19a) (0,25 g,
0,50 mmol) con ((S)-2-(4-yodofenil)-1-((R)-oxiran-2-il)etil)carbamato de terc-butilo
(0,21 g, 0,55 mmol) en heptanos (4 mL) y IPA (2 mL). La mezcla se agit a 90°C en un
tubo sellado durante la noche. La mezcla cruda se enfrié a temperatura ambiente, se
concentr6 a vacio y se redisolvié en DCM (10 ml) y se enfrié a 5°C. Se adicion¢ acido
clorhidrico 4M (4,0 M en dioxano, 0,89 ml) y la mezcla se agitd durante la noche,
permitiendo calentar lentamente a temperatura ambiente. Concentracién al vacio
proporciond ((S)-1-(2-((2S,3S)-3-amino-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 (19b) como una sal de HCI. EM (ESI) m/z 787,9
[M+H]. Esta sal cruda (19b) se combin6 en DCM (5 mL) con acido (S)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilbutanoico (A1) (0,11 g, 0,38 mmol) y
DIPEA (0,27 ml, 2 mmol). Se adicion6 HATU (0,14 g, 0,36 mmol). Después de 20
minutos, la reaccidn se inactivd con NaOH acuoso, la capa organica se separd, se seco
sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd al vacio. La mezcla resultante se redisolvi6 en
DCM vy se adicion6 HCI 4 M en dioxano (0,76 ml). Después de 3,5 horas, la mezcla se
concentr6 al vacio para proporcionar ((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-amino-4,4,4-trifluoro-
3,3-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 como una sal de HCI que se uso6 sin més purificacion.EM (ESI)
m/z 956,2 [M+H].
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3. Compuestos de ejemplo, sintesis y caracterizacion

EJEMPLO 1

FOF FOF F
OH OH
% H H O H + . % H O H
P10, Na"CNBH3
\O)Ll\i(N\;/k/N H)E\I\H/O\ \OJ\N N\;/'\,N H)i\j\n/o\
o} o}

12 1a
=
N
N ’>/F
F F
F
$6, PdCI,(PPhs),, FyF OH F
Pd(tBUzPPh)sz (@] H (0] H
KH,PO, \OJLN N\_/'\,N N NTO\
H o = H e}
FTF
x F
X I\
NN
N
1 T\o

Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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-
il)carbamato de metilo (1a). P10 (289,23 mg, 0,88 mmol) e 12 combinados (486 mg,

10 0,63 mmol) fueron agitados en una mezcla 3:1 de TF/AcOH (7,0 ML) a 55°C durante 1h.
La mezcla fue enfriada a temperatura ambiente y se adiciond cianoborohidruro de sodio
soportado sobre polimero (2,49mmol/g, 780,02 mg, 1,94 mmol) y la mezcla de reaccion
fue agitada a temperatura ambiente durante 2h, luego de esto a 28 °C durante la noche y a
35 °C durante 3h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd y se concentro

15  bajo presion reducida y el residuo fue purificado mediante cromatografia de columna
(45% a 75% EtOAc/Hexanos) hasta lograr 1a MS (ESI) m/z 1028,3 [M+H]".

Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
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metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (1)
En un vial, una solucion de 1a (28 mg, 0,027 mmol), S6 (10,4 Mg, 0,041 mmol), yoduro
de cobre (I) (0,52 mg, 0,002 mmol), trans-Diclorobis(trifenilfosfina) de paladio (II)
(99%, 0,87 mg, 0,004 mmol) en una mezcla de y MeCN : EtzN 3:1(1mL) fue
desgasificada y entonces calentada a 25 °C durante 25 min. y concentrada bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante HPLC vy liofilizado para dar 1. 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 = 2,5 Hz, 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), 6,82 (d, J = 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, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,61 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz,
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 = 9,9
Hz, 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 11,9 Hz, 1H),
3,67 (d, J =11,5 Hz, 2H), 3,54 (s, 4H), 3,47 (s, 3H), 2,92 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2,62 (m,
1H), 2,24 (s, 2H), 1,05 (d, J = 4,5 Hz, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

Ay
N/
\N F
F
FOF
H F
o) H O o)
\OJ\l\i(N\;/k/NN N\H/O\
H o =< H o)
=
S |\)N\
N“ N
N
To
EJEMPLO 2

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (2) Intermediarios: 13,
P1,y S7. MS (ESI) m/z 1102,2 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,53 (d, J
=0,8 Hz, 2H), 8,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,59 (t, J = 59,9 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 19,9, 8,1 Hz, 5H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 6,83
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(d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,81 (dd, 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 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 10,1 Hz,
3H), 3,69 (d, J = 0,8 Hz, 4H), 3,65 (s, 4H), 3,46 (d, J = 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, 3H), 1,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,14 (s, 4H),
1,10 (s, 4H), 0,86 (s, 12H).

FOF
OH
O H O H
\O)Li(NJ\/N \n’
o
F
X

N r\@
N

To

EJEMPLO 3

((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de 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), 7,69 (dd, 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, J = 8,0 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, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 6,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 - 4,76 (m, 2H), 4,47
(td, J = 13,6, 4,3 Hz, 2H), 4,37 (dd, J = 19.3, 11,6 Hz, 2H), 4,25 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,15
(s, 2H), 3,99 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 3,74 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,39 (s, 1H),
3,36 (s, 1H), 2,90 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,86 - 2,72 (m, 1H), 2,22 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 2,07
(d, J=8,6 Hz, 1H), 1,11 (s, 6H), 1,06 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).
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EJEMPLO 4

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(8-(3-metiloxetano-3-carbonil)-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 (4). Intermediarios:11, P41, y S64. MS (ESI) m/z 1053,33
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 8,21 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,90 — 7,69
(m, 2H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,4 Hz, 5H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,98
(d, 3 =9,2 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,06 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,41 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 4,22 — 4,02 (m, 4H), 3,91 (d, J = 13,2 Hz, 6H), 3,79 — 3,54 (m, 9H), 3,20 (d, J =
12,0 Hz, 2H), 2,92 (h, J =5,7, 4,9 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,08 — 1,80 (m, 6H),
1,69 (s, 3H), 0,87 (d, J = 20,1 Hz, 21H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (5) Intermediarios: 13, P13, y S3. MS
(ESI) m/z 1091,3 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,10 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,60 (dt, J = 5,5, 2,7 Hz, 2H), 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 (d, J = 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, 2H), 4,34 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,26 (d, J =
14,3 Hz, 2H), 4,11 - 3,94 (m, 4H), 3,87 (s, 1H), 3,84 (s, OH), 3,67 (s, 1H), 3,59 (s, 4H),
3,56 (s, 3H), 3,28 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 2,69 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
2,21 - 2,04 (m, 2H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,04 (s, 4H), 1,00 (s, 3H), 0,99 - 0,94 (m,
1H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 6

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (6) Intermediarios: 13, 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 = 2,4 Hz, 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), 7,12 (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, J = 2,4 Hz, 1H), 6,12 (it, J = 55,3, 4,0 Hz,
1H), 4,87 (dd, J = 8,3, 7,0 Hz, 2H), 4,71 (dd, J = 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), 4,13 - 3,97 (m, 4H), 3,85 (s, OH), 3,67 (s,
1H), 3,59 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 3,26 (s, 1H), 2,81 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 2,70
(d, J =9,4 Hz, 2H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 7

((5S,8S,9S,14S5)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (7). Intermediarios: 13,
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 Hz, 1H), 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, 1H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,12 (tt, J =
55,3, 4,0 Hz, 1H), 4,95 - 4,82 (m, 2H), 4,74 - 4,62 (m, 3H), 4,51 (td, J = 14,3, 4,0 Hz,
2H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,02 (d, J = 19,0 Hz, 4H), 3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67
(s, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
2,70 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 2,23 - 2,02 (m, 2H), 1,98 - 1,83 (m, 2H), 1,04 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 8

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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 (8).
Intermediarios: 13, P10, y S6. MS (ESI) m/z 1101,6 [M+H] *. TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,61 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 21,0, 8,1 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, 1H), 6,58 (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, 1H), 4,61 (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, 1H), 4,02 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,87 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,72 - 3,61 (m, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,55 (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, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,77 (s, 8H).
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EJEMPLO 9

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (9).
Intermediarios: 12, P34, y S6. MS (ESI) m/z 1101,6 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,48 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (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, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,49 (t, J = 8,9 Hz,
1H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 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, 8H), 2,82 (d, J = 8,5 Hz, 3H), 2,71 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,23 (s, 2H), 1,05 (d, J = 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-pirazol-3-il)-2,6-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(10). Intermediarios: 12, P10, y S8. MS (ESI) m/z 1143,6 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,26 - 8,19 (m, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,61 (dd, J=8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d,
J=8,1Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,30 - 5,97 (m, 1H), 4,51 (td, J = 14,2, 3,9 Hz, 3H), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,22
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 12,4 Hz, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,48 (d, J =
11,0 Hz, 1H), 2,89 - 2,61 (m, 5H), 1,08 (s, 4H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

EJEMPLO 11

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (12).
Intermediarios: 12, P34, y S3. MS (ESI) m/z 1121,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,9, 2,3
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 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), 6,73 (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, 1H), 4,26 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,18 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 17,9 Hz, 4H), 3,88 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,60 (d, J
= 2,9 Hz, 6H), 3,28 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,82 (d, J = 8,6 Hz, 3H), 2,75 - 2,62 (M, 1H),
2,54 (s, 3H), 2,22 - 2,06 (m, 2H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,06 (s, 6H), 1,04 (s, 3H),
0,93 (s, 3H).

EJEMPLO 12

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (12). Intermediarios: 13, P4,y
S4. MS (ESI) m/z 1087,8 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,33 (s, 1H),
8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,78 - 7,71 (m, 1H), 7,52 (t, J = 59,9
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 6,93
(d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,70 - 4,57 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz,
1H), 4,13 (d, J = 12,4 Hz, 3H), 3,97 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,65
(s, 3H), 2,90 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 11,1 Hz, 2H), 2,11 (d, J = 10,6 Hz, 1H),
1,39 - 1,23 (m, 2H), 1,15 (s, 4H), 1,11 (s, 4H), 0,86 (s, 11H).
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EJEMPLO 13

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (13). Intermediarios: 13, 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 = 2,7 Hz, 1H), 7,75 - 7,59 (m, 2H), 7,56 (dd,
J=174, 3,4 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 2H), 7,45 (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 (m, 3H), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,62
(dd, J = 22,7, 13,0 Hz, 2H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,12 (d, J = 12,2 Hz, 6H), 3,97 (d, J
= 13,1 Hz, 2H), 3,85 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 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, 4H), 0,86 (s, 12H).
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EJEMPLO 14

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-((S)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(14). Intermediarios: 12, P17, y S3. MS (ESI) m/z 1176,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,68 - 7,58 (m, 2H),
7,25 (dd, J = 13,9, 8,3 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,75 (dd, J = 17,1, 9,4 Hz, 2H),
6,59 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,97 (dq, J = 8,2, 3,8 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,71 (dd,
J=8,3,5,0Hz, 3H), 4,52 - 4,32 (m, 1H), 4,32 - 4,18 (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, 2H), 3,58 (d, J = 9,5 Hz, 8H), 3,27 (d, J =
13,9 Hz, 3H), 2,80 - 2,52 (m, 4H), 2,45 - 2,33 (m, 1H), 2,33 - 2,23 (m, 1H), 2,13 (d, J =
10,7 Hz, 2H), 2,03 - 1,92 (m, 2H), 1,07 (s, 4H), 1,05 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

O
L
=N

EJEMPLO 15

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-((R)-tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(15). Intermediarios: 12, P18, y S3. MS (ESI) m/z 1176,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,19 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 14,4, 8,2 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 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 = 8,3, 3,9 Hz, 1H), 4,69 (t, J = 6,7 Hz, 2H),
4,35 (d, = 9,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 14,5, 7,1 Hz, 3H), 3,97
(d, J = 4,7 Hz, 2H), 3,90 - 3,79 (m, 2H), 3,63 (s, 1H), 3,58 (d, J = 9,2 Hz, 6H), 2,81 (d, J
= 7,8 Hz, 2H), 2,68 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 2,49 - 2,33 (m, 1H), 2,33 - 2,21 (m, 1H), 2,10
(s, 1H), 1,94 (s, OH), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 16

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro
-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(16). Intermediarios: 12, P19, y S3. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H] *. 'TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,20 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,59 (d, J = 2,3 Hz,
2H), 7,25 (dd, J = 12,2, 8,1 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 8,0 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, 1H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,71 (dd, J =
8,3, 5,0 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,30 - 4,13 (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, 5H), 3,28 (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, 1H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,10 (s,
6H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).



EJEMPLO 17

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-

5  ((6-(8-(dimetilcarbamoil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-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
(17). Intermediarios: 12, P7,y S24. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,53 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,22 - 8,13 (m, 2H), 8,11 (s, 1H), 7,86 (dd, J =

10 9,3, 2,2 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,23 (dd, J = 8,2, 5,7 Hz, 4H), 7,17
(d, J =9,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,50 - 4,37 (m,
1H), 4,35 - 4,23 (m, 3H), 4,12 (t, J = 11,1 Hz, 2H), 4,00 - 3,87 (m, 3H), 3,66 (d, J = 10,3
Hz, 7H), 3,43 - 3,33 (m, 2H), 2,96 (s, 6H), 2,94 - 2,69 (m, 2H), 1,96 (t, J = 5,3 Hz, 2H),
1,78 (t,J = 6,9 Hz, 2H), 1,26 - 1,07 (m, 9H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 18

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(18). Intermediarios: 12, P7, y S25. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,44 (s, 1H), 8,13 - 8,05 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,68 (t, J = 8,5 Hz, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,31 - 7,22 (m, 2H), 7,20 - 7,05 (m, 5H), 6,96 - 6,84 (m, 1H), 6,72 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,75 - 4,65 (m, 5H), 4,60 (dd, J = 7,6, 6,2 Hz, 2H), 4,40 - 4,26 (m, 1H),
4,25 - 4,12 (m, 1H), 4,10 - 3,87 (m, 4H), 3,87 - 3,71 (m, 3H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 6H),
3,17 - 2,96 (m, 2H), 2,89 - 2,59 (m, 4H), 2,19 - 1,93 (m, 2H), 1,93 - 1,67 (m, 4H), 1,15 -
0,96 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

F
NG
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EJEMPLO 19

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)  carbamato de  metilo  (19).
Intermediarios: 12, P7, y S26. MS (ESI) m/z 1177,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,26 - 8,22 (m, 1H), 8,17 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,39 - 7,32 (m, 2H), 7,24 (t, J = 8,3
Hz, 4H), 7,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,80
(ddtd, J = 4,5, 2,0, 1,0, 0,5 Hz, 1H), 4,76 - 4,69 (m, 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 = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 10,5 Hz, 6H),
2,97 - 2,66 (M, 6H), 2,33 - 2,10 (M, 3H), 1,26 - 1,08 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

5 EJEMPLO 20

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-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)carbamato de metilo (20). Intermediarios: 12, P7, y
10  S27. MS (ESI) m/z 1086,3 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,54 (s, 1H),
8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,08 (d, J = 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 Hz, OH), 7,51 (s, OH), 7,40 - 7,33 (m,
2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,17 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,86 (s,
4H), 4,49 (s, 4H), 4,43 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,36 - 4,25 (m, 1H), 4,24 - 4,05 (m, 2H), 3,92
15  (d,J=13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 7,6 Hz, 7H), 2,99 - 2,70 (m, 4H), 1,23 - 1,06 (m, 9H),

1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 21

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(21). Intermediarios: 12, P10, y S2. MS (ESI) m/z 1143,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,5 Hz, 1H),
7,58 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d,
J=8,1Hz 2H), 7,02 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,71 - 6,61 (m, 2H),
6,12 (tt, J = 55,4, 4,0 Hz, 1H), 4,50 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,29 - 4,18 (m, 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 6H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,63 (s, 3H),
3,56 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,81 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,69 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).

EJEMPLO 22

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-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 (22). Intermediarios 11, P41, y S3. MS (ESI) m/z 1011,29
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) ) § 8,30 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,7 Hz, 5H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,77
(m, 2H), 4,35 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 13,4 Hz, 4H), 3,93 (s, 6H), 3,67 (d, J =
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6,4 Hz, 8H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,00 — 2,77 (m, 5H), 2,31 — 2,20 (m, 2H), 2,14 —
2,04 (m, 2H), 0,87 (d, J = 20,7 Hz, 21H).

EJEMPLO 23

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (23). Intermediarios: 13,
P4,y S7. MS (ESI) m/z 1102,5 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,53 (s,
2H), 8,20 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 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, 2H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,94 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,03 - 4,92 (m, 2H), 4,83 - 4,76 (m, 2H), 4,44 (d, J
= 10,0 Hz, 1H), 4,16 - 4,05 (m, 2H), 3,97 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,85 - 3,71 (m, 1H), 3,69
(s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,54 - 3,39 (m, 2H), 2,96 - 2,72 (m, 3H), 2,27 - 2,13 (m, 2H), 2,04 -
1,91 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,86 (s, 9H).
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EJEMPLO 24

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(24). Intermediarios: 12, P16, y S29. MS (ESI) m/z 1104,3 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,87 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,52 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,98
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,41 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,12 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,99 - 4,90 (m,
2H), 4,64 - 4,55 (m, 1H), 4,44 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,24 - 4,10
(m, 2H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,85 - 3,72 (m, 3H), 3,69
(s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,96 - 2,74 (m, 4H), 2,33 (s, 2H), 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-pirazol-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)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 (25). Intermediarios: 12, P10, y S29. MS (ESI) m/z 1156,4 [M+H] *. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) & 8,52 (s, 2H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,81 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,22 (tt, J = 55,5, 4,0 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,01 -
4,90 (m, 2H), 4,72 (s, 1H), 4,60 (td, J = 14,1, 3,7 Hz, 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 (m, 2H), 3,98 - 3,86 (m, 2H), 3,81 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 3,76 - 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,00 - 2,71 (m, 4H), 2,34 (s,
2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).

H O = H
FIF
< F
X /l
SNTNT
WOny,
EJEMPLO 26

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(3-0xa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-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)carbamato de metilo (26).
Intermediarios: 12, P4, y S28. MS (ESI) m/z 1115,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,17 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,8 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23 (d,
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J=17,9 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 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, 2H), 4,34 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,08 - 4,00 (m, 4H), 3,94 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H),
3,64 (s, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,58 - 3,54 (m, 4H), 3,42 (d, J = 14,4 Hz, 3H), 2,85 - 2,62 (m,
4H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).
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o
EJEMPLO 27

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-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). Intermediarios: 12, 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, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 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, 1H), 6,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (s,
1H), 4,92 - 4,78 (m, 2H), 4,61 (s, 1H), 4,55 - 4,44 (m, 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 (m, 2H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 -
3,61 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 2,89 - 2,75 (m, 3H), 2,73 - 2,61 (m, 1H), 2,43
(ddd, J = 13,1, 8,5, 4,9 Hz, 1H), 2,23 (s, 2H), 1,27 - 1,18 (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-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (28).
Intermediarios: 12, P21, y S6. MS (ESI) m/z 1095,8 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,16 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 3H),
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 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,67 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,89 - 4,83 (m, 1H), 4,84 - 4,78 (m, 1H), 4,65 - 4,54 (m, 1H),
4,54 - 4,44 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 4,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,12
- 4,00 (m, 1H), 3,88 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,73 - 3,60 (m, 2H),
3,60 - 3,53 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 2,87 - 2,76 (m, 2H), 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-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (29).
Intermediarios: 12, P6, y S6. MS (ESI) m/z 1105,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,11 (d, = 9,3 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,69 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,45 (d,
J=8,1Hz 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 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 Hz, 1H), 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 (m, 1H), 4,70 (dd, J = 8,5, 4,6 Hz, 1H),
4,66 - 4,53 (m, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,40 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,24 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,21
-4,12 (m, 1H), 4,01 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,88 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,82 - 3,69 (m, 2H),
3,68 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 2,96 - 2,66 (m, 4H), 2,33 (s, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,02 (s, 3H), 0,83 (s, 3H).

7
=\
P4

J\N/ﬁ
SNy

EJEMPLO 30

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)bencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(30). Intermediarios: 12, P21, y S29. MS (ESI) m/z 1096,7 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,51 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65
(d, J=2,4Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 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 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,93 (dt, J = 20,6,
7.3 Hz, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,65 - 4,55 (m, 1H), 4,51 (s, 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 (m, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,66 (d, J = 3,8 Hz,
1H), 3,59 (s, 3H), 2,94 - 2,67 (M, 4H), 2,41 - 2,30 (m, 2H), 2,05 - 1,99 (m, 1H), 1,93 (s,
1H), 1,15 - 1,04 (m, 10H), 1,01 (s, 3H), 0,81 (s, 3H).

EJEMPLO 31

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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)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
(31). Intermediarios: 12, P13, y S29. MS (ESI) m/z 1132,3 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 5 8,51 (s, 2H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,38
- 7,27 (m, 4H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,8 Hz,
1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,93 (dt, J = 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, 1H), 4,46 - 4,39 (m, 1H), 4,36 - 4,24 (m,
1H), 4,18 - 4,07 (m, 2H), 3,93 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,80 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 3,76 - 3,67 (m, 5H), 3,66 (s, 2H), 2,96 - 2,70 (m, 4H), 2,33 (s, 2H), 1,22 - 1,04 (m,
12H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 32

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)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 (32). Intermediarios: 12, 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 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,52
(t, J =59,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,34 (d, 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 = 2,7 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,18
(s, 1H), 4,93 (dt, J = 20,5, 7,3 Hz, 2H), 4,71 (s, 1H), 4,60 (dq, J = 11,6, 6,2, 5,6 Hz, 2H),
4,51 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 - 4,05 (m, 2H), 3,94
(d, J=13,5Hz, 1H), 3,90 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,80 (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, 4H), 2,44 - 2,24 (m, 2H), 1,16 (s, 3H),
1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

« N~<I
F N
FF
jj)\ H O,H o H
~0 N N . N.N N\n,O\
H O = H (@]
F LF



10

15

20

25

190

EJEMPLO 33

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)bencil)-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 (33). Intermediarios: 12,
P21,y S7. MS (ESI) m/z 1142,4 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,52 (s,
2H), 8,10 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 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 (d, J = 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, 1H), 4,96 (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 Hz, 1H), 4,20 - 4,06 (m, 2H), 3,97 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,77 - 3,71 (m, 1H), 3,67 (s, 4H), 3,59 (s, 3H),
3,45 (d, J = 14,6 Hz, 2H), 2,93 - 2,86 (m, 2H), 2,85 - 2,67 (m, 1H), 2,31 - 2,15 (m, 2H),
2,06 - 1,93 (m, 2H), 1,15 - 1,03 (m, 10H), 1,01 (s, 3H), 0,82 (s, 3H).

N
F N
FOF
9 H o[ o H
~o N N\:/K/NN N\H/O\
H O = H 0
FIF
3

EJEMPLO 34

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (34). Intermediarios: 12, 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 (m, 3H), 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 (d, J = 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, 1H), 6,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,92 - 4,82
(m, 2H), 4,74 - 4,66 (m, 2H), 4,34 - 4,21 (m, 3H), 4,18 - 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 = 13,3 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,60 -
3,53 (m, 4H), 3,51 (s, 3H), 3,28 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,86 - 2,76 (m, 2H), 2,76 - 2,56 (m,
2H), 2,17 - 2,08 (m, 2H), 2,03 - 1,92 (m, 2H), 1,07 - 0,89 (m, 13H), 0,72 (s, 3H).

A

/N
=N

EJEMPLO 35

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (35).
Intermediarios: 12, P13, y S2. MS (ESI) m/z 1119,5 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,27 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 9,0,
2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41 - 7,26 (m, 4H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,13
(d, J=9,8 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 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, 1H), 4,35 - 4,25 (m, 1H), 4,22 - 4,06 (m,
7H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 (dt, J = 14,9, 3,0 Hz, 2H), 3,73 - 3,67 (m, 4H), 3,66
(s, 3H), 3,63 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,94 - 2,72 (m, 4H), 1,21 - 0,99 (m, 16H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(36). Intermediarios: 12, P10, y S7. MS (ESI) m/z 1170,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,53 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,37 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,1 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, 1H), 6,22 (tt, J = 55,3, 4,0 Hz, 1H), 5,02 -
4,93 (m, 2H), 4,83 - 4,78 (m, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,60 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,44 (d, J
=10,0 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,22 - 4,03 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,72 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,51 - 3,40 (m, 2H), 2,96 - 2,81 (m, 3H), 2,81 -
2,72 (m, 1H), 2,27 - 2,12 (m, 2H), 2,04 - 1,94 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 37

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (37).
Intermediarios: 12, P13, y S7. MS (ESI) m/z 1146,9 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,43 (s, 2H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,25 (d, J =
8,0 Hz, 4H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,93 - 4,82 (m, 2H), 4,75 - 4,57 (m, 4H), 4,45 - 4,28 (m,
1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,14 - 3,97 (m, 4H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 - 3,61
(m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,42 - 3,32 (m, 2H), 2,86 - 2,63 (m, 4H), 2,17 - 2,05
(m, 2H), 1,94 - 1,82 (m, 2H), 1,12 - 1,06 (m, 3H), 1,06 - 0,95 (m, 10H), 0,93 (s, 3H).



10

15

194

EJEMPLO 38

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(6-(oxetan-3-il)-3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptan-
3-il)piridin-3-il)bencil)-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-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 (m, 1H), 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 (d, J = 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), 4,04 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,89 - 3,80 (m,
3H), 3,77 (t, J = 6,3 Hz, 4H), 3,61 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 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, 2H), 1,24 - 1,13 (m, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,06
(s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).
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EJEMPLO 39

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-2,6-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(39). Intermediarios: 12, 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), 7,61 (d, J = 2,4
Hz, 2H), 7,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,29 - 7,19 (m, 5H), 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, 1H), 4,89 - 4,83 (m, 1H), 4,65 - 4,56 (m,
1H), 4,54 - 4,43 (m, 2H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 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), 3,70 (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, 4H), 2,23 (s, 2H), 1,10 - 0,95 (m, 13H),
0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 40

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (40).
Intermediarios: 12, P13, y S4. MS (ESI) m/z 1131,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,23 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,8, 2,3
Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,4, 3,3 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, 1H), 4,93 - 4,83 (m, 2H), 4,51 (dd, J = 8,2,
4,0 Hz, 2H), 4,34 (s, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 1H), 4,12 - 3,94 (m, 4H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,65 - 3,60 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,85 - 2,62 (m, 4H), 2,01 (d, J=11,0
Hz, 1H), 1,18 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,10 - 0,94 (m, 13H), 0,92 (s, 3H).
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EJEMPLO 41

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(41). Intermediarios: 12, P10, y S4. MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,24 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,69 - 7,60 (m, 2H),
7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,69 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,13 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,42 (m, 4H),
4,35 (s, 1H), 4,27 - 4,18 (m, 1H), 4,16 - 3,95 (m, 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, 3H), 2,72 - 2,58 (m, 1H), 2,02 (d, J = 11,0
Hz, 1H), 1,19 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
F
/N

EJEMPLO 42

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(42). Intermediarios: 12, P4,y S52. MS (ESI) m/z 1143,8 [M+H] *. 'TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,57 (s, 2H), 8,19 (d, J = 9,4 Hz, OH), 8,11 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,70 - 7,51
(m, 4H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 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 - 4,41 (m, 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), 3,73 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,67 (s, 3H),
2,94 - 2,83 (m, 3H), 2,83 - 2,70 (m, 1H), 2,09 (t, J = 11,9 Hz, 1H), 1,18 - 1,13 (m, 6H),
1,12 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

EJEMPLO 43

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-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)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). Intermediarios: 12, P10, y S6. MS (ESI) m/z 1155,5 [M+H] *. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,25 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 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 Hz, 1H), 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 (m, 1H), 4,74 - 4,67 (m, 1H), 4,65 - 4,53
(m, 2H), 4,50 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,13 (d, J =
13,4 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,83 - 3,72 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H),
2,94 - 2,72 (m, 2H), 2,33 (s, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).



10

15

199

EJEMPLO 44

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(44). Intermediarios: 12, P4, y S2. MS (ESI) m/z 1130,0 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,58 (dd, J=9,2, 2,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23 (d,
J =78 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 - 7,00 (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, 1H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,13 - 3,94 (m, 5H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 - 3,63 (m, 3H), 3,60 (s,
3H), 3,57 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,88 - 2,73 (m, 3H), 2,73 - 2,64 (m, 1H),
1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 45

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-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)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
(45). Intermediarios: 12, 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, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H),
7,30 - 7,19 (m, 4H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,08 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 2,4 Hz, 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), 4,56 - 4,44 (m, 2H), 4,42 (s, 1H), 4,35 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,08 - 3,98 (m, 2H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,73 - 3,61 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,85 - 2,72 (m, 2H), 2,72 - 2,62 (m, 1H),
2,24 (s, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,06 - 0,94 (m, 10H), 0,93 (s, 3H).
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((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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)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 metilo
(46). Intermediarios: 12, P10, y S3. MS (ESI) m/z 1169,4 [M+H] *. 'TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 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, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
6,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,22 (it, J = 55,5, 4,2 Hz, 1H), 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 Hz, 2H), 4,44 (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 - 4,10 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,77 - 3,71 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,37 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,96 - 2,69 (m,
4H), 2,29 - 2,16 (M, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 47

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(47). Intermediarios: 12, P4,y S31. MS (ESI) m/z 1206,3 [M+H] *. 'TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,23 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,16 - 8,10 (m, 2H), 8,09 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,77 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,54 (t, J = 59,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,43
(m, 4H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 - 7,13 (m, 1H), 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 (dd, J = 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 = 9,9 Hz, 1H), 4,27 - 4,11 (m, 4H), 3,95 (d, J
= 13,2 Hz, 1H), 3,84 - 3,74 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 2,99 - 2,83 (m, 3H), 2,83
- 2,74 (m, 1H), 2,30 - 2,19 (m, 2H), 2,17 - 2,06 (m, 2H), 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-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)-8-metil-8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
i0 (48). Intermediarios: 12, P4, y S54 y S55. MS (ESI) m/z 1169,4 [M+H] *. 'H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,21 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 1H), 7,44 (t, J = 60,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23
(d, J=7,9Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,07 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,8 Hz,
1H), 6,73 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,55 - 5,45 (m, 1H), 5,00 - 4,83
(m, 4H), 4,35 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 4,12 - 3,94 (m,
4H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 - 3,62 (m, 2H), 3,59 (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, 3H), 2,88 - 2,73 (m, 3H), 2,73 - 2,63 (m,
1H), 2,49 - 2,38 (m, 1,5H), 2,28 (d, J = 11,3 Hz, 0,5H), 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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EJEMPLO 49

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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)-3,8-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 de metilo (49). Intermediarios: 12,
P4,y S32. MS (ESI) m/z 1323,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,20 (d, J
= 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 4H),
7,20 - 7,11 (m, 1H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,00 - 4,91 (m,
4H), 4,83 - 4,68 (m, 4H), 4,54 - 4,39 (m, 3H), 4,33 - 4,27 (m, 1H), 4,21 - 4,04 (m, 6H),
3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,51 - 3,39 (m, 5H), 3,00 - 2,72 (m,
4H), 2,37 - 2,11 (m, 4H), 2,03 - 1,84 (m, 4H), 1,16 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 50

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(50). Intermediarios: 12, P4, y S33. MS (ESI) m/z 1156,5 [M+H] *. 'TH NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,34 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,16 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10
(d, J=2,7 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,4 Hz, 1H), 7,45 (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 = 2,8 Hz, 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 = 9,9 Hz, 1H), 4,23 - 4,10 (m, 4H), 3,95
(d, J=12,9 Hz, 1H), 3,78 - 3,72 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,46 (d, J = 14,0 Hz,
3H), 2,96 - 2,71 (m, 4H), 2,27 - 2,20 (m, 1H), 2,14 - 2,02 (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,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(51). Intermediarios: 12, P4, y S8. MS (ESI) m/z 1129,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,24 - 8,15 (m, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,61 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,89 - 6,79 (m, 2H), 4,60 - 4,44 (m, 1H), 4,34
(s, 1H), 4,25 - 4,18 (m, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 (t, J =
12,6 Hz, 1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,54 - 3,35 (m, 2H), 2,85 -
2,74 (m, 4H), 2,73 - 2,64 (m, 1H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (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-(difluorometil)-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 de 51 (17 mg, 0,02 mmol) en CH3CN (1 mL) se adiciono
acido 3-cloroperoxibenzoico (77%, 3,9 Mg, 0,02 mmol), la mezcla fue agitada durante 5
min y luego de eso purificada mediante HPLC hasta lograr 52. MS (ESI) m/z 1146,1
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,38 - 8,23 (m, 1H), 8,17 - 8,06 (m, 2H),
7,99 - 7,88 (m, OH), 7,73 - 7,65 (m, 1H), 7,59 - 7,40 (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, 1H), 6,98 - 6,91 (m, 2H), 6,77 (d, J = 10,1
Hz, 1H), 4,59 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 4,41 (dd, J = 21.3, 12,0 Hz, 2H), 4,28 (dd, J = 17,0,
11,1 Hz, 2H), 4,14 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 4,10 - 3,87 (m, 6H), 3,67 (d, J = 10,5 Hz, 8H),
3,26 - 3,12 (m, 1H), 3,00 - 2,73 (m, 4H), 2,02 (s, 2H), 1,24 - 1,10 (m, 10H), 1,02 (s, 3H).

EJEMPLO 53

((5S,85,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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 (53). Intermediarios: 13, P28, y S3. MS (ESI) m/z 1062,4
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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, 2H), 7,70 (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, J = 8,0 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, 2H), 4,82 — 4,76 (m, 4H), 4,40 (dd, J =
33,8, 12,0 Hz, 3H), 4,16 (d, J = 12,1 Hz, 4H), 4,00 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,79 — 3,60 (m,
9H), 3,37 (d, J = 14,0 Hz, 3H), 2,95 — 2,77 (m, 4H), 2,22 (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,39)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-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)-1-(oxetan-3-il)piperazina (54). El
compuesto de titulo 54 fue preparado de acuerdo con el método presentado para la
sintesis del compuesto 52 pero en cambio utilizando 112. MS (ESI) m/z 1145,9 [M+H] *.
'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,31 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,19 - 8,05 (m, 2H), 7,77 -
7,59 (m, 2H), 7,59 - 7,51 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 - 7,30 (m, 3H), 7,22 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,01 - 6,88 (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, 2H), 4,47 (dd, J = 25,9, 10,4 Hz, 3H), 4,37
- 4,24 (m, 1H), 4,14 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,87 - 3,57 (m, 14H),
2,98 - 2,67 (m, 4H), 1,25 - 1,06 (m, 10H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 55

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-8-(4-((6-((S)-hexahidropirazina[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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(55). Intermediarios: 12, P4,y S9. MS (ESI) m/z 1129,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,21 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 8,9,
2,3 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 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), 4,60 - 4,44 (m, 1H), 4,34 (s, 1H), 4,21 (s,
1H), 4,14 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 3,67 - 3,62
(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,54 - 3,35 (m, 2H), 2,88 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2,66
(m, 1H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 56

((5S,8S,95,14S)-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-11-(4-
(piridin-2-il)bencil)-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (56). Intermediarios: 12, P30, y S3. MS
(ESI) m/z 1081,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,75 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
8,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,36 - 8,25 (m, 1H), 8,20 (d, J = 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 Hz, 1H), 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, J = 9,9 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 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,2, 5,0 Hz, 2H),
4,44 - 4,30 (m, 3H), 4,24 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,08 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,99
(d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,7 Hz, 2H),
2,98 - 2,72 (m, 3H), 2,27 - 2,16 (m, 2H), 2,12 - 2,03 (m, 2H), 1,12 (s, 3H), 1,10 (s, 3H),
1,04 (s, 3H), 0,84 (s, 3H). **F NMR (377 MHz, Metanol-d4) § -77,36, -77,68, -77,89.

o)

3

/N
=N

EJEMPLO 57

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][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). Intermediarios: 12, P27, y S3.  MS (ESI) m/z 1161,4 [M+H] *. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) & 8,29 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
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8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,42 - 7,31 (m, 4H), 7,22 (d, J = 8,1 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, 1H), 6,48 (s, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,85 (s, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz, 2H), 4,47 - 4,39 (m, 1H), 4,35 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 4,33 - 4,26 (m, 1H), 4,22 - 4,07 (m, 9H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H),
3,67 (s, 3H), 3,44 - 3,35 (m, 2H), 2,96 - 2,71 (M, 4H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 2,08 (d, J =
8,6 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H). °F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) & -77,40, -77,74, -77,92, -115,37.

EJEMPLO 58

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)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 (58)
(GS-PI1). Intermediarios: 12, P4, y S3. MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 5 8,29 (dd, J = 2,3, 0,7 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J =
2,7Hz, 1H), 7,72 - 7,68 (m, 1H), 7,54 (d, J = 59,9 Hz, 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), 7,15 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,99 - 4,92 (m, 2H), 4,84 -
4,77 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,40 - 4,26 (m, 3H), 4,22 - 4,09 (m, 4H), 3,94 (d,
J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 - 3,70 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz,
2H), 2,95 - 2,70 (m, 4H), 2,30 - 2,15 (m, 2H), 2,15 - 2,03 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s,
3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -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,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(59). Intermediarios: 12, P7,y S34. MS (ESI) m/z 1141,6 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,54 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,37 - 8,24 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,79 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,51 (t, = 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, 1H), 6,82 (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, J = 6,3 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 - 4,07 (m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,68 - 3,61 (m, 4H), 3,00 (dt, J = 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, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). 1°F NMR
(377 MHz, Metanol-d4) $ -77,39, -77,71, -77,96, -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,01.
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EJEMPLO 60

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(60). Intermediarios: 12, P7, y S4. MS (ESI) m/z 1141,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,37 - 8,29 (m, 1H), 8,17 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
8,13 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 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, J = 10,1 Hz, 1H), 6,84 - 6,76 (m, 2H), 5,08
- 4,93 (m, 2H), 4,65 - 4,56 (m, 2H), 4,50 - 4,41 (m, 1H), 4,39 - 4,27 (m, 1H), 4,21 - 4,03
(m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,78 - 3,68 (m, 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 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). *F NMR
(377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,39, -77,72, -77,93, -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,02
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EJEMPLO 61

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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
(61). Intermediarios: 12, 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 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,13 (s,
1H), 7,51 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 8,1 Hz, 4H), 7,18 (d,
J =99 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,00 - 4,92 (m, 2H), 4,84 - 4,77 (m, 2H), 4,44
(d, J=9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,21 - 4,07 (m, 3H), 3,79 - 3,70 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,52 - 3,41 (m, 2H), 2,96 - 2,66 (m, 4H), 2,21 (d, J = 11,2 Hz,
2H), 1,99 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). '°F
NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -77,39, -77,72, -77,86, -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,03.
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EJEMPLO 62

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-(1,5-dimetil-7-(oxetan-3-il)-9-ox0-3,7-diazabiciclo[3.3.1]Jnonan-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) Intermediarios: 12, P7,y S37. MS (ESI) m/z 1229,3 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,54 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,98 - 7,88 (m, 1H), 7,58 (t, J = 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, 1H), 6,80 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,83 -
4,75 (m, 1H), 4,65 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 4,54 (t, J = 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), 4,02 (d, 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 = 2,1 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, 2H), 1,17 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
4H), 1,07 (s, 5H), 1,03 (s, 3H). 1°F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -77,38 , -77,71 (d, J
=5,6 Hz), -77,97 , -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,02 .
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EJEMPLO 63

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (63). Intermediarios: 12, 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, 1H), 8,06 (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 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,33 (d,
J=7,8Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 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 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 2H),
4,45 - 4,31 (m, 3H), 4,25 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,86
(d, J =13,0 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,37 (d, J = 13,9
Hz, 2H), 2,95 - 2,67 (m, 4H), 2,30 - 2,19 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,12 (s, 3H),
1,09 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,85 (s, 3H). °F NMR (376 MHz, Metanol-d4) § -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-difluoropiridin-3-il)-2,6-difluorobencil)-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-il)carbamato de metilo (64). Intermediarios: 18, y 3-difluoro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina. MS (ESI) m/z 1086,21 [M+H] *.
'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,28 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 8,24 — 8,06 (m, 2H), 7,79
(9, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42 — 7,14 (m, 7H), 6,99 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,80 — 4,65 (m, 3H),
4,25 — 3,84 (m, 10H), 3,77 — 3,58 (m, 9H), 3,19 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 3,02 — 2,75 (m,
6H), 2,31 — 1,76 (m, 4H), 0,87 (d, J = 27,6 Hz, 20H).
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EJEMPLO 65

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(65). Intermediarios: 12, 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 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,78 (d, J
= 9,5 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 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 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,79 (t,
J=7,8Hz, 2H), 4,50 - 4,24 (m, 5H), 4,19 - 4,05 (m, 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 - 2,72 (m, 4H), 2,76 (s, 2H), 2,13 - 1,92
(m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). °F NMR (376 MHz,
Metanol-d4) 6 -77,36 , -77,70 , -77,78 , -96,88 (d, J = 59,8 Hz), -115,01.
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EJEMPLO 66

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(7-(piridin-2-il)-3,7-
diazabiciclo[3.3.1]nonan-3-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 de metilo
(66). Intermediarios: 12, P7, y S40. MS (ESI) m/z 1190,7 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,52 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,17 - 8,09 (m, 2H), 7,98 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,81 (ddd,J=9,1, 7,0, 1,8 Hz, 1H), 7,76 (ddd, J = 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 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,26 - 7,18 (m, 5H), 7,13
(d, J=9,9 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,79 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 13,3
Hz, 2H), 4,46 - 4,38 (m, 1H), 4,24 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 4,20 - 4,05 (m, 2H), 3,93 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 5H), 3,66 (s, 3H), 3,58 - 3,46 (m, 2H), 3,38 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 2,96 - 2,71 (m, 4H), 2,35 (s, 2H), 2,14 (t, J = 3,2 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H),
1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). °F 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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EJEMPLO 67

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(7-acetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1]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)carbamato de metilo (67).
Intermediarios: 12, P7, y S39. MS (ESI) m/z 1155,9 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,44 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,99 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,75 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,20 -
7,03 (m, 5H), 6,72 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 4,38 - 4,29 (m, 3H),
4,24 - 417 (m, 1H), 4,04 (dt, J = 29,4, 13,9 Hz, 5H), 3,83 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,66 -
3,61 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,44 - 3,26 (m, 4H), 2,87 - 2,62 (m, 6H), 2,11 (s,
3H), 1,95 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H). °F
NMR (377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,38 , -77,70 , -77,88 (pico TFA), -96,88 (d, J = 59,8
Hz), -115,02 .
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EJEMPLO 68

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(8-0xa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-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)carbamato de metilo (68).
Intermediarios: 12, P7, y S43. MS (ESI) m/z 1100,8[M+H] **H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,44 (s, 1H), 8,11 — 8,04 (m, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
7,41 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 5H), 6,94 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,47 — 4,38 (m, 2H), 4,37 — 4,30 (m, 1H), 4,24 — 4,18 (m, 1H), 4,12 — 3,96
(m, 2H), 3,84 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,66 — 3,61 (m, 1H), 3,59
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,18 — 3,12 (m, 2H), 2,86 — 2,63 (m, 5H), 1,97 — 1,85 (m, 2H), 1,81
— 1,73 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H). °F NMR (377
MHz, Metanol-d4) & -77,38 , -77,70 , -77,94 , -96,88 (d, J = 59,7 Hz), -115,02 .
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EJEMPLO 69

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4-(7-metil-6-0x0-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-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 (69). Intermediarios: 12, P7, y S5. MS (ESI) m/z 1137,9 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,44 (s, 1H), 8,09 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,32 - 7,25
(m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,3, 3,3 Hz, 4H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,39 - 4,30 (m, 1H), 4,30 - 4,17 (m, 1H), 4,11 - 3,97 (m, 2H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,82 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 2,78 - 2,61 (m, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H). 1°F NMR
(377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,39 , -77,70 , -77,82 , -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,00 .
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EJEMPLO 70

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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)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 (70). Intermediarios: 12, 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 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,50 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,22 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,91 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 4,30 (s, 1H),
4,18 - 4,01 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,76 - 3,70 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,21 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,95 - 2,70 (m, 4H), 2,12 - 1,99 (m, 2H),
1,86 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,17 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). 1°F NMR
(377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,40 (d, J = 5,6 Hz), -77,71, -77,90 , -96,88 (d, J = 59,7 Hz),
-115,01 .
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EJEMPLO 71

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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 (71). Intermediarios: 12, P7, y S3. MS (ESI) m/z 1155,6 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,45 (s, 1H), 8,24 - 8,18 (m, 1H), 8,08 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,03 (d, J
= 0,7 Hz, 1H), 7,65 - 7,52 (m, 3H), 7,50 - 7,43 (m, 1H), 7,41 (d, J = 59,7 Hz, 1H), 7,23
(d, J=7,9Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 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 Hz, 2H), 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, 2H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,11 - 3,97
(m, 5H), 3,83 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,66 - 3,61 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,28
(d, J =13,9 Hz, 2H), 2,85 - 2,63 (m, 4H), 2,19 - 2,09 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 1,08
(s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H). °F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -
77,40 ,-77,72,-96,87 (d, J = 59,7 Hz), -115,02.
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EJEMPLO 72

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 de metilo (72). Intermediarios: 13,
P4, y S38. MS (ESI) m/z 1123,8 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,24 -
8,14 (m, 2H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 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 = 8,0 Hz, 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 (d, J = 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, 2H), 3,96 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,77 -
3,72 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,27 (dd, J = 12,1, 2,5 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H),
2,97 - 2,71 (m, 4H), 2,13 - 2,04 (m, 2H), 1,90 - 1,81 (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-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (73). Intermediarios: 13, P4,
y S3. MS (ESI) m/z 1102,2 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,29 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,17 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 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, 2H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,91 - 6,84 (m, 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, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,40 - 4,29 (m, 2H), 4,19
- 4,04 (m, 4H), 3,97 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,81 - 3,72 (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, 4H), 2,32 - 2,18 (m, 2H), 2,13 - 1,99 (m,
2H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 0,86 (s, 9H). 1°F NMR (377 MHz, Metanol-d4) § -77,35 ,
-78,05 (pico TFA), -96,93 (dd, J = 59,7, 14,5 Hz), -114,79 .
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((5S,8S,95,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (74). Intermediarios: 12,
P26, y S3. MS (ESI) m/z 1133,4 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,71 (d, J
=5,2 Hz, 1H), 8,35 - 8,27 (m, 1H), 8,19 - 8,11 (m, 2H), 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 (m, 1H), 7,63 - 7,57 (m, 1H), 7,33 (d, J =
7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,87 (dd, J = 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 - 4,51 (m, 1H), 4,45 - 4,41 (m, 1H), 4,39 -
4,24 (m, 5H), 4,20 - 4,11 (m, 4H), 4,05 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 3,82 - 3,73 (m, 2H), 3,69 (s,
3H), 3,63 (s, 3H), 3,44 - 3,36 (m, 2H), 2,92 (t, J = 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, 2H), 1,14 (s, 6H), 1,12 (s, 3H), 1,00 (s, 3H).
F NMR (377 MHz, Metanol-d4) § -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-tiadiazol-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
(75). Intermediarios: 12, P3, y S3. MS (ESI) m/z 1163,9 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,32 - 8,26 (m, 1H), 8,12 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz,
1H), 7,51 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 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 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,79 (s, 1H), 4,43 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 4,28 (d, J = 10,0 Hz,
1H), 4,17 (s, 5H), 3,97 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,67
(s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,02 - 2,84 (m, 3H), 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, J = 8,6 Hz, 2H), 1,35 - 1,30 (m, 2H), 1,27
(d, J=16,2 Hz, OH), 1,20 - 1,13 (m, 9H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). **F NMR (376 MHz,
Metanol-d4) 6 -77,31, -77,67 , -77,82 , -113,25 .

N
S
S
F
rEF
F
0 H OH O n
\O)LirN\/'\/NN)‘:LN\H/O\
H o = H o)
N
X ~
N” r\@
N
To
EJEMPLO 76

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-tiadiazol-2-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (76). Intermediarios: 13, P3,y
S3. MS (ESI) m/z 1110,1 [M+H] *. *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 = 8,7, 2,3 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, 2H), 6,86 (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, 1H), 4,43 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,35 (d, J =
13,9 Hz, 2H), 4,15 (s, 5H), 3,99 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,69 (s, 4H), 3,65 (s,
3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 3,34 (s, 1H), 3,00 - 2,75 (m, 2H), 2,51 (dg, J = 8,5, 4,9,
4,3 Hz, 1H), 2,27 - 2,18 (m, 2H), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,36 - 1,30 (m, 2H), 1,19 -
1,13 (m, 6H), 1,12 (s, 3H), 0,85 (s, 10H). °F NMR (376 MHz, Metanol-d4) & -77,28 , -
77,92 ,-113,11
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((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (77). Intermediarios: 13, P1, y
S3. MS (ESI) m/z 1102,0 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 5 8,30 (d, J = 2,1
Hz, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (s, OH), 7,39
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 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 Hz, 1H), 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, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,69 (s, 4H),
3,65 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 3H), 2,90 (d, J = 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 Hz, 8H), 0,86 (s, 12H). °F NMR (376
MHz, Metanol-d4) 6 -77,36 , -77,93 , -94,99 (d, J = 60,0 Hz), -115,00
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((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (78). Intermediarios: 12, 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 - 7,85 (m, 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 (d, J = 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, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,42 (dd, J =
25,4, 11,7 Hz, 2H), 4,33 - 4,27 (m, 1H), 4,22 - 4,10 (m, 4H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz, 1H),
3,73 (s, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,35 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 2,97 - 2,86 (m, 3H),
2,84 - 2,75 (m, 1H), 2,56 (s, 4H), 2,25 - 2,16 (m, 2H), 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, 4H), 1,03 (s, 3H). °F NMR (376 MHz,
Metanol-d4) 6 -77,35, -77,68 , -114,72 .
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-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
(79). Intermediarios: 12, P1, y S3. MS (ESI) m/z 1156,0 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,32 - 8,28 (m, 1H), 8,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,13 (s, OH), 8,00 (d, J = 1,3
Hz, 1H), 7,73 (s, OH), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,43 (s, OH), 7,39 (d, J
=8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 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, OH), 4,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 - 4,78
(m, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,44 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,39 - 4,28 (m, 3H), 4,13 (d, J = 15,7 Hz,
4H), 3,94 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,97
- 2,72 (m, 6H), 2,27 - 2,19 (m, 2H), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,3 Hz, 4H),
1,16 (d, J = 8,4 Hz, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). **F NMR (376 MHz, Metanol-d4) & -
74,51 ,-76,39, -77,39 , -77,71, -77,89 , -94,98 (d, J = 60,0 Hz), -97,37 (d, J = 59,1 Hz),
-115,13
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-16-
fluoro-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 (80). Intermediarios: 16,
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 = 9,4 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,88 - 7,73 (m,
OH), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,65 (s, OH), 7,51 (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, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (dd, J =
8,1, 7,0 Hz, 2H), 4,84 - 4,77 (m, 2H), 4,47 - 4,41 (m, 1H), 4,36 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 4,22
(d, J =9,2 Hz, 1H), 4,18 - 4,03 (m, 5H), 4,00 (s, 1H), 3,98 - 3,91 (m, 2H), 3,71 (s, OH),
3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,37 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 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, J = 0,7 Hz, OH), 2,79 (d, J = 9,6 Hz, 2H),
2,28 - 2,19 (m, 2H), 2,11 - 2,02 (m, 2H), 1,29 (t, J = 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, 6H). *°F NMR (377 MHz, Metanol-d4) 5 -
77,38 ,-77,88,-96,88 (d, J = 59,7 Hz), -114,92
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((6-(4-metil-3-oxopiperazin-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 (81). Intermediarios: 12, 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), 7,77 (dd, 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, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 6,98 - 6,91 (m, 2H), 6,80 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,48 - 4,41 (m, 1H), 4,36 -
4,27 (m, 1H), 4,20 (s, 2H), 4,14 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,96 (s, 1H), 3,95 - 3,87 (m, 3H),
3,73 (s, 2H), 3,68 (d, J = 11,7 Hz, 6H), 3,60 - 3,51 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m,
3H), 2,84 - 2,73 (m, 1H), 1,20 - 1,08 (m, 9H), 1,03 (s, 3H). F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) 6 -77,38 , -77,71 , -96,96 (dd, J = 59,8, 19,5 Hz), -114,92 .
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EJEMPLO 82

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-4-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (82).
Intermediarios: 12, P33, y S3. MS (ESI) m/z 1123,1 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,30 (dd, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8,
2,3 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 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), 4,58 - 4,23 (m, 4H), 4,17 - 3,96 (m, 8H),
3,90 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 3,74 - 3,58 (m, 8H), 3,54 (td, 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 (m, 2H), 2,20 - 2,03 (m, 4H), 1,93 - 1,83
(m, 1H), 1,80 - 1,48 (m, 5H), 1,29 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 1,20 - 1,05 (m, 11H), 0,95 (d, J =
41,7 Hz, 4H).
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EJEMPLO 83

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(oxetan-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (83). Intermediarios: 12, P32, y S3. MS
(ESI) m/z 1095,5 [M+H] *. '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, 2,3 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,92 - 6,70 (m, 2H), 5,05 (dd, J = 8,3,
6,1 Hz, 3H), 4,95 (dd, J = 8,2, 7,0 Hz, 3H), 4,80 (dd, J = 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 Hz, 3H), 3,68 (d, J = 1,5 Hz, 7H), 3,38 (dd,
J=14,2,1,7 Hz, 3H), 3,00 - 2,68 (m, 2H), 2,06 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 1,73 (d, J = 7,2 Hz,
OH), 1,64 - 1,49 (m, 1H), 1,42 - 1,25 (m, 25H), 1,17 - 1,05 (m, 11H), 1,01 (s, 3H), 0,96
(d, J=6,6 Hz, 2H), 0,92 - 0,80 (m, 24H).

H 0] z o)
N
<
A
N
Tl
EJEMPLO 84

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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
(84). Intermediarios:11, P28, y S3. MS (ESI) m/z 1009,35 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
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Metanol-ds) & 8,65 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 8,34 — 8,25 (m, 1H), 8,01 — 7,87 (m, 2H), 7,83
(d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,44 (dd, J =
7.0, 5,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 — 4,79 (m, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,35 (d, J = 13,9 Hz,
2H), 4,15 (s, 6H), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,80 — 3,58 (m, 9H), 3,40 (s,
1H), 3,03 — 2,80 (M, 5H), 2,34 — 2,20 (m, 3H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 0,87 (d, J = 24,4
Hz, 19H).

/N_<F
CF,

o) H OH O N
\O)LN N\)\/N.N N\H/O\
H o = H o

N
S X

EJEMPLO 85

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)bencil)-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 (85). Intermediarios: 13, P6, y S3. MS
(ESI) m/z 1066,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 8,25 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
8,13 — 8,04 (m, 2H), 7,83 — 7,74 (m, 4H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,35 — 7,30 (m, 3H),
7,23 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 6,99 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,58 — 4,49
(m, 2H), 4,35 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 4,31 — 4,23 (m, 3H), 4,17 (d, J = 3,8 Hz, 3H), 4,03 —
3,89 (m, 2H), 3,81 (s, 1H), 3,67 (s, 5H), 3,62 — 3,49 (m, 6H), 2,95 — 2,74 (m, 3H), 2,30 -
2,23 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,02 (d, J = 34,0 Hz, 6H), 0,74 (s, 10H). °F
NMR (377 MHz, Metanol-ds) & -77,58 , -96,21 (d, J = 59,7 Hz).
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CF; F
)?\ H OH O H
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X ~

EJEMPLO 86

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (86) Intermediarios: 13,
P7,y S3. MS (ESI) m/z 1066,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d.) & 8,53 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 7,72 — 7,69 (m, 1H), 7,37
— 7,30 (m, 3H), 7,27 — 7,19 (m, 5H), 6,87 (dd, J = 9,1, 0,8 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 4,98 — 4,94 (m, 2H), 4,84 — 4,81 (m, 2H), 4,46 — 4,41 (m, 1H), 4,38 — 4,31 (m, 2H),
4,18 — 4,07 (m, 5H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,67 (d, J = 15,6 Hz, 7TH),
3,40 (dd, J = 14,2, 1,8 Hz, 2H), 2,93 — 2,87 (m, 2H), 2,80 (s, 2H), 2,26 — 2,20 (m, 2H),
2,10 — 2,04 (m, 2H), 1,13 (d, J = 11,9 Hz, 7H), 0,86 (s, 11H). *F NMR (377 MHz,
Metanol-ds) 6 -78,10, -96,87 (d, J = 59,7 Hz), -114,89 .
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EJEMPLO 87

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 de metilo (87). Intermediarios: 12,
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, OH), 7,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 - 7,29
(m, 1H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, 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), 4,52 - 4,27 (m, 2H), 4,14 (d, J = 13,5 Hz,
2H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 10,3 Hz, 4H), 2,98 - 2,72 (m, 2H), 1,28 - 1,06
(m, 5H), 1,02 (s, 1H).

EJEMPLO 88

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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 de metilo (88). Intermediarios: 12, P16, y S49.
MS (ESI) m/z 1092,9 [M+H] *. '"H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,86 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, OH), 7,97 (d, J = 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 Hz, 1H), 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 - 4,26 (m, 2H), 4,25 - 4,09 (m, 2H), 3,98
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 8,1 Hz, 3H), 3,26 (s, 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-il)bencil)-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 meti

P16, y S7. MS (ESI) m/z 1119,3 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,86 (d, J
1=8,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J =
4,9 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz, OH),
6,78 (d, J = 9,9 Hz, OH), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,82 - 4,70 (m, 2H), 4,43 (d, J = 9,9 Hz,
OH), 4,30 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,24 - 4,06 (m, 2H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,68 (d, J
= 8,7 Hz, 4H), 3,46 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,99 - 2,70 (m, 2H), 2,27 - 2,10 (m, 1H), 1,99

10 =4,8Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,97 (d,

15  (d,J=8,7 Hz, 1H), 1,19 - 1,05 (m, 5H), 1,02 (s, 2H).

lo (89). Intermediarios: 12,

o



10

15

20

239

EJEMPLO 90

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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 (90). Intermediarios: 13, 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 = 11,1, 2,3 Hz, 2H), 7,43 - 7,27 (m, 4H),
7,21 (d,J =79 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, OH), 6,73 - 6,58 (m, 2H), 5,05 (s, 1H), 5,00
- 4,88 (m, 2H), 4,71 (dd, J = 8,4, 4,6 Hz, 1H), 4,64 - 4,54 (m, 2H), 4,47 (d, J = 31,7 Hz,
2H), 4,10 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,82 - 3,56 (m, 13H), 3,33 (s,
1H), 2,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 2,33 (s, 2H), 1,21 - 0,99 (m, 11H), 0,86 (s, 10H).

EJEMPLO 91

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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 (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, 5,2 Hz, 4H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
6,95 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,91 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 4,54 - 4,33 (m, 2H), 4,18 - 4,02 (m, 2H), 4,03 - 3,85 (m, 5H), 3,83 - 3,58
(m, 10H), 2,89 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz, 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-3-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 (92). Intermediarios: 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 = 9,2, 2,3 Hz, 2H), 7,64 - 7,51 (m, OH), 7,33
(dd, J =8,4, 4,0 Hz, 5H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 5,48 (s, 1H), 4,91 (dd, J
=8,3,7,0 Hz, 3H), 4,51 - 4,38 (m, 2H), 4,31 (d, J = 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 (m, 10H), 3,58 - 3,43 (m, OH), 2,99 - 2,66
(m, 5H), 1,27 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 1,21 - 0,97 (m, 19H).
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EJEMPLO 93

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (93).
Intermediarios: 12, P16, y S6. MS (ESI) m/z 1103,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,28 - 8,20 (m, OH), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, OH),
7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 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 - 6,65 (m, 1H), 5,05 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
5,01 - 4,90 (m, 1H), 4,72 (dd, J = 8,4, 4,8 Hz, 1H), 4,58 - 4,49 (m, 1H), 4,43 (t, J =5,0
Hz, OH), 4,40 - 4,26 (m, 1H), 4,18 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,87 -
3,63 (m, 5H), 3,34 (s, OH), 3,03 - 2,75 (m, 2H), 2,33 (s, 1H), 1,13 (d, J = 14,3 Hz, 5H),
1,02 (s, 2H).

EJEMPLO 94

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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). Intermediarios: 13, P16, y S48. MS (ESI) m/z 1037,6 [M+H] *. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) 5 8,86 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, OH), 7,97 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 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 Hz, 1H), 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, 1H), 3,98 (d, J = 35,4 Hz, 2H), 3,76 (s,
1H), 3,67 (d, J = 14,2 Hz, 4H), 3,04 - 2,69 (m, 2H), 2,02 (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,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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)

10  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 (95). Intermediarios: 13, P16, y S6. MS
(ESI) m/z 1050,0 [M+H] *. *"H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,86 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
8,24 (d, J = 2,1 Hz, OH), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, OH), 7,97 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (dd, J =
8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz,

15 1H), 6,78 (d, J = 9,8 Hz, OH), 6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 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, 1H), 4,53 - 4,41 (m, 1H), 4,16 (d, J = 13,7
Hz, 1H), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,87 - 3,61 (m, 6H), 3,30 (p, J = 1,6 Hz, 4H), 3,00 -
2,74 (m, 2H), 2,33 (s, 1H), 1,12 (d, J = 14,5 Hz, 3H), 0,85 (s, 5H).
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EJEMPLO 96

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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 (96). Intermediarios: 13, P16, y S3. MS
(ESI) m/z 1063,5 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,86 (dd, J = 4,9, 0,8 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, OH), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, OH), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (dd,
J =89, 2,3 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 7,32 (d, 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 = 10,0 Hz, 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, J = 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, 1H), 3,01 - 2,73 (m, 2H), 2,33 - 2,17 (m,
1H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,12 (d, J = 14,3 Hz, 3H), 0,85 (s, 5H).
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EJEMPLO 97

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-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 (97). Intermediarios: 12, P14, y S48.
MS (ESI) m/z 1108,4 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,54 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,9, 4,2 Hz, 1H),
7,78 - 7,51 (m, 4H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,83 (s, 46H), 4,52 - 4,25 (m,
3H), 4,16 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 15,7 Hz, 7H), 3,26
(s, 5H), 2,97 - 2,72 (m, 4H), 2,02 (s, 2H), 1,28 - 1,08 (m, 10H), 1,02 (s, 3H).

EJEMPLO 98

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)bencil)-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 (98). Intermediarios: 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 Hz, 1H), 7,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,80 -
7,61 (m, 4H), 7,61 - 7,48 (m, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,28 - 7,17 (m, 3H), 7,14 (d,
J=9,8Hz, 1H), 6,99 - 6,92 (m, 1H), 6,79 (d, J = 10,0 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 Hz, 2H), 3,95 (t, J = 17,4 Hz, 4H), 3,67 (d,
J=16,6 Hz, 7TH), 2,98 - 2,73 (m, 4H), 1,28 (d, J = 13,9 Hz, 5H), 1,20 - 1,08 (m, 10H),
1,03 (s, 3H).

F
Z | F
F N
¢y F
0 H 9 O H
\OJLN AN N\ N\n,O\
H O = H O
CFs
X
| X

EJEMPLO 99

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-(difluorometil)piridin-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 (  99).
Intermediarios: 12, P35, y S3. MS (ESI) m/z 1167,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 — 8,00 (m, 3H), 7,72 — 7,60 (m, 4H), 7,33 (d,
J =179 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 6,88 — 6,75 (m, 3H),
4,96 (t,J =7,6 Hz, 2H), 4,80 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,47 — 4,42 (m, 1H), 4,33
(dd, J = 16,8, 11,9 Hz, 4H), 4,20 — 4,12 (m, 4H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J =
17,6 Hz, 8H), 3,39 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 2,90 (dd, J = 10,5, 7,0 Hz, 3H), 2,84 — 2,77 (m,
1H), 2,27 - 2,19 (m, 2H), 2,11 - 2,04 (m, 2H), 1,18 — 1,11 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 100

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(6-(difluorometil)piridin-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)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 (200).
Intermediarios: 12, P45, y S3. MS (ESI) m/z 1165,0 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,31 — 8,22 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,73 7,61 (m, 2H), 7,34 (dd, J = 8,2, 3,3 Hz, 4H), 7,25 — 7,15 (m, 3H), 6,93 — 6,84 (m,
2H), 6,77 (s, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,79 (m, 2H), 4,54 (s, 1H), 4,38 — 4,28
(m, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,98 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J =21,9 Hz, 7H), 3,39 (d, J =
13,8 Hz, 2H), 2,96 — 2,76 (m, 5H), 2,28 — 2,20 (m, 2H), 2,12 — 2,04 (m, 2H), 1,23 — 1,12
(m, 9H), 1,04 (s, 3H).
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EJEMPLO 101

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (101). Intermediarios: 12,
P16, y S3. MS (ESI) m/z 1116,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d.) § 8,87 (dd, J
=49, 4,1 Hz, 2H), 8,32 — 8,27 (m, 1H), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,44 — 7,29 (m, 4H), 7,24 (t, J = 9,4 Hz, 2H), 7,07 (t,
J = 13,8 Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 34,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 — 4,78
(m, 2H), 4,61 — 4,41 (m, 3H), 4,33 (dd, J = 18,6, 12,0 Hz, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,99 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 8,8 Hz, 6H), 3,41 — 3,35 (m, 2H), 2,95 — 2,76 (m, 4H), 2,27 —
2,20 (m, 2H), 2,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,15 (dd, J = 14,6, 11,3 Hz, 9H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 102

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (102). Intermediarios: 12,
P14,y S3. MS (ESI) m/z 1135,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,54 (d, J
=2,9 Hz, 1H), 7,97 — 7,94 (m, 1H), 7,70 — 7,53 (m, 12H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 — 4,81 (m,
1H), 4,54 (s, 1H), 4,44 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,38 — 4,29 (m, 3H), 4,15 (d, J = 5,9 Hz, 4H),
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3,98 (s, 1H), 3,67 (d, J = 15,3 Hz, 8H), 3,44 — 3,37 (m, 2H), 2,92 — 2,74 (m, 4H), 2,23
(dd, J = 9,6, 4,5 Hz, 2H), 2,12 — 2,03 (m, 2H), 1,18 — 1,10 (m, 8H), 1,03 (s, 3H).

F N

EJEMPLO 103

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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 de metilo (103). Intermediarios: 12,
P7,y S49. MS (ESI) m/z 1130,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,53 (d, J
=4,0 Hz, 3H), 8,19 - 8,11 (m, 3H), 7,38 — 7,32 (m, 3H), 7,24 (t, J = 8,0 Hz, 5H), 7,16 (d,
J=9,9 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,83 — 4,78 (m, 1H), 4,48 — 4,36 (m, 3H), 4,31
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,17 — 4,08 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 9,7 Hz,
9H), 2,93 - 2,72 (m, 6H), 1,19 — 1,09 (m, 11H), 1,03 (s, 3H).
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X
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EJEMPLO 104

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 de metilo (104). Intermediarios: 12,
P4, y S50. MS (ESI) m/z 1158,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,31 —
8,29 (m, 1H), 8,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,73 — 7,61 (m, 2H),
7,45 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,94 (dd, J =
5,7, 3,0 Hz, 2H), 4,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,19 — 4,06 (m, 5H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,68 (d, J = 11,0 Hz, 10H), 3,47 (ddd, J = 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, J = 12,1, 4,6 Hz, 3H), 1,18 — 1,10 (m, 10H), 1,03 (s,
3H).

EJEMPLO 105

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-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 (105). Intermediarios: 13, P14, y S3.
MS (ESI) m/z 1081,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 8,54 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,95 (dd, J = 8,9, 4,2 Hz, 1H),
7,76 — 7,64 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 6,94 — 6,80 (m, 1H), 4,96 (t, J = 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, 4H), 3,99 (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, 4H), 2,23 (dd, J = 9,8, 4,6 Hz, 2H), 2,14 —
2,01 (m, 2H), 1,13 (d, J = 12,5 Hz, 6H), 0,86 (s, 9H).

EJEMPLO 106

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-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 (106). Intermediarios: 13, P36, y S45.
MS (ESI) m/z 1078,8 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,71 (s, 1H), 8,16 (d,
J=9,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 7,24 (s, OH), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 4,54 (s, 1H), 4,50 — 4,30 (m, 3H), 4,15 (t, J = 10,1 Hz, 4H), 4,01 (d, J = 13,1 Hz,
1H), 3,81 — 3,55 (m, 7H), 3,37 (d, J = 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, J = 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)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-
5  ((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 (107). Intermediarios: 13, P36, y S3. MS (ESI) m/z 1064,3
[M+H] *. H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 9,15 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,32 — 8,26 (m,
1H), 7,76 — 7,66 (m, 3H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,89 — 6,84

10 (m, 1H), 6,79 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,84 — 4,79 (m, 3H), 4,54 (s,
1H), 4,44 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,39 — 4,31 (m, 2H), 4,16 (d, J =4,9 Hz, 4H), 4,01 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,78 — 3,63 (m, 9H), 3,43 — 3,36 (M, 2H), 2,94 — 2,77 (m, 5H), 2,27 — 2,19
(m, 2H), 2,11 - 2,04 (m, 2H), 1,13 (d, J = 10,7 Hz, 6H), 0,86 (s, 9H).
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EJEMPLO 108

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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)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 (108). Intermediarios: 12, P7,y S56. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,52 (d,
J=0,7 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,75 — 7,61 (m, 2H),
7,57 - 7,46 (m, 1H), 7,39 — 7,30 (m, 2H), 7,23 (dd, J = 10,8, 8,2 Hz, 4H), 7,12 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 31,1, 9,4 Hz, 2H), 4,61 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,50 — 4,36 (m, 3H),
4,30 — 4,23 (m, 3H), 4,12 (d, J = 12,2 Hz, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,81 (d, J =
11,0 Hz, OH), 3,68 (d, J = 10,0 Hz, 6H), 3,56 (s, 1H), 3,45 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 2,98 —
2,64 (m, 4H), 2,38 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,19 — 2,05 (m, 2H), 1,62 (s, 2H), 1,22 — 1,08
(m, 9H), 1,00 (d, J = 26,6 Hz, 4H).
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EJEMPLO 109

((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(8-(azetidin-3-ilmetil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
i)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)carbamato de
metilo (109) Intermediarios: 12, P7, y S51 seguido por el tratamiento con acido
trifluoroacético para remover el grupo-Boc. MS (ESI) m/z 1169,0 [M+H] *. 'H NMR
(400 MHz, Metanol-ds) 4 8,51 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 2H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
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1H), 7,35 — 7,31 (m, 2H), 7,26 — 7,20 (m, 4H), 6,87 — 6,84 (m, 1H), 4,44 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 4,33 — 4,22 (m, 6H), 4,19 — 4,04 (m, 7H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 9,4
Hz, 9H), 3,54 (s, 3H), 3,43 (d, J = 13,7 Hz, 3H), 2,93 — 2,73 (m, 5H), 2,28 (dd, J = 8,6,
3,7 Hz, 2H), 2,13 — 2,05 (m, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 9H), 1,04 (s, 3H).
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EJEMPLO 110

3-((3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-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)piridin-2-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-il)metil)azetidina-1-
carboxilato de tert-butilo (110). Intermediarios: 12, P7, y S51. MS (ESI) m/z 1268,3
[M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 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 — 7,19 (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, 7H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz,
2H), 3,68 (d, J = 9,4 Hz, 16H), 3,54 (s, 3H), 3,43 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 2,94 — 2,74 (m,
6H), 2,28 (dd, J = 8,6, 3,7 Hz, 2H), 2,12 — 2,06 (m, 2H), 1,18 — 1,10 (m, 9H), 1,04 (s,
3H).
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EJEMPLO 111

((5S,8S,9S,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-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 (111). Intermediarios: 12, P37, y S3.
MS (ESI) m/z 1100,4 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,50 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 7,88 (dd, J = 8,7, 4,2 Hz, 3H), 7,72 — 7,63 (m, 3H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,33
(d, J=7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 4,84 — 4,80 (m, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,42 — 4,32 (m, 4H), 4,25 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,15 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 4,05 - 4,00 (m, 1H), 3,92 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,39 (d, J = 13,8 Hz, 3H), 2,93 — 2,71 (m, 5H), 2,28 —
2,19 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,11 (d, J = 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-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,

5  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). Intermediarios: 12, P4, y S48.
MS (ESI) m/z 1129,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,33 — 8,29 (m, 1H),
8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,74 — 7,61 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,45

10 (t, J=6,9 Hz, 2H), 7,39 — 7,31 (m, 3H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 3H), 7,09 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,98 — 6,91 (m, 2H), 4,94 — 4,88 (m, 3H), 4,42 (td, J = 7,9, 7,2, 4,1 Hz, 2H), 4,35 —
4,27 (m, 2H), 4,20 — 4,11 (m, 3H), 3,95 (d, J = 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 (m, 9H), 1,04 (d, J = 7,2 Hz, 3H).
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EJEMPLO 113

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-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 (113). Intermediarios: 12, P9, y S48.
MS (ESI) m/z 1093,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,38 (s, 1H), 8,31 —
8,28 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,57 — 7,52 (m, 3H), 7,48 (s,
1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,95 (d,
J =8,9 Hz, 1H), 4,94 — 4,89 (m, 3H), 4,85 — 4,80 (m, 2H), 4,45 — 4,37 (m, 3H), 4,25 (s,
1H), 4,15 (s, 1H), 4,01 — 3,84 (m, 6H), 3,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,60 (s,
3H), 2,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 2,85 — 2,67 (m, 3H), 1,28 (d, J = 13,9 Hz, 5H), 1,11 (d, J =
12,5 Hz, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,88 — 0,81 (m, 3H).
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EJEMPLO 114

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-

16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-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 de metilo (114). Intermediarios: 12,
P7,y S57. MS (ESI) m/z 1144,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,52 (s,
1H), 8,30 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 2H), 7,71 — 7,64 (m, 1H), 7,36 — 7,30 (m, 2H),
7,23 (dd, J = 11,8, 8,2 Hz, 4H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,78
(d, = 9,9 Hz, 1H), 4,46 — 4,41 (m, 1H), 4,31 (d, J = 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), 3,42 (s, 5H), 2,94 — 2,74 (m, 5H), 2,43 (dtd, J
=128, 8,2, 4,3 Hz, 2H), 2,24 (ddd, J = 13,7, 9,2, 5,0 Hz, 1H), 1,20 — 1,10 (m, 9H), 1,03
(s, 3H).
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EJEMPLO 115

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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 de metilo (115).
Intermediarios: 12, P7, y S50. MS (ESI) m/z 1158,0 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,52 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 6,0
Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,36 — 7,31 (m, 3H), 7,27 — 7,20 (m, 5H), 6,96 —
6,91 (m, 1H), 4,43 (d, J = 9,7 Hz, 2H), 4,31 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,11 (dq, J = 11,3, 6,3,
4,7 Hz, 5H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,68 (d, J = 10,2 Hz, 9H), 3,56 — 3,40 (m, 5H),
2,93 - 2,73 (m, 5H), 2,14 — 2,06 (m, 3H), 1,77 (qd, J = 12,1, 4,7 Hz, 3H), 1,18 — 1,11 (m,
10H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 116

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-

5 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 (116). Intermediarios: 12, P7,
y S48. MS (ESI) m/z 1130,4 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,53 (d, J =
0,7 Hz, 1H), 8,31 — 8,28 (m, 1H), 8,13 (d, J = 10,9 Hz, 2H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,

10 1H), 7,36 — 7,30 (m, 3H), 7,23 (dd, J = 11,5, 8,1 Hz, 5H), 7,13 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,95
(d, J=8,8 Hz, 1H), 4,90 (t, J = 7,7 Hz, 3H), 4,82 (s, 2H), 4,42 (ddd, J = 9,9, 7,1, 3,6 Hz,
2H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,20 — 4,09 (m, 3H), 3,93 (d, J = 11,8 Hz, 5H), 3,68 (d, J
=10,1 Hz, 8H), 2,95 - 2,73 (m, 5H), 1,21 — 1,10 (m, 10H), 1,03 (s, 4H).
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EJEMPLO 117

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)bencil)-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 (117). Intermediarios: 13, P46, y S3.
MS (ESI) m/z 1056,2 [M+H] *. TH NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 7,99 (s, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,70 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,39 — 7,30 (m, 5H), 7,20
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (dd, J = 8,2,
5,1 Hz, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,41 — 4,31 (m, 4H), 4,18 — 4,09 (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, 2H), 2,96 — 2,75 (m, 4H),
2,26 — 2,19 (m, 2H), 2,10 — 2,04 (m, 2H), 1,15 - 0,97 (m, 11H), 0,77 (s, 9H).
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EJEMPLO 118

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan
-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (118).
Intermediarios: 12, P5, y S7. MS (ESI) m/z 1138,2 [M+H] *. 'TH NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,52 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 8,10 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
7,67 (t,J =7,7 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 58,0 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,26 - 7,18
(m, 4H), 7,16 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,9 Hz, 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 (m, 1H), 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 (s, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 2,91 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,27 - 2,15 (m, 2H), 1,99 (d, J =
8,8 Hz, 2H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).

EJEMPLO 119

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(2-metilpirimidin-5-il)bencil)-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 (119). Intermediarios:12,
P47,y S7. MS (ESI) m/z 1133,32 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,97 (s,
1H), 8,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 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 = 9,9 Hz, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81
- 4,73 (m, 6H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 4,29 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 14,0 Hz,
2H), 3,96 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 15,8 Hz, 10H), 3,46 (d, J = 14,5 Hz, 1H),
3,20 - 3,12 (m, 2H), 2,95 - 2,79 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,22 (dd, J = 14,5, 8,2 Hz, 1H),
1,99 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 1,27 - 1,09 (m, 10H), 1,04 (s, 6H).
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EJEMPLO 120

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)pirimidin-5-il)bencil)-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 (120). Intermediarios: 12, P20, y S7. MS (ESI) m/z 1284,4
[M+H] *. TH NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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 = 8,5 Hz, 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 (d, 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), 3,74 (s, 1H), 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, 2H), 2,79 (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, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 121

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(4-(1-(difluorometil)-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 ( 121). Intermediarios: 11, 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, J = 59,7 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, 2H), 6,84 (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, 2H), 4,02 (d, J = 13,8 Hz, 4H), 3,87 (d, J =
13,4 Hz, 1H), 3,80 (s, 1H), 3,72 - 3,62 (m, 1H), 3,58 (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, 1H), 2,72 (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-pirazol-3-il)bencil)-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 (122). Intermediarios: 12,
P6, y S7. MS (ESI) m/z 1121,0 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,52 (s,
2H), 8,09 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,49 (t, J
= 60,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,34 (d, J = 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 Hz, 1H), 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, 1H), 4,39 (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 (m, 2H), 4,00 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,88 (d,
J =13,4 Hz, 1H), 3,74 (s, 1H), 3,67 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,46 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,96
- 2,86 (m, 2H), 2,86 - 2,68 (m, 2H), 2,29 - 2,13 (m, 2H), 2,04 - 1,88 (m, 2H), 1,11 (s,
3H), 1,09 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).
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EJEMPLO 123

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-16,16,
16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((2-(3-oxopiperazin-1-
i)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). Intermediarios: 12, P4, y S58a.
MS (ESI) m/z 1088,2 [M+H] *. TH 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 (d, J = 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 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,50 -
4,39 (M, 1H), 4,38 (s, 2H), 4,34 - 4,26 (m, 1H), 4,14 (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, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,45 - 3,38
(m, 2H), 2,94 - 2,82 (m, 3H), 2,82 - 2,73 (m, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H),
1,06 - 0,99 (m, 3H).
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EJEMPLO 124

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(124). Intermediarios: 12, P4, y S59. MS (ESI) m/z 1157,3 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-ds) ¢ 8,28 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,20 — 8,07 (m, 1H), 7,74 — 7,66 (m, 1H),
7,48 — 7,30 (m, 4H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,28 (s, 3H), 4,14 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,94 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,83 — 3,77 (m, 2H), 3,68 (d, J = 12,0 Hz, 7H), 3,44 (s, 4H), 3,35 (s, 3H),
2,94 - 2,84 (m, 3H), 2,78 (dd, J = 12,6, 9,1 Hz, 1H), 2,32 — 2,24 (m, 2H), 2,06 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 1,24 — 1,09 (m, 8H), 1,03 (s, 2H).
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EJEMPLO 125

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metilpiridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (125). Intermediarios: 12,
P39, y S3. MS (ESI) m/z 1128,8 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,56 (s,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,01 — 7,88 (m, 2H), 7,70 (dd, J =
8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 6,83 (dd, J = 28,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 (t, J = 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, J = 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, 5H), 2,76 (s, 3H), 2,24 (dd, J = 9,9, 4,5
Hz, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,34 — 1,21 (m, 1H), 1,19 — 1,06 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

~ NH
F N
CF F
j])\ H OH O H
~o™N N\:/'\/N.N N\n,O\
H 0o = H ')
CFs
N
N X
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EJEMPLO 126

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (126) Intermediarios: 12, P42,
y S3. MS (ESI) m/z 1105,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,15 (d, J = 9,4
Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 9,4, 2,8 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 14,0, 8,3 Hz, 4H), 7,22 (d, J = 7,9
Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,81 — 6,72 (m, 2H), 4,97 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,53 (s,
1H), 4,44 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 12,5 Hz, 3H), 4,15 (s, 3H), 3,95 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 3,68 (d, J = 14,3 Hz, 10H), 3,39 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,94 — 2,76 (m, 4H), 2,27
—2,19 (m, 2H), 2,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 1,20 — 1,10 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 127

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-(oxetan-3-iloxi)piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo 227).
Intermediarios: 12, P43, y S3. MS (ESI) m/z 1188,2 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,65 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,32 — 8,26 (m, 1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz,
1H), 7,62 — 7,52 (m, 2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,30 — 7,19 (m, 3H), 6,84 (dd, J =
21,8, 9,4 Hz, 1H), 5,76 — 5,64 (m, 1H), 5,11 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,95 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
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4,90 — 4,73 (m, 3H), 4,59 — 4,51 (m, 1H), 4,44 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,32 (td, J = 14,6, 5,4
Hz, 3H), 4,25 — 4,12 (m, 4H), 4,05 — 3,95 (m, 1H), 3,68 (d, J = 17,7 Hz, 5H), 3,48 — 3,39
(m, 2H), 3,35 (s, 4H), 2,91 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,83 (s, 1H), 2,24 (dd, J = 9,7, 4,5 Hz,
2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,15 (d, J = 5,7 Hz, 8H), 1,04 (s, 2H).

EJEMPLO 128

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (128).
Intermediarios: 12, P41, y S3. MS (ESI) m/z 1119,9 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) & 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,77 — 7,67 (m, 1H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,33 (d, J = 8,2 Hz, 4H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,65 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 4,95 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,85 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,55 (p, J = 6,2 Hz,
1H), 4,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 14,5, 2,5 Hz, 3H), 4,19 — 4,08 (m, 4H), 3,93
(s, 4H), 3,68 (d, J = 9,4 Hz, 6H), 3,48 — 3,39 (m, 2H), 3,35 (s, 1H), 2,99 (s, 1H), 2,94 —
2,73 (m, 5H), 2,27 — 2,19 (m, 2H), 2,08 (t, J = 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-oxadiazol-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
(129). Intermediarios: 12, P40, y S3. MS (ESI) m/z 1147,4 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-ds) & 8,33 — 8,26 (m, 1H), 8,16 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (dt, J = 9,1, 2,4
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,37 — 7,32 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,91 —
6,77 (m, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,84 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,59 — 4,52 (m,
1H), 4,52 — 4,40 (m, 1H), 4,39 — 4,24 (m, 3H), 4,22 — 4,13 (m, 4H), 3,96 (d, J = 12,9 Hz,
1H), 3,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,72 — 3,63 (m, 6H), 3,46 — 3,38 (m, 2H), 2,91 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 2,88 — 2,74 (m, 2H), 2,36 — 2,20 (m, 3H), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,32 - 1,16
(m, 6H), 1,15 (s, 4H), 1,13 (s, 3H), 1,03 (s, 2H), 0,89 (s, 1H).
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EJEMPLO 130

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (130). Intermediarios: 12, P28, y S3.
MS (ESI) m/z 1116,6 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,71 (s, 1H), 8,29 (d,
J =22 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 7,9 Hz,
1H), 7,70 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,64 — 7,52 (m, 3H), 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23
(d, J=8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,84 (dd, J = 25,9, 9,4 Hz, 2H), 4,96 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 4,83 (dd, J = 8,2, 5,1 Hz, 2H), 4,55 (d, J = 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), 3,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3,75 (s,
1H), 3,70 (s, 4H), 3,64 (s, 3H), 3,46 — 3,32 (m, 3H), 2,93 (s, 2H), 2,24 (dd, J = 9,6, 4,6
Hz, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).



270

EJEMPLO 131

F
6, PACI,(PPhs)s, CFs h.

Pd(tBu,PPh),Cl, )OL H\i S H
H O = H o)

CFs

\
131 S I\N
N/)\N
N

((5S,10S,11S,14S)-8-(4-etinil-2,6-difluorobencil)-16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-11-(4-

5 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 (131a). EI compuesto de titulo

131a fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto la

pero en cambio utilizando P38. MS (ESI) m/z 924,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,

Metanol-d4) 6 7,52 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,00 (dd, J = 11,2, 7,8 Hz, 4H), 4,44 (s, 1H), 4,27

10 (s, 1H), 4,17 - 4,01 (m, 2H), 3,90 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 (t, J = 5,9 Hz, 8H), 2,82 (d, J
=78 Hz, 2H), 2,77 - 2,67 (m, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-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-
15  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 de 131a (62 mg, 0,07 mmol) en TF (2
mL) se adiciond cobre (52 mg, 0,818 mmol), 10% CuSOs (100 uL), y 1-
azidobiciclo[1.1.1]pentano en CuSO4 (0,300 ml, 0,082 mmol). Luego de 2h, se adiciono
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mas 1-azidobiciclo[1.1.1]pentano en CuSO4 (0,300 ml, 0,082 mmol). Fue agitado por
otras 2h, se adicion6 méas l-azidobiciclo[1.1.1]pentano en CuSOs (0,300 ml, 0,082
mmol), y entonces fueron agitados durante 48h. La reaccion fue dividida con EtOAc y
brina. El extracto organico fue lavado con una solucién de NHA4CI y secado sobre
Na2SOyg, filtrado y concentrado bajo presion reducida. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de silicio (25% - 75% EtOAc/hex para obtener 131b. 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 Hz, 2H), 4,44 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,17 -
4,03 (m, 3H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,71 (s, 4H), 3,66 (s, 3H), 2,86 - 2,67 (m, 5H),
2,45 (s, 7H), 1,16 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,89 (d, J = 6,7 Hz,
1H).

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-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) EI compuesto de titulo 131 fue preparado de acuerdo al método presentado
para la sintesis del compuesto 1 pero en cambio utilizando 131b y 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 (d, J = 7,8 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, 1H), 4,96 (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, J = 9,9 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 6,5 Hz, 5H),
3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,72 (s, 2H), 3,68 (d, J = 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, 1H), 2,74 (s, 1H), 2,45 (s, 8H), 2,21 (d, J
= 10,4 Hz, 3H), 1,99 (d, J = 9,2 Hz, 3H), 1,16 (s, 5H), 1,14 (s, 8H), 1,11 (s, 4H), 1,02 (s,
4H).
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EJEMPLO 132

N
F >N
/NN’< NTF
F = F
H. F
OH P7, Na*CNBH;’, OH F ' s23, PdCI,(PPhs) HQ
H H H i 2 3)2, N\/K/N ,BOC
THF/ACOH Cul, EtsN/MeCN  Boc V™~ ‘N
BOC,N\;/k,NH8004> BOC,N\:/k,NNBoc - s, BoC T H
O, S8 S~
12a 132a 132b |
NN

F o)
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FOF .
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F
|\
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\(o

Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-
2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazina-1-carboxilato
de tert-butilo (132a). EI compuesto de titulo 132a fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuesto la pero en cambio utilizando 12a y P7. MS
(ESI) m/z 764,0 [M+H]".

Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-4-(4-((6-((2S,6R)-2,6-dimetil
morpholino)piridin-3-il)etinil)fenil)-2-hidroxibutil)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazina-1-carboxilato de tert-butilo (132b). El
compuesto de titulo 132b fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
del compuesto 1 pero en lugar utilizando 132a y S23. MS (ESI) m/z 852,0 [M+H] *. *H
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,53 (s, 1H), 8,19 - 8,08 (m, 2H), 7,93 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 7,50 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,1 Hz, 5H), 4,07 (d,
J=12,9 Hz, 2H), 3,74 (ddd, J = 10,7, 6,3, 2,5 Hz, 1H), 3,62 (s, 1H), 2,87 - 2,69 (m, 3H),
1,37 (s, 7H), 1,31 (s, 5H), 1,27 (s, 3H), 1,25 (s, 3H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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 metilo (132) EI compuesto de titulo
132 fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del intermediario 12
pero en cambio utilizando 132b. MS (ESI) m/z 1102,3 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,25 - 8,10 (m, 3H), 7,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,51 (s, 1H), 7,35 (d, J =7,3 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,7 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 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,21 -
4,03 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,81 - 3,61 (m, 6H), 2,97 - 2,80 (m, 2H), 2,80 -
2,66 (m, 2H), 2,03 (s, 1H), 1,25 (d, J = 6,2 Hz, 6H), 1,17 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 133

N
F
L, OH P1, Na*CNBHj’, . OH F 1. HCIIDCM
THF/ACOH 2. A3, HATU
= H = H
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12a 133a
Ni\N/(F _N F
. F
F
EFE FOF
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o) h oM by Cul, EtsN/MeCN H H
A NN N o, ———— ~o’n N\;/k/NN NO~
N T N1 T H o < H 1 o

F
\©\ FEF x F
I F 133 N N
133b N
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Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-
2-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazina-1-carboxilato

de tert-butilo (133a) Una mezcla de 12a (0,28 g, 0,53 mmol) y P1 (172 mg, 0,67 mmol)
fue disuelta en una mezcla de TF/AcOH (12 mL, 3:1) Después de agitar a temperatura
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ambiente durante 15 min se adiciond cianoborohidruro de sodio (2,49 mmol/gr sobre
resina, 0,44 g, 1,09 mmol). La mezcla de reaccion fue agitada durante toda la noche,
entonces filtrada y el la resina de filtrado fue lavada varias veces con EtOAc. El filtrado
combinado fue concentrado bajo  presion  reducida; el residuo  fue
recristalizado/precipitado con EtOAc/ hexanos hasta lograr 133a (351,6 Mg, 87,3%). MS
(ESI) m/z 764,09 [M+H] *

Sintesis de ((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(difluorometil)-1H-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 reaccién fue agitada durante 3h y luego
concentrada bajo presion reducida, el material crudo fue disuelto en DCM (10 mL) y
HATU (0,24 g, 0,64 mmol), se adicion6 N, N-diisopropiletilamina (0,6 ml, 0 mol)
seguido por A3 (0,21 g, 0,86 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccion fue diluida con 5 mL de MeOH vy
concentrada. EIl residuo crudo fue diluido con EtOAc y lavado con 5% LiCl, NaHCO3
saturado y brina, luego de lo cual fue secado sobre Na>SOs, filtrado y cncentrado bajo
presion reducida. El residuo crudo fue purificado mediante cromatrografia de columna
de silicio (30% to 70%EtOAc/Hex) hasta lograr 133b (296 mg, 67%). MS (ESI) m/z
1014,6 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,99 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,45 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,14 (s, OH), 3,93 (d, J = 13,2
Hz, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,92 - 2,67 (m, 4H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11
(s, 3H), 1,02 (s, 3H).

((5S,10S,11S,14S)-8-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (133) En un vial, una solucion de 133b (50 mg, 0,05 mmol), S7 (17 mg, 0,06
mmol), yoduro de cobre (1) (4,0 mg, 0,02 mmol), trans-Diclorobis(trifenilfosfina)paladio
(1 (99%, 11,1 Mg, 0,02 mmol) en una mezcla de MeCN : EtsN 3:1(1mL) fue

desgasificada y entonces agitada a temperatura ambiente durante toda la noche. Fue
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concentrada bajo presion reducida. Purificada mediante HPLC vy liofilizada para dar 133.
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 = 60,0 Hz, 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 Hz, 1H), 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), 4,22 (d, 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 = 8,6 Hz, 5H), 3,37 (d, J = 14,4 Hz, 2H),
2,90 - 2,62 (m, 4H), 2,56 (s, 1H), 2,12 (d, J = 11,1 Hz, 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).

EJEMPLO 134

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-8-(4-((4-(7-metil-6-oxo0-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]pirazin-2-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 Intermediarios: P4, A3, y S5. MS (ESI) m/z 1137,1 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,11 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,75 - 7,50 (m,
6H), 7,46 (d, J = 16,5 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 9,5 Hz, 3H), 7,15 (d,
J=8,0 Hz, 3H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 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, 1H), 4,06 (d, J = 13,5 Hz, 3H), 3,85 (d, J =
13,0 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 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, 3H), 1,02 (s, 4H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 135

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(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-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo(135).
Intermediarios: P14, A3, y S6. MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] +. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,46 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,87 (dd, J = 8,8, 4,3 Hz, 1H), 7,65 - 7,55 (m, 2H), 7,51 (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, J = 10,0 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,95 (s, 1H), 4,86 (dd, J = 8,4, 6,3 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,49 (dq, J = 11,2, 6,0, 5,5 Hz,
2H), 4,41 (s, 1H), 4,35 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,07 (d, J = 13,3
Hz, 2H), 3,87 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,74 - 3,62 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,87 -
2,73 (m, 3H), 2,73 - 2,65 (m, 1H), 2,23 (s, 2H), 1,06 (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-3-il)-2,6-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-tetraazahexadecan-14-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, 1H), 7,61 (dt, J = 5,4,
2,6 Hz, 2H), 7,59 - 7,50 (m, 1H), 7,47 (dt, J = 7,7, 4,1 Hz, 1H), 7,30 - 7,19 (m, 4H), 7,13
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,06 (s, OH), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 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 Hz, 2H), 4,42 - 4,30 (m, 1H), 4,26 - 4,18 (m,
1H), 4,03 (d, J = 13,2 Hz, 4H), 3,84 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,76 (t, J = 12,7 Hz, 1H), 3,59
(d, J =9,3 Hz, 6H), 3,49 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 3,44 - 3,35 (m, OH), 2,81 (d, J = 7,3 Hz,
3H), 2,72 - 2,63 (m, 1H), 1,08 (s, 3H), 1,05 (s, 4H), 1,04 (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,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)bencil)-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (137). Intermediarios: P15,
A3,y S8. MS (ESI) m/z 1118,6 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,56 (dd,
J=8,6,5,6 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,11 (d, 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), 7,56 (d, J = 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, 1H), 6,74 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,52 (dd, J
= 23,4, 12,6 Hz, 2H), 4,35 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,21 (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 = 12,6 Hz, 1H), 3,64 (s, 1H), 3,60 (s, 3H),
3,55 (s, 2H), 3,48 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 3,39 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 2,88 - 2,73 (m, 4H),
2,73 - 2,64 (m, 1H), 1,06 (d, J = 5,6 Hz, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 138

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (138).
Intermediarios: P15, A3, y S6. MS (ESI) m/z 1120,6 [M+H] +. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 5 8,56 (dd, J = 8,6, 5,6 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,11 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,68
(d, J=9,4 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 14,3, 8,7 Hz, 3H), 7,23 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J =
8,0 Hz, 4H), 6,74 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 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, 1H), 4,35 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,21 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,08 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 3,87 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 16,3 Hz,
2H), 3,60 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,81 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,71 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 2,23 (s, 2H), 1,06 (d, J = 4,6 Hz, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 139

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(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-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (139). Intermediarios:
P14, A3,y S4. MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,46
(d, J =2,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,96 - 7,86 (m,
1H), 7,65 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,59 (td, J = 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 Hz, 2H), 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), 4,96 - 4,83 (M, 4H), 4,59 - 4,47 (m, 2H), 4,42 -
4,31 (m, 1H), 4,31 - 4,19 (m, 1H), 4,07 (d, J = 13,4 Hz, 4H), 3,87 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,64 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,74 - 2,65 (m, 1H),
2,02 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 1,07 (s, 4H), 1,06 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 140

((5S,10S,11S,14S)-8-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-2-il)bencil)-16,16,16-trifluoro-
10-hidroxi-15,15-dimetil-11-(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-4,7,8,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (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 (d, J = 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, 2H), 7,23 (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, J = 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 = 12,4 Hz, 2H), 3,99 (s, OH), 3,74 (s, 2H),
3,70 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 2,91 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 2,11 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H), 1,16 (s, 4H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 2H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 141

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 de metilo (141). Intermediarios:
P4, A3, y S10. MS (ESI) m/z 1143 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,12
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,62 - 7,42 (m,
3H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 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, J = 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 (m, 3H), 4,05 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,85 (d,
J =13,1 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,56 (d, J = 8,7 Hz, 7TH), 2,75 (dd, J = 44.1,
8,8 Hz, 4H), 2,46 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 1,32 (s, 3H), 1,07 (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-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-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-4,7,11,12-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 (m, 2H), 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, J = 8,0 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, 1H), 6,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,45 (s, OH),
4,42 - 4,27 (m, 2H), 4,23 (s, 1H), 4,20 - 4,05 (m, 2H), 4,05 - 3,89 (m, 3H), 3,88 - 3,56
(m, 8H), 3,06 - 2,85 (m, 3H), 2,85 - 2,69 (m, 1H), 2,50 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 2,32 (s, 2H),
2,22 - 2,00 (m, 3H), 1,16 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 143

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-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-4,7,11,12-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 (m, 2H), 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, J = 8,0 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, 1H), 6,79 (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, 1H), 4,14 (d, J = 12,3 Hz, 2H), 3,97 (t, J
= 14,4 Hz, 1H), 3,86 - 3,57 (m, 8H), 2,97 - 2,84 (m, 3H), 2,84 - 2,68 (m, 1H), 2,49 (s,
1H), 2,32 (s, 2H), 2,22 - 2,04 (m, 3H), 1,16 (s, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s,
3H).
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EJEMPLO 144

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(144). Intermediarios: P4, A3, y S13. MS (ESI) m/z 1170,9 [M+H] +. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,23 - 8,13 (m, 1H), 8,10 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 8,9, 2,4
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Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 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), 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,43 (s, 1H), 4,30
(s, 1H), 4,14 (d, J = 12,1 Hz, 2H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,84 (dt, J = 8,2, 4,5 Hz,
2H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,49 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,39 (s, 1H), 3,11 (dt, J = 11,9,
2,1 Hz, 2H), 2,90 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,83 - 2,76 (m, 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 = 13,4 Hz, 1H), 1,97 (s, 2H), 1,67 (d, J = 9,0
Hz, 2H), 1,43 (s, 3H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).

<
=z
N
=N F
F
FFF F
H.

o) H O 0
~o™N N\:/'\,N.N N\n,O\
H o = H o)

FTF
~ F
S |\
NI
LUN

EJEMPLO 145

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(4-((S)-
tetrahidrofuran-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 de metilo
(145). Intermediarios: P4, A3, y S15. MS (ESI) m/z 1143,5 [M+H] +. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,36 - 8,26 (m, 1H), 8,19 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,71 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 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 Hz, 2H), 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, 2H), 6,81 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,45 (s, OH),
4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,26 - 4,02 (m, 5H), 4,00 - 3,82 (m, 3H), 3,75 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 3,68 (d, J = 10,9 Hz, 6H), 2,97 - 2,85 (m, 3H), 2,55 - 2,35 (m, 1H), 2,28 - 2,16 (m,
1H), 1,16 (s, 4H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).
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EJEMPLO 146

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(4-((R)-
tetrahidrofuran-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 de metilo
(146). Intermediarios: P4, A3, y S14. MS (ESI) m/z 1143,5 [M+H] +. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,30 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,4 Hz, OH), 7,69 (s, 1H), 7,68 - 7,61 (m, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 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), 4,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0
Hz, 1H), 4,23 - 4,07 (m, 4H), 3,95 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,92 - 3,86 (m, 1H), 3,75 (d, J =
8,2 Hz, 2H), 3,69 (s, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,00 - 2,82 (m, 3H), 2,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H),
2,42 (s, OH), 2,21 (d, J = 8,5 Hz, OH), 1,16 (s, 5H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s,
3H).
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EJEMPLO 147

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (147). Intermediarios: P22, A3, y S3. MS (ESI) m/z 1282,4 [M+H] +. *H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) & 8,43 - 8,31 (m, 1H), 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,17 - 7,04 (m, 4H),
6,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,87 (t, J =
7,7 Hz, 4H), 4,74 - 4,68 (m, 4H), 4,37 - 4,17 (m, 6H), 4,10 - 3,99 (m, 6H), 3,86 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,67 - 3,62 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,34 - 3,25 (m, 5H), 2,81
(d, J=7,7 Hz, 2H), 2,74 - 2,65 (m, 1H), 2,19 - 2,10 (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

((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-4-(piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (148). Intermediarios: P25, A3, y S3.
MS (ESI) m/z 1114,7 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,55 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,94 - 7,85 (m, 1H), 7,82 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 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), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 6,71 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,73 - 4,66 (m, 2H), 4,31 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,14 - 4,03 (m, 3H), 3,99 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
3,74 - 3,66 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 3,29 (s, 1H), 2,87 - 2,68 (m, 2H), 2,21 -
2,07 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 2H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,96 (s, 3H), 0,84 (s, 3H).
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EJEMPLO 149

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-dicloro-4-(piridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (149). Intermediarios: 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 Hz, 1H), 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, 1H), 7,23 (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, J = 10,1 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, 2H), 4,20 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,12 - 3,98
(m, 4H), 3,69 - 3,62 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,29 (s, 1H), 2,83 - 2,75 (m, 2H),
2,72 - 2,62 (m, 1H), 2,17 - 2,08 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (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-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(150). Intermediarios: P4, A3, y S44. MS (ESI) m/z 1171,1 [M+H] *. 'TH NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,17 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 3H), 7,44 (s, 1H), 7,35 (d, J = 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, 1H), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,88 - 4,80 (M, 2H), 4,73 - 4,68 (M, 2H), 4,41 (s, 1H), 4,34 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,10 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (s,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,48 (d, J = 13,5 Hz, 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 - 2,65 (M, 1H), 2,27 (s, 5H), 2,17 - 2,11
(m, 2H), 1,06 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H). °F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) § -77,38 , -77,71, -77,88 , -96,97 (dd, J = 59,8, 18,8 Hz), -114,92 .
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EJEMPLO 151

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(151). Intermediarios: P4, A3, y S46. MS (ESI) m/z 1171,3 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,20 (s, 1H), 8,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,68
(s, OH), 7,53 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,38 (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), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,82 (s, OH), 6,79
(s, 1H), 4,99 - 4,89 (m, 2H), 4,83 - 4,77 (m, 2H), 4,51 (s, 1H), 4,47 - 4,42 (m, 1H), 4,35
(s, 1H), 4,31 (s, 1H), 4,29 (s, OH), 4,16 (s, 1H), 4,13 (s, 3H), 3,95 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,74 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,38 (s, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,94 - 2,84 (m, 3H),
2,78 (dd, J = 12,5, 9,0 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,25 - 2,18 (m, 2H), 2,10 - 2,04 (m, 2H),
1,16 (s, 4H), 1,13 (d, J = 12,7 Hz, 7H), 1,02 (s, 3H). °F NMR (377 MHz, Metanol-d4) &
-77,38,-77,71,-77,82 ,-96,97 (dd, J = 59,8, 18,6 Hz), -114,92
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EJEMPLO 152

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(152). Intermediarios: P4, A3, y S45. MS (ESI) m/z 1170,6 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,17 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,68 (s, OH), 7,62
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 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 = 9,9 Hz, 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), 4,96 (dd, 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, 1H), 4,38 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 4,32 - 4,27
(m, 1H), 4,15 (d, J = 12,2 Hz, 4H), 3,95 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,73 (s, 1H), 3,68 (s, 3H),
3,66 (s, 3H), 3,38 - 3,35 (m, 1H), 3,34 - 3,32 (m, 1H), 2,88 (dd, J = 18,8, 5,2 Hz, 3H),
2,78 (dd, J = 12,5, 9,0 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,25 - 2,18 (m, 2H), 2,08 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 1,16 (s, 5H), 1,13 (d, J = 13,1 Hz, 7H), 1,02 (s, 3H). °F NMR (377 MHz, Metanol-
d4)6-77,39,-77,71,-77,86 , -96,97 (dd, J = 59,9, 18,5 Hz), -114,92
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EJEMPLO 153

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(153). Intermediarios: P7, A3, y S44. MS (ESI) m/z 1170,6 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,53 (s, 1H), 8,29 - 8,25 (m, 1H), 8,16 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,12 (s,
1H), 7,70 - 7,60 (m, 2H), 7,55 (td, J = 7,4, 3,1 Hz, 1H), 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), 7,16 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,79 (d, J =
9,9 Hz, 1H), 4,94 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,79 (dd, J = 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 = 8,8 Hz, 1H), 4,09 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 3,93
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,57 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 3,51 (s, OH),
3,47 (dt, J = 3,3, 1,7 Hz, 2H), 3,43 (s, 1H), 2,99 (s, OH), 2,91 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,87 -
2,82 (m, 1H), 2,81 - 2,73 (m, 1H), 2,36 (s, 4H), 2,34 (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, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). °F NMR
(377 MHz, Metanol-d4) ¢ -77,39 , -77,51 , -77,71 , -96,88 (d, J = 59,6 Hz), -115,03 , -
130,01 .
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EJEMPLO 154

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
metilo (154). Intermediarios: P7, A3, y S46. MS (ESI) m/z 1169,5 [M+H] *. 'H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,52 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,64 (s,
OH), 7,50 (s, 1H), 7,34 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,24 (t, J = 7,8 Hz, 4H), 7,11 (d, J = 9,9 Hz,
1H), 6,78 (s, 1H), 6,77 (s, OH), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 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, 4H), 3,94 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,70 (s,
2H), 3,68 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,38 (s, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,94 - 2,73 (m, 4H), 2,44 (s,
3H), 2,27 - 2,17 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,4 Hz, OH), 1,20 - 1,10
(m, 10H), 1,03 (s, 3H). *F NMR (376 MHz, Metanol-d4) § -77,35 , -77,62 , -77,67 , -
96,90 (d, J =59,9 Hz), -115,01 .
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EJEMPLO 155

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(155). Intermediarios: P7, A3, y S45. MS (ESI) m/z 1169,7 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,52 (s, 1H), 8,12 (s, 2H), 7,64 (s, OH), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
7,49 (s, 1H), 7,37 - 7,28 (m, 3H), 7,23 (dd, J = 15,6, 8,1 Hz, 5H), 4,44 (s, 1H), 4,30 (s,
2H), 4,12 (d, J = 12,6 Hz, 3H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,68 (s, 4H), 3,66 (s, 4H), 2,90
(d, J=8,2 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 2,53 (s, 4H), 2,03 (s, 0H), 1,98 (s, 1H), 1,28
(d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,17 (s, 5H), 1,15 (s, 4H), 1,12 (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).

/N‘<F
F \N =
CF4 F
N )o]\ H OH | O n
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EJEMPLO 156

((2S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-((ciclopropoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-2-hidroxi-4-(4-((6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)piridin-3-il)etinil)fenil)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
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 = 9,4 Hz, 1H),
8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,81 - 7,63 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,42
-7,29 (m, 3H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 6,94 (d, J = 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), 4,34 (t, J = 12,0 Hz, 3H), 4,24 - 3,84 (m,
7H), 3,75 (s, 1H), 3,01 - 2,66 (m, 5H), 2,22 (dd, J = 12,2, 6,4 Hz, 2H), 2,03 (s, 32H),
1,29 (s, 1H), 1,19 - 1,07 (m, 10H), 1,03 (s, 3H), 1,00 - 0,50 (m, 8H).

=N _<F
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EJEMPLO 157

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (157).
Intermediarios: P8, A3, y S3. MS (ESI) m/z 1138,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,43 (s, 1H), 8,28 - 8,25 (m, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,68 (dd, J = 8,9, 2,3 Hz,
1H), 7,66 - 7,57 (m, 1H), 7,57 - 7,45 (m, 1H), 7,41 - 7,27 (m, 6H), 7,20 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 6,90 - 6,81 (m, 1H), 4,94 (dd, J = 8,1, 7,0 Hz, 3H), 4,81 (dd, J = 8,1, 4,9 Hz, 3H),
4,53 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,45 - 4,21 (m, 5H), 4,14 (dd, 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, 3H), 3,38 (dd, J = 14,1, 1,7 Hz, 3H), 3,29 (p,
J=1,6 Hz, 6H), 2,93 - 2,66 (M, 5H), 2,28 - 2,02 (m, 3H), 1,11 (d, J = 14,3 Hz, 7H), 1,04
(s, 4H), 0,93 (s, 4H).

/N_<F
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EJEMPLO 158

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (158). Intermediarios: P6, A3,
y S3. MS (ESI) m/z 1120,2 [M+H]*. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,20 (dd, J =
2,3,0,7 Hz, 1H), 8,16 - 7,99 (m, 2H), 7,84 - 7,73 (m, 2H), 7,71 - 7,37 (m, 4H), 7,37 -
7,26 (m, 3H), 7,26 - 7,10 (m, 2H), 6,86 (d, J = 2,7 Hz, 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 Hz, 3H), 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, 4H), 3,85 - 3,74 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,12
(dd, J=12,0, 2,2 Hz, 3H), 2,98 - 2,60 (m, 4H), 1,96 - 1,86 (m, 3H), 1,69 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 1,11 (d, J = 9,3 Hz, 7H), 1,02 (s, 3H), 1,00 - 0,76 (m, 4H).
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EJEMPLO 159

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 metilo (159). Intermediarios: P4, A3,
y S58. MS (ESI) m/z 1102,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,50 (s, 2H),
8,20 (d, J =9,5 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,55 (t, J = 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, 2H), 6,95 (s, 1H), 4,44 (s, 1H), 4,40 (s, 2H),
4,31 (s, 1H), 4,15 (d, J = 15,7 Hz, 4H), 3,95 (d, J = 12,9 Hz, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,70 (s,
3H), 3,67 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,03 (d, J = 2,8 Hz, 3H), 2,90 (t, J = 12,3 Hz, 2H), 2,80
(d, J =10,7 Hz, 1H), 1,17 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,04 (s, 3H).
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EJEMPLO 160

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-9-
hidroxi-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-5,14-bis(3-(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazatotradecan-14-il)carbamato de metilo (160). Intermediarios:
P4, A8,y S7. MS (ESI) m/z 1205,1 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,51
(s, 2H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 60,0, 59,5 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, 2H), 6,91 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,96 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,1 Hz, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,33 - 4,23 (m, 1H), 4,18 - 4,12
(m, 3H), 4,08 (d, J = 18,2 Hz, 2H), 4,03 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
3,66 (s, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,46 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 3,04 - 2,85 (m, 3H), 2,79 (d, J =
12,7 Hz, 1H), 2,20 (dd, J = 8,9, 3,9 Hz, 2H), 2,01 (dd, J = 12,2, 6,9 Hz, 2H), 1,86 - 1,65
(m, 12H).

EJEMPLO 161

£ by
= =
N N
=N F =N F
F F
FEF . FOF F
H H
jj)\ HO o} CFACOH 0 H' O o)
o NN N AN N0~ it AL ~oN N\;/'\/N.N N\H/O\
H o =< H o} H o = H o}
FTF FIF
X F < F
e -
161a NN 161 NN
KZN o @ NH
YO
o)

3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-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)-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 (d, J = 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, 3H), 7,24 (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, J = 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, 1H), 4,14 (d, J = 13,3 Hz, 3H), 4,02 -
3,87 (M, 4H), 3,67 (d, J = 10,7 Hz, 10H), 3,28 - 3,18 (m, 3H), 3,03 - 2,85 (m, 4H), 2,82 -
2,69 (M, 1H), 2,00 (dd, J = 9,0, 4,0 Hz, 3H), 1,81 (d, J = 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,9S5,14S)-8-(4-((6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-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)carbamato 2,2,2-trifluoroacetato de metilo (161).
Una solucién de 161a (57,8 Mg, 0,040 mmol) y &cido trifluoroacético (0,150 ml, 1,96
mmol) en DCM (2 mL) fue agitada a temperatura ambiente. Luego de 3h, la mezcla de
reacciéon fue concentrada bajo presion reducida y el residuo fue purificado mediante
HPLC y vy el producto liofilizado para lograr 161. MS (ESI) m/z 1200,0 [M+H] +. *H
NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,32 - 8,26 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J
=2,7 Hz, 1H), 7,71 - 7,64 (m, 1H), 7,71 - 7,36 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32 (d,
J =79 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 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 Hz, 1H), 4,36 - 4,22 (m, 4H), 4,16 (d, J =
28,1 Hz, 4H), 3,94 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 11,1 Hz, 8H), 3,26 - 3,17 (m, 3H),
2,99 - 2,69 (m, 5H), 2,19 - 1,96 (m, 5H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s,
3H).

EJEMPLO 162
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Sintesis de 3-(5-((4-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-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)piridin-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-d4) & 8,53 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,21 -
8,09 (m, 3H), 7,89 (dd, J = 9,4, 2,2 Hz, 1H), 7,69 - 7,32 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,24 (dd, J
=84, 2,4Hz, 4H), 7,14 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 4,2 Hz, 3H), 4,36 - 4,23 (m, 1H),
4,23 - 4,00 (m, 2H), 3,97 - 3,82 (m, 3H), 3,67 (d, J = 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 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,23
- 1,08 (m, 9H), 1,03 (s, 3H).

((5S,8S,9S5,14S)-8-(4-((6-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-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)carbamato de metilo. EI compuesto de titulo 162
fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 161 pero
en cambio utilizando 162a. MS (ESI) m/z 1099,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,45 (s, 1H), 8,18 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,63 - 7,55 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,29 - 7,20 (m, 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 Hz, 1H), 4,28 - 4,13 (m, 4H), 4,13 - 3,91
(m, 4H), 3,83 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,5 Hz, 7H), 3,14 (d, J = 13,5 Hz, 2H),
2,75 (dd, J = 47,8, 9,1 Hz, 4H), 2,12 - 1,85 (m, 3H), 1,16 - 0,97 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 163

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(163). Intermediarios: P4, A3, y S17. MS (ESI) m/z 1141,7 [M+H] +. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,17 - 8,03 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 7,44 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,13 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 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, 1H), 4,49 - 4,34 (m, 6H), 4,28 (s, 4H), 4,21
(d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (s, 2H),
3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,88 - 2,74 (m, 3H), 2,74 - 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-pirazol-3-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-4,7,11,12-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-d4) § 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 = 59,8 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, 2H), 7,05 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,85 (d, J =
2,7 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 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, 2H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,65 (s,
1H), 3,58 (d, J = 10,7 Hz, 6H), 3,36 (d, J = 14,9 Hz, 2H), 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), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

<
=
N
=N F
F
FFF F
° Hho | o
“o™N N\:)\/N.N N\H/O\
H o = H o)
FTF
~ F
S |\
N N\%H‘
N
H
To

EJEMPLO 165

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-4,7,11,12-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 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,25 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 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 = 8,3, 5,1 Hz, 2H), 4,46 - 4,30 (m, 2H),
4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,05 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,64 (d, J
= 4,3 Hz, 6H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 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,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-
2-0xa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (166). Intermediarios:
P7, A3,y S22. MS (ESI) m/z 1142,5 [M+H] +. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,44
(d, J =0,7 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 8,06 - 8,02 (m, 1H), 7,67 -
7,50 (m, 1H), 7,50 - 7,43 (m, OH), 7,41 (s, OH), 7,29 - 7,20 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 13,7,
8,3 Hz, 3H), 6,73 (dd, J = 18,5, 9,6 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 5,2 Hz, 3H), 4,30 - 4,15 (m, 3H),
4,13 - 3,94 (m, 3H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,58 (d, 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 Hz, 2H), 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,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-
((6-(8-etil-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-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 (167).
Intermediarios: P7, A3, y S21. MS (ESI) m/z 1128,6 [M+H] +. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,44 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 21,7 Hz,
2H), 7,63 - 7,53 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 13,9, 8,2 Hz,
4H), 6,73 (dd, J = 18,8, 9,5 Hz, 2H), 4,42 - 4,30 (m, 1H), 4,30 - 4,18 (m, 3H), 4,13 (d, J
= 4,3 Hz, 2H), 4,02 (d, J = 12,6 Hz, 2H), 3,84 (d, J = 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, 3H), 2,72 - 2,61 (m, 1H), 2,24 - 2,13 (m,
2H), 1,96 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,11 - 0,98 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 168

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (168).
Intermediarios: P7, A3, y S20. MS (ESI) m/z 1113,4 [M+H] +. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,45 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,24 - 8,16 (m, 1H), 8,08 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 2H), 7,14 (dd, J = 14,5,
8,2 Hz, 5H), 6,74 (dd, J = 15,5, 9,4 Hz, 2H), 4,34 (d, J = 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 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 10,4 Hz,
7H), 3,16 (s, 1H), 3,06 - 2,96 (M, OH), 2,85 - 2,58 (m, 6H), 2,31 - 2,13 (m, 2H), 2,05 -
1,89 (m, 2H), 1,13 - 0,96 (m, 9H), 0,94 (s, 3H).

F
¢ N*F
N
FEF -
H( &
o) % H O H
\j\o)l\i(N\_)\/N.N N\“/O\C\
H O = H o “©
NG

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-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-3-
iletinil)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 = 8,9, 2,4 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 59,9 Hz,
1H), 7,37 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 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 (dp, J = 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, 7,3, 5,4 Hz, 2H), 4,52 - 4,42 (m, 4H),
4,32 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,11 - 4,00 (m, 2H), 3,90 - 3,76 (m, 3H), 3,77 - 3,60 (m, 2H),
3,08 - 2,97 (m, 2H), 2,89 - 2,75 (m, 3H), 2,73 - 2,63 (m, 1H), 1,90 - 1,81 (m, 2H), 1,68 -
1,56 (m, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,03 (s, 3H), 0,95 (s, 3H).
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EJEMPLO 170

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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)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 (170).
Intermediarios: P13, A3, y S3. MS (ESI) m/z 1146,0 [M+H] +. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,29 (dd, J = 2,3, 0,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,70 (td, J = 4,9,
4,4, 2,3 Hz, 2H), 7,39 - 7,27 (m, 4H), 7,22 (d, J = 8,1 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, 1H), 6,64 (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, 2H), 4,46 - 4,41 (m, 1H), 4,39 - 4,33 (m, 1H),
4,31 (d, J =10,0 Hz, 1H), 4,19 - 4,07 (m, 4H), 3,93 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,76 - 3,70 (m,
1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,40 - 3,34 (m, 2H), 2,95 - 2,70 (m, 4H), 2,30 - 2,18 (m,
2H), 2,12 - 2,01 (m, 2H), 1,22 - 1,04 (m, 13H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 171

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(171). Intermediarios: P4, A3, y S7. MS (ESI) m/z 1156,4 [M+H] +. 1H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,43 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,44
(d, J =59,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25 (d, 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 = 2,7 Hz, 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, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,42 - 4,29 (m, 1H), 4,25
- 4,18 (m, 1H), 4,11 - 3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,69 - 3,62 (m, 2H), 3,59
(s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,41 - 3,28 (m, 2H), 2,87 - 2,75 (m, 3H), 2,68 (dd, J = 12,6, 9,1 Hz,
1H), 2,18 - 2,06 (m, 2H), 1,95 - 1,83 (m, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,93 (s, 3H).
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EJEMPLO 172

((5S,8S,9S5,14S)-8-(4-((2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-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-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (172).
Intermediarios: P4, A3, y S36. MS (ESI) m/z 1100,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,41 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,44 (d, J =
59,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 7,9 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, 1H), 6,70 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 4,66 - 4,57
(m, 2H), 4,35 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,26 - 4,17 (m, 1H), 4,12 - 3,96 (m, 5H), 3,85 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,69 - 3,62 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,25 (s, 1H), 2,87 - 2,61 (m,
4H), 2,05 - 1,96 (m, 2H), 1,90 - 1,82 (m, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H),
0,94 (s, 3H).
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EJEMPLO 173

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-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)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). Intermediarios: P4, 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), 8,10 (d, J = 2,7
Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J
= 2,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 10,2 Hz, 1H), 6,71 - 6,63 (m, 1H), 5,07 - 5,01 (m, 1H), 4,72 -
4,68 (m, 1H), 4,64 - 4,54 (m, 2H), 4,52 - 4,49 (m, 1H), 4,47 - 4,41 (m, 1H), 4,30 (d, J =
10,0 Hz, 1H), 4,20 - 4,08 (m, 2H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,79 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
3,72 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,93 - 2,82 (m, 3H), 2,81 - 2,73 (m,
1H), 2,33 (s, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 174

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-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-tetraazahexadecan-14-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 = 9,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
2,7Hz, 1H), 7,74 - 7,68 (m, 1H), 7,53 (t, J = 59,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,32
(d, J=7,9Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 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, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,99 - 4,93 (m, 1H), 4,70
(dd, J=8,4, 4,5 Hz, 1H), 4,64 - 4,53 (m, 2H), 4,51 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,30
(d, J=10,0 Hz, 1H), 4,18 - 4,10 (m, 2H), 3,94 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,79 (dd, J = 11,9,
2,2 Hz, 1H), 3,76 - 3,70 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,94 - 2,73 (m, 4H), 2,33 (s,
2H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 175

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (175). Intermediarios: P28, A3, y S4.
MS (ESI) m/z 1102,4 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,66 (d, J = 5,0 Hz,
1H), 8,33 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 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 (t, J = 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 Hz, 1H), 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 = 8,2 Hz, 1H), 4,34 - 4,26 (m, 1H), 4,26 -
4,07 (m, 4H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 3,79 - 3,71 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,64 (s, 3H),
2,99 - 2,85 (m, 3H), 2,84 - 2,74 (m, 1H), 2,11 (d, J = 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,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(176). Intermediarios: P4, A3, y S4. MS (ESI) m/z 1141,8 [M+H] +. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,33 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,34 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 6,93 (d,
J=2,8Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,07 - 4,91 (m, 3H), 4,61 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz,
2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,06 (m, 3H), 3,95 (d, J =
13,3 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 2,95 - 2,70 (m, 4H), 2,10 (d, J = 11,1 Hz, 1H),
1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 177

((5S,8S,9S,14S5)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo ( 177). Intermediarios: P28, A3, y S3.
MS (ESI) m/z 1115,9 [M+H] +. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,69 - 8,60 (m, 1H),
8,18 (d, J =9,3 Hz, 1H), 7,94 (q, J = 7,9 Hz, 2H), 7,60 (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, J = 7,9 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, 2H), 6,79 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,01 - 4,92
(m, 3H), 4,84 - 4,76 (m, 2H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,23 -
4,10 (m, 4H), 3,97 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 13,0 Hz, 2H), 3,79 - 3,72 (m, 1H),
3,69 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 2,93 - 2,84 (m, 3H), 2,83 - 2,75 (m, 1H), 2,21 (q, J = 11,1,
10,5 Hz, 4H), 1,27 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s,
3H). F NMR (377 MHz, Metanol-d4) § -77,39 , -77,73 , -77,85 , -114,65 .

EJEMPLO 178

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (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), 7,44 (t, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30
(d, J = 85 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,89 - 6,82 (m,
3H), 4,86 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,72 - 4,64 (m, 2H), 4,35 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,25 - 4,16
(m, 1H), 4,11 - 3,95 (m, 3H), 3,85 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,80 - 3,70 (m, 1H), 3,68 - 3,62
(m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,85 - 2,63 (m, 4H), 2,18 - 1,99 (m, 4H), 1,22 - 1,18
(m, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H). °F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) 6 -77,40 , -77,49 , -77,73 , -96,96 (dd, J = 60,0, 18,7 Hz), -114,92 .
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EJEMPLO 179

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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)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 (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 (m, 3H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,46 (t,
J=6,3Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 9,4 Hz,
1H), 4,82 - 4,76 (m, 2H), 4,66 - 4,58 (m, 2H), 4,51 - 4,41 (m, 1H), 4,35 - 4,27 (m, 1H),
4,23 - 4,13 (m, 2H), 4,13 - 3,89 (m, 7H), 3,78 - 3,72 (m, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,68 - 3,65
(m, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,18 - 3,08 (m, 2H), 3,00 - 2,84 (m, 3H), 2,84 - 2,74 (m, 1H), 1,16
(s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). °F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -
77,37 ,-77,71,-77,99 ,-114,58 .
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EJEMPLO 180

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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)bencil)-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-
5 trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de

metilo (180). Intermediarios: P4, 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), 7,87 (d, J = 8,7
Hz, 1H), 7,60 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,24
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,80 - 4,75 (m,

10 1H), 4,74 - 4,67 (m, 1H), 4,62 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 4,46 - 4,40 (m, 1H), 4,32 - 4,25 (m,
1H), 4,21 - 4,00 (m, 6H), 3,99 - 3,89 (m, 3H), 3,78 - 3,71 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,66 (s,
3H), 3,12 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 2,98 - 2,72 (m, 4H), 1,16 (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, J=59,7, 19,1 Hz), -114,93 .

15

EJEMPLO 181
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20  Sintesis de 2-((2S,3S)-3-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-4-(4-yodofenil)butil)-
2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)hidrazina-1-carboxilato
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de tert-butilo (181a). EI compuesto de titulo 181a fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuesto 1a pero en cambio utilizando 12a 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), 7,51 - 7,35 (m, 2H), 7,02 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 26,8 Hz, 2H), 3,70 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
3,57 (d, J=9,0 Hz, 1H), 2,79 (tdd, J = 20,0, 11,2, 6,9 Hz, 2H), 1,37 (s, 8H), 1,31 (s, 7H).
F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -96,90 (d, J = 59,8 Hz), -115,32

Sintesis de ((6S,11S,12S,15S)-9-(4-(1-(difluorometil)-1H-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). EI compuesto de titulo
181b fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del intermediario 12
pero en cambio utilizando 181a y Al. MS (ESI) m/z 1098,6 [M+H] *.

Sintesis de ((6S,11S,12S,15S)-9-(4-(1-(difluorometil)-1H-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)piridin-3-il)etinil)bencil)-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 (181c) ElI compuesto de titulo 181c fue preparado de
acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 133 pero en cambio
utilizando 181b y S3. MS (ESI) m/z 1239,9 [M+H] *.

(2S)-N-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-3-il)pirimidin-5-il)etinil)fenil) butan-
2-il)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-2-propionamidobutanamida (181). A una solucion de
181c (355 mg, 0,29 mmol) in DCM (10 mL) se adiciond &cido trifluoroacético (2 mL), la
mezcla fue agitada durante 18 h, la mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion
reducida y el material crudo fue disuelto en DMF (3 mL) y HATU (35,28 mg, 0,16
mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,74 mmol) fue adicionado seguido por
acido propionico (0,01 ml, 0,16 mmol). La reaccion fue agitada a temperatura ambiente
durante toda la noche. La mezcla de reaccion fue purificada mediante HPLC hasta lograr
181. MS (ESI) m/z 1152,1 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) § 8,20 (dd, J =
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2,3,0,7 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,74 - 7,37 (m, 4H), 7,37 - 7,23 (m, 2H), 7,23 -
7,12 (m, 2H), 6,95 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 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, 3H), 4,23 - 4,13 (m, 2H), 4,00 - 3,84 (m,
4H), 3,84 - 3,70 (m, 1H), 3,13 (dd, J = 12,0, 2,2 Hz, 3H), 2,95 - 2,71 (m, 4H), 2,21 (ttd, J
=7,5,5,0, 2,3 Hz, 4H), 1,97 - 1,90 (m, 2H), 1,70 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 1,18 (d, J = 9,3 Hz,
7H), 1,16 - 1,00 (m, 13H).
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EJEMPLO 182

(2S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-4-(2-((S)-2-acetamido-4,4,4-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-trifluoro-3,3-dimetilbutanamida (182). El
compuesto de titulo 182 fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
del compuesto 181 pero en cambio utilizando Intermediarios: P4, Al, S3 y acido acético.
MS (ESI) m/z 1123,9 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 5 8,18 (dd, J = 2,3, 0,7
Hz, 1H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,72 - 7,35 (m, 4H), 7,35 - 7,24 (m, 2H), 7,20 - 7,11
(m, 2H), 6,94 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 12,8, 6,4
Hz, 3H), 4,63 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 4,57 (dd, J = 6,3, 5,4 Hz, 3H), 4,15 (d, J = 13,4 Hz,
2H), 3,98 - 3,65 (m, 5H), 3,11 (dd, J = 12,0, 2,2 Hz, 3H), 2,98 - 2,67 (m, 4H), 2,13 (d, J
= 10,3 Hz, OH), 1,98 - 1,83 (m, 9H), 1,68 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 1,17 (d, J = 6,2 Hz, 6H),
1,12 (s, 3H), 1,04 (s, 3H), 0,88 (d, J = 6,7 Hz, OH).
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EJEMPLO 183

F
H OH O H 1. HCI/DCM

H H
P4, Na*CNBHy 2. A3, HATU
Boc’N\./'\/N N)I\l’Fmoc — =R, Boc’N\./'\/N N)I\j’Fmoc ——

i By
z
2 N*F _NN F
- i
F
FEF .
B s3 0 H o] o
o L OH y , PACI,(PPhy),, .

F
(e}
\OJ\N NN N)I\I'Fmoc Cul, EtzN/MeCN \O)LN \;/K/N NJ:LNH2 >—cocl

H o = H H O H
hOS N
183b 183°\©\(\JL
N~ N
0

o

n

FEF

F

H
0 H o O H
\OJLN N\;/'\/NN NMA

H O = H 0

X

X

N N
N

o

Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil ((S)-1-(2-((2S,3S)-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 titulo 183a fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
10  del compuesto 133a pero en cambio utilizando 14 y P4. MS (ESI) m/z 999,3 [M+H] *.

Sintesis de (9H-fluoren-9-il)metil  ((5S,8S,9S,14S)-11-(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-
il)carbamato de metilo (183b). EI compuesto de titulo 183b fue preparado de acuerdo
al método presentado para la sintesis del compuesto 133b pero en cambio utilizando 4a'y
A3. MS (ESI) m/z 1124,6 [M+H] .

Sintesis de ((25)-1-(((2S,3S)-4-(2-((S)-2-amino-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)Jamino)-4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo (183c) El
compuesto de titulo 183c fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
del compuesto 133 pero en cambio utilizando 183b y S3. MS (ESI) m/z 1043,5 [M+H] ™.
'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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), 7,50 (d, 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 Hz, 1H), 6,86 (dd, J = 9,0, 0,9 Hz, 1H),
6,78 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,99 - 4,93 (m, 3H), 4,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,82 (d, J = 5,0
Hz, 1H), 4,54 (s, 1H), 4,42 - 4,30 (m, 3H), 4,26 - 4,06 (m, 5H), 3,81 (t, J = 6,6 Hz, 1H),
3,65 (s, 1H), 3,45 - 3,36 (m, 3H), 2,97 - 2,76 (m, 4H), 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 ((25)-1-(((2S,3S)-4-(2-((S)-2-(ciclopropanecarboxamido)-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-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-
il)carbamato de metilo (183) A una solucién de 183c (45 mg, 0,33 mmol) in DCM (1
mL) se adiciond EtsN (0,03 ml, 0,23 mmol) a 5 °C, cloruro de ciclopropancarbonilo
(3,54 ul, 0,39 mmol) se adiciond y la mezcla fue agitada durante 10 min, luego de lo cual
fue diluida con MeOH, concentrada bajo presion reducida y el residuo fue purificado
mediante HPLC hasta lograr 183. MS (ESI) m/z 1111,5 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,35 - 8,26 (m, 1H), 8,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,7 Hz, 1H),
7,91 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,53 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,46 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 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 Hz, 1H), 5,03 - 4,94 (m, 2H), 4,84 - 4,77
(m, 3H), 4,44 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,41 - 4,31 (m, 1H), 4,21 - 4,06 (m, 5H), 3,96 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,81 - 3,72 (m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,39 (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), 2,15 - 2,04 (m, 2H), 1,74 - 1,67 (m, 1H), 1,31
(t, 3= 7,5 Hz, 1H), 1,14 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 0,89 (s, 9H), 0,75 (dd, J = 8,2, 3,6 Hz, 2H).

EJEMPLO 184

((2S)-1-(((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-3,3-dimetil-2-(((oxetan-3-iloxi)carbonil)amino)butanoil)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-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo.
Intermediarios: P4, A3, S3 y 4-nitrofenil oxetan-3-il carbonato. MS (ESI) m/z 1143,6
[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, 1H), 7,44 (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, J = 8,0 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, 1H), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 4,76 - 4,68 (m,
2H), 4,51 (dt, J = 23,0, 6,4 Hz, 2H), 4,31 - 4,22 (m, 2H), 4,12 - 3,99 (m, 5H), 3,87 (d, J =
13,1 Hz, 1H), 3,70 - 3,62 (m, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 2,89 - 2,60 (m, 5H), 2,18 -
2,10 (m, 2H), 2,03 - 1,95 (m, 2H), 1,24 - 1,17 (m, 2H), 1,05 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 0,78 (s,
9H).
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EJEMPLO 185

((2S)-1-(((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-2-
((S)-3,3-dimetil-2-propionamidobutanoil)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-
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), 8,01 (d, 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 (d, J = 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 Hz, 2H), 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, J = 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 - 4,02 (m, 4H), 4,01 - 3,96 (m, 1H),
3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 - 3,62 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,31 - 3,24 (m, 2H), 2,84 -
2,64 (m, 3H), 2,18 - 2,07 (m, 2H), 2,03 - 1,94 (m, 2H), 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-(ciclopropanecarboxamido)-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)amino)-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+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4)
58,52 (s, 2H), 8,22 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 9,4 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), 7,34 (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, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,82 - 4,77 (m, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,65 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,43 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,23
-4,07 (m, 4H), 3,92 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 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 (m, 1H), 2,27 - 2,10 (m, 2H), 2,03 - 1,89
(m, 2H), 1,74 - 1,63 (m, 1H), 1,19 (s, 3H), 1,13 (s, 3H), 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
H OH O N 1. HCI/DCM

H H . i
P4, Na*CNBH;, 2. A3, HATU
Boc N NN N\H/OW Boc NN N\H/OW —
< H O = H O
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15 F 187a F
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F i .
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o™ 0N Y N ) V4
H o =< H

Sintesis de ((S)-1-(2-((2S,3S)-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 ciclopropilo (187a). El
compuesto de titulo 187a fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
del compuesto 133a pero en cambio utilizando 15y P4. MS (ESI) m/z 861,1[M+H] *.

Sintesis de ((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
difluorobencil)-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
ciclopropilo (187b). El compuesto de titulo 187b fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuesto 133b pero en cambio utilizando 5a. MS (ESI)
m/z 986,5 [M+H] *.

Sintesis de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-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-5-(1,1,1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de
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ciclopropilo(187). El compuesto de titulo 187 fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuesto 133 pero en cambio utilizando 187b y 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), 7,74 - 7,66 (m, 1H), 7,53 (d, J = 59,7 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 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 (d, J = 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 = 10,0 Hz, 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 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,40 - 3,33 (m, 2H),
2,97 - 2,73 (m, 3H), 2,31 - 2,18 (m, 2H), 2,11 - 2,04 (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

F o o CF F
OINH on | oy X B8 < o\/gH OH | 0

Sintesis de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-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)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 (188) Una suspension de S6a (59,8 Mg, 0,167 mmol),
bis(neopentilglicoloato)diborén (38 mg, 0,168 mmol), propionato de potasio (44,5 Mg,
0,397 mmol) y Pd(PPh3).Cl, (2,8 Mg, 0,004 mmol)en 2-MeTF (1 mL) fue
desgasificada con argon durante 15 min, luego calentada a 90 °C durante toda la noche.
Se enfrié a temperatura ambiente, y entonces se adicion6 fosfato de potasio 1M en H20
(0,39 ml) y fue desgasificada durante 5 min. Se adiciond Pd(tBuPPh).Cl, (4,5 Mg,
0,007 mmol) y 1a (100 mg, 0,1 Mmol) en 2-Me TF (1 mL) y fue desgasificado por 5 min

adicionales. Se calent6 a 65 °C. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura
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ambiente. Se diluy6 con EtOAc y se lavo con brina. La capa organica separada se seco
sobre Na;SQO4 y se concentro bajo vacio, el residuo fue purificado mediante HPLC vy el
producto fue liofilizado hasta lograr 188. 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=2,5Hz, 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), 6,82 (d, J = 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, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,61 (dd, J = 8,2, 4,7 Hz, 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 = 9,9 Hz, 1H), 4,04 (d, J = 13,0 Hz, 2H),
3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,54 (s,
4H), 3,47 (s, 3H), 2,92 - 2,73 (m, 4H), 2,73 - 2,62 (m, 1H), 2,24 (s, 2H), 1,05 (d, J = 4,5
Hz, 7H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 3H).

EJEMPLO 189

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-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)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
(189). Intermediarios: 12, P1 y 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 (s, 1H), 7,59 (t, J = 60,2
Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 10,0 Hz, 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 Hz, 2H), 4,47 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 4,39 -
4,23 (m, 1H), 4,13 (d, J = 13,3 Hz, 5H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 1H), 3,65 (s,



10

15

325

3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 3,03 - 2,73 (m, 4H), 2,29 - 2,11 (m, 2H),
2,01 (d, J=9,1 Hz, 2H), 1,14 (d, J = 5,2 Hz, 6H), 1,10 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).

H OH H
\O)L'\I(N\)\/N )i\n/
o)

SN
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N™ 'N
N

To

EJEMPLO 190

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-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)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 (190). Intermediarios: 13, 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 (t, J = 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, J = 10,0 Hz, OH), 4,87 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
4,75 - 4,63 (m, 2H), 4,54 - 4,34 (m, 1H), 4,11 - 3,95 (m, 3H), 3,86 (d, J = 13,2 Hz, 1H),
3,66 (s, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 3,37 (d, J = 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, 2H), 1,92 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 1,04 (s, 3H),
1,00 (s, 3H), 0,75 (s, 8H).



10

15

326

/N/\rF
=N F
F
CF4 F
0 H OH | O H
\OJLN N\/'\/N.N N\n,O\
H o = H o
CF3
N
NN
(EN
o

EJEMPLO 191

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo.
(191) Intermediarios: 12, P10 y S6a. MS (ESI) m/z 1132,8 [M+H] *. 'H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,64 (s, 2H), 8,14 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,6 Hz, OH), 7,73
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,55 (dt, J = 15,4, 7,4 Hz, 1H), 7,50 - 7,21 (m, 6H), 7,09 (d, J = 9,9
Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,4 Hz, 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 = 5,1 Hz, 1H), 4,59 (td, J = 14,1, 13,7, 6,4
Hz, 3H), 4,52 (s, 1H), 4,46 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,13 (d, J = 13,1
Hz, 2H), 3,99 - 3,87 (m, 2H), 3,87 - 3,69 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 2,97 - 2,84
(m, 3H), 2,84 - 2,73 (m, 1H), 2,34 (s, 2H), 1,44 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 1,29 (s, 2H), 1,26
(s, 2H), 1,14 (d, J = 4,9 Hz, 6H), 1,10 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
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EJEMPLO 192

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-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)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 (192). Intermediarios: 13, 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, 2H), 7,52 (t, J = 59,8 Hz, 2H), 7,43 (dd, J =
12,4, 8,0 Hz, 6H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 3H), 6,92 (d, J = 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 Hz, 2H), 4,13 (d, J = 13,6 Hz, 7H), 3,97 (d,
J =13,1 Hz, 2H), 3,75 (s, 2H), 3,62 (s, 5H), 3,56 (s, 4H), 3,46 (d, J = 14,3 Hz, 4H), 2,92
(t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 10,7 Hz, 3H), 2,21 (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, 6H), 1,10 (s, 5H), 0,84 (s, 14H).
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EJEMPLO 193

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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)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 (193). Intermediarios: 13, P10
y S7a. MS (ESI) m/z 1092,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,65 (s, 2H),
8,14 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 17,0, 8,2 Hz, 4H), 7,31
(d, J=7,8Hz, 2H), 6,83 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 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, 1H), 4,59 (td, J = 14,3, 4,0 Hz, 2H), 4,49 -
4,41 (m, 1H), 4,12 (d, J = 20,4 Hz, 4H), 3,96 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 3,62 (s,
3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 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), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3H), 0,85 (s,
9H).
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EJEMPLO 194

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-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)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 (194)
Intermediarios: 12, P13 y S6a. MS (ESI) m/z 1092,3 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,20 (s, 1H), 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 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), 4,61 - 4,53 (m, 1H), 4,52 - 4,46 (m, 1H), 4,45
- 4,27 (m, 2H), 4,21 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 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, 1H), 3,55 (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, 2H), 1,05 (d, J = 5,1 Hz, 8H), 0,98 (d, J =
16,3 Hz, 3H), 0,92 (s, 2H).

N F
=N F

EJEMPLO 195

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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)carbamato de metilo (195).
Intermediarios: 12, P10 y S3c. MS (ESI) m/z 1146,1 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,29 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 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, 1H), 6,74 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 6,12 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H), 4,86 (t, J = 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, 2H), 4,26 - 4,09 (m, 3H), 4,03 (d, J = 8,7
Hz, 4H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 3,32 (s, 1H),
3,29 (d, J=1,7 Hz, 1H), 2,91 - 2,73 (m, 2H), 2,70 (d, J = 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 Hz, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,92 (s, 2H).
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EJEMPLO 196

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-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)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 (196).
Intermediarios: 12, P4 y S6a. MS (ESI) m/z 1117,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,20 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 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 = 2,7 Hz, 1H), 6,75 (t, J = 10,2 Hz, 1H),
5,01 - 4,89 (m, 1H), 4,59 (dd, J = 8,3, 4,8 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 8,0, 5,0 Hz, 1H), 4,37
(dd, J =19,9, 10,1 Hz, 3H), 4,20 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 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, J = 4,6 Hz, 3H), 3,53 - 3,43 (m, 2H), 2,82
(d, J = 9,0 Hz, 2H), 2,75 - 2,61 (m, 1H), 2,22 (s, 2H), 1,05 (s, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,92
(s,3H).
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EJEMPLO 197

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(197). Intermediarios: 12, P10 y S7a. MS (ESI) m/z 1146,4 [M+H] *H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,65 (s, 2H), 8,15 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,9 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, 1H), 6,21 (tt, J = 55,3, 4,0 Hz, 1H), 4,96 (t,
J=76Hz, 2H), 4,84 — 4,73 (m, 4H), 4,60 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,49 — 4,42 (m, 1H),
4,33 — 4,26 (m, 1H), 4,21 — 4,08 (m, 4H), 3,94 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,81 — 3,71 (m, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,4 Hz, 2H), 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, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,02 (s, 3H). 19F NMR
(376 MHz, Metanol-d4) 6 -77,37 , -77,69 , -77,80 , -115,42 , -125,27 (dt, J = 55,2, 14,3
Hz).
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EJEMPLO 198

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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)-
2-0xa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (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 = 2,4 Hz, 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 (d, J = 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, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,37 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,12 - 3,99 (m, 4H), 3,84 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,66 (s, 1H),
3,60 (tt, J = 7,3, 3,9 Hz, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 3,38 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 2,89 -
2,62 (m, 4H), 2,18 - 2,06 (m, 2H), 1,96 - 1,85 (m, 2H), 1,12 - 0,93 (m, 13H), 0,93 (s,
3H).
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EJEMPLO 199
((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(199). Intermediarios: 12, P4 y S7a. MS (ESI) m/z 1132,9 [M+H] *. 1H NMR (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,56 (s, 2H), 8,08 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,44 (t,J =
59,9, 59,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 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 Hz, 1H), 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), 4,69 (s, 2H), 4,37 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,20
(d, J=10,0 Hz, 1H), 4,12 - 3,96 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,55 (s,
3H), 3,47 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,3 Hz, 2H), 2,87 - 2,75 (m, 3H), 2,75 - 2,66 (m, 1H),
1,92 (d, J =9,2 Hz, 2H), 1,05 (s, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)-1,5-naftiridin-2-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
(200). Intermediarios: 12, P4 y S31b. MS (ESI) m/z 1182,3 [M+H] *. IH NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,22 - 8,04 (m, 3H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 7,9 Hz,
2H), 7,44 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,30 (d,
J =85 Hz, 2H), 6,84 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,89 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,74 (dd, J = 8,2, 5,1



10

15

20

334

Hz, 2H), 4,53 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 4,37 (s, 1H), 4,21 (s, 1H), 4,16 - 4,01 (m, 4H), 3,86
(d, 3= 13,1 Hz, 1H), 3,71 (s, 1H), 3,54 (s, 3H), 3,44 (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 - 1,96 (m, 2H), 1,25 - 1,16 (m, 1H),
1,05 (s, 6H), 1,02 (s, 3H), 0,93 (s, 3H).

EJEMPLO 201

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(pirimidin-2-il)bencil)-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)carbamato de metilo (201). Intermediarios: 12, 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, OH), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,48 - 7,37
(m, 2H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 10,0 Hz, OH), 6,83 (d, J = 9,9 Hz, OH),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,83 (s, 8H), 4,53 - 4,41 (m, OH), 4,37 - 4,25 (m, 1H), 4,23 -
4,07 (m, 2H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,78 (s, OH), 3,65 (s, 2H), 3,56 (s, 1H), 3,52 -
3,39 (m, 1H), 3,00 - 2,75 (m, 2H), 2,26 - 2,14 (m, 1H), 2,02 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 1,12 (d, J
= 13,2 Hz, 5H), 1,02 (s, 1H).
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EJEMPLO 202
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-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 (202a). EI compuesto de titulo 202a fue preparado de acuerdo al método
presentado para la sintesis del compuesto 1a pero en cambio utilizando P4. MS (ESI)
m/z 1014,4 [M+H] *.

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)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 (202) En un vial
de 20 mL, una solucion de 202a (50 mg, 0,05 mmol), S53 (38,1 Mg, 0,08 mmol), XFos
Pd G2 (16,4 Mg, 0,01 mmol), 2-(Diciclohexilfosfino)-2',4',6'-triisopropilbifenil (5,6 Mg,
0,01 mmol) y fosfato de potasio tribasico (106 mg, 0,5 Mmol) en dioxano (3 mL) y
wator (1 mL) fue desgasificada durante 10 min con argon. La mezcla fue calentada a 100
°C durante 1 h.La reaccion fue enfriada a temperatura ambiente, diluida con MeOH,
filtrada a través de Celita, y el filtrado fue concentrado bajo vacio. El residuo fue
purificado mediante HPLC y el producto fue liofilizado hasta lograr 202 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 Hz, 1H), 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, 2H), 7,05 (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 = 7,3 Hz, 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, 1H), 4,06 (d, J = 12,5 Hz, 4H), 3,87 (t, J =
14,4 Hz, 3H), 3,68 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,76 (s, 2H), 2,94 - 2,76 (m, 3H), 2,76 - 2,64 (m,
1H), 2,03 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 1,05 (s, 6H), 1,01 (s, 3H), 0,91 (s, 3H).

AP
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EJEMPLO 203

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(6-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridin-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 de
metilo (203). Intermediarios: 12, P22 y S60. MS (ESI) m/z 1259,4 [M+H] *. 'H NMR
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,47 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,94 (s, 2H), 7,42 (d, J
=79 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 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 - 4,72 (m, 5H), 4,61 - 4,24 (m, 7H), 4,16 (s,
6H), 3,73 - 3,44 (m, 6H), 3,44 - 3,34 (m, 3H), 2,99 - 2,73 (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,95,14S)-11-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-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)carbamato de metilo (204). Intermediarios: 12,
P13y S60. MS (ESI) m/z 1121,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,37 (s,
1H), 8,19 (s, OH), 7,69 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,53 - 7,22 (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, OH), 4,38 - 4,24 (m, 4H), 4,24 - 3,93 (m,
6H), 3,64 (d, J = 6,0 Hz, 5H), 3,56 - 3,39 (m, 6H), 2,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 1,42 - 0,62
(m, 16H).



10

15

20

338

EJEMPLO 205

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(5-ciclopropil-1,3,4-oxadiazol-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)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 (205).
Intermediarios: 13, P40 y S60. MS (ESI) m/z 1123,3 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,39 — 8,33 (m, 1H), 8,10 (dd, J = 19,9, 9,2 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,3 Hz,
3H), 7,45 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,32 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 7,13 (dd, J = 21,7, 9,5 Hz, 2H),
4,99 — 4,83 (m, 4H), 4,61 — 4,50 (m, 2H), 4,50 — 4,43 (m, 1H), 4,35 — 4,24 (m, 5H), 4,18
(d, J=11,8 Hz, 5H), 3,78 (s, 1H), 3,67 (s, 4H), 3,59 (d, J = 13,0 Hz, 7H), 3,01 — 2,76 (m,
5H), 2,35 — 2,23 (m, 4H), 2,14 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 1,32 — 1,10 (m, 19H), 1,10 — 0,95 (m,
5H).

/N/

EJEMPLO 206

((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-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-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)
carbamato de metilo (206). Intermediarios: 11, P41y S60. MS (ESI) m/z 987,6 [M+H]
*.'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,44 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,36 — 7,28 (m, 4H), 7,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 2,3
Hz, 1H), 4,95 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,83 (dd, J = 8,0, 5,1 Hz, 2H), 4,53 (dq, J = 12,1, 6,2,
5,7 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 14,1, 2,4 Hz, 2H), 4,19 — 4,06 (m, 4H), 4,00 — 3,89 (m, 5H),
3,75 (s, 2H), 3,60 (d, J = 16,6 Hz, 6H), 3,49 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 2,95 (td, J = 12,3, 11,7,
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7,2 Hz, 2H), 2,87 — 2,79 (m, 2H), 2,29 — 2,21 (m, 2H), 2,20 — 2,08 (m, 2H), 0,88 (s, 9H),
0,82 (s, 9H).

EJEMPLO 207

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-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 de metilo (207). Intermediarios: 12,
P41y S60. MS (ESI) m/z 1095,3 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-d.) & 8,36 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,33 (dd, J = 8,2, 5,3 Hz, 4H), 7,12 (dd, J = 19,4, 9,5 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 4,95 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,85 (dd, J = 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, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,60 — 3,52 (m, 4H), 3,01 —
2,89 (m, 2H), 2,88 — 2,74 (m, 2H), 2,30 — 2,23 (m, 2H), 2,14 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,18 —
1,08 (m, 8H), 1,02 (s, 3H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-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)carbamato de metilo (208).
Intermediarios: 12, P4 y S60. MS (ESI) m/z 1131,4 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) & 8,36 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,16 — 8,02 (m, 2H), 7,44 (h, J = 4,1, 3,5 Hz,
3H), 7,40 — 7,29 (m, 2H), 7,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 4,95 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 4,58 — 4,43 (m, 2H), 4,34 — 4,23 (m, 3H), 4,21 — 4,11 (m, 3H), 4,00 — 3,91
(m, 1H), 3,77 (s, 1H), 3,67 — 3,52 (m, 6H), 3,01 — 2,86 (m, 3H), 2,80 (dd, J = 12,6, 9,1
Hz, 1H), 2,31 — 2,23 (m, 2H), 2,22 — 2,08 (m, 2H), 1,13 (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-pirazol-3-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 yl-
(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazole. MS (ESI) m/z
1004,5 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) § 8,32 (s, 2H), 8,09 (d, J = 2,7 Hz,
2H), 8,02 (s, 2H), 7,66 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 7,56 — 7,31 (m, 13H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz,
5H), 6,91 (d, J = 2,7 Hz, 2H), 4,76 (s, 2H), 4,31 (s, 2H), 4,20 — 4,07 (m, 5H), 3,93 (d, J =
13,1 Hz, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,56 (s, 6H), 3,35 (s, 1H), 2,95 — 2,84 (m, 7H),
2,79 (dd, J=12,6, 9,2 Hz, 3H), 1,24 — 1,09 (m, 28H), 1,02 (s, 6H).

EJEMPLO 210

((S)-1-(2-((2S,359)-3-((S)-2-((ciclopropoxicarbonil)amino)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-4-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-hidroxibutil)-2-
(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)carbamato de ciclopropilo (210). Intermediarios: 12a,
A4, P7 yl-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol MS
(ESI) m/z 1056,6 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,53 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
8,33 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,52 — 7,45 (m, 4H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 4H),
4,47 (s, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,14 (s, 1H), 4,01 (td, J = 5,6, 3,0 Hz, 1H), 3,93 (d, J = 12,1
Hz, 2H), 3,76 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,94 — 2,73 (m, 5H), 2,01 (s, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz,
2H), 1,17 — 1,09 (m, 10H), 1,02 (s, 3H), 0,69 — 0,51 (m, 8H).
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EJEMPLO 211

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol MS (ESI) m/z
1004,2 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,44 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,24 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,39 — 7,35 (m, 3H), 7,25 (d, J = 10,6 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 4H), 4,35 (s, 1H), 4,20 (s, 1H), 4,05 — 3,98 (m, 3H), 3,85 (s,
1H), 3,54 (s, 4H), 3,76 (s, 3H), 2,82 — 2,65 (m, 4H), 1,91 (s, 1H), 1,08 — 0,99 (m, 9H),
0,92 (s, 3H). F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -76,33 — -79,41 (m), -96,67 (dd, J =
145,1, 59,7 Hz).



10

15

343

EJEMPLO 212
F FEF
P10a, EtCO,Na e} OH o
OH H H H
0 H H O H o o - JLiN\/k/N N_O
. 0 N N ~
\OJLHi(N\)\/N”)XTO\ ><:OBBO:>< Hoo N \(fjl/
o = 0 2
FIF
\Q FDF 212a F
12 I F B
N-N
F
—
F

CF;
P20, Na*CNBHj" - j)L HJ\/N N o
> (@) N Y H)i\“/ ~
0]

Sintesis de  ((5S,10S,11S,14S)-11-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-1H-pirazol-3-il)bencil)-
16,16,16-trifluoro-10-hidroxi-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
(212a). EI compuesto de titulo 212a fue preparado de acuerdo al método presentado para
la sintesis del compuesto 188 pero en cambio utilizando 12 y P10a. MS (ESI) m/z 776,3
[M+H]".

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(2-(8-(oxetan-3-il)-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-
il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (212) EI compuesto
de titulo 212 fue preparado de acuerdo al meétodo presentado para la sintesis del
compuesto 1a pero en cambio utilizando 212a y P20. MS (ESI) m/z 1146,3 [M+H] *. *H
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NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,71 (s, 2H), 8,11 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,21 (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 = 2,4 Hz, 1H), 6,19 (tt, J = 55,6, 3,9 Hz,
1H), 4,96 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,56 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,43 (d, J = 9,7 Hz, 1H),

5 429 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,08 (m, 4H), 3,95 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 3,73 (s, 1H),
3,63 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 3,52 - 3,43 (m, 2H), 2,93 - 2,73 (M, 3H), 2,25 - 2,17 (m, 2H),
2,06 - 1,94 (m, 2H), 1,15 - 1,12 (m, 6H), 1,11 (s, 3H), 1,01 (s, 3H).

EJEMPLO 213

10

213a 213b >_|:

FOLF
1. HCI
2. C3HsCOzH o) H
HATU v/u\ . N_ LN
H
213 s

Sintesis de ((6S,9S,10S,15S)-12-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-
15  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 (213a). EI compuesto de titulo
213a fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 188

pero en cambio utilizando 12a, Al, y P4.
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Sintesis de ((6S,9S,10S,15S)-12-(4-(1-(difluorometil)-1H-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-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-3-
oxa-5,8,12,13-tetraazaheptadecan-15-il)carbamato de tert-butilo (213b). El
compuesto de titulo 213b fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis
del compuesto 218 pero en cambio utilizando 213a y 1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. MS (ESI) m/z 1088,5 [M+H] .

Sintesis de N-((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopropancarboxamido)-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 A-trifluoro-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)ciclopropancarboxamida (213). A una
solucion de 213a (255 mg, 0,23 mmol) en CH.Cl> (5 mL) a temperatura ambiente se
adicion6 acido clorhidrico 4 M (0,8 ml). Luego de agitar durante 18h la reaccion y la
mezcla fue concentrada in vacuo. A este crudo disuelto en DMF (3 mL) se adicion0
acido ciclopropancarboxilico (29,97 ul, 0,4 Mmol), HATU (93,32 mg, 0,4 Mmol) y
DIPEA (0,34 ml, 1,96 mmol). La mezcla fue agitada durante 48h luego purificada
mediante HPLC vy liofilizada para dar 212. MS (ESI) m/z 1146,3 [M+H] *. *H NMR (400
MHz, Metanol-d4) & 8,34 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,20 - 8,06 (m,
2H), 8,06 - 7,95 (m, 2H), 7,56 - 7,45 (m, 4H), 7,48 - 7,31 (m, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,93 (dd, J = 5,4, 2,7 Hz, 1H), 4,73 - 4,61 (m, 1H), 4,16 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,93
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,77 (s, 1H), 2,93 - 2,74 (m, 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), 1,17 (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, 1H), 0,65 - 0,54 (m, 1H).

CF3

AP
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EJEMPLO 214

N-((S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopropancarboxamido)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-4-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-hidroxibutil)-2-
(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)ciclopropancarboxamida (214). ElI compuesto de titulo
214 fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 213
pero en cambio utilizando P7. MS (ESI) m/z 1024,5 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,53 (s, 1H), 8,33 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,13 — 8,09
(m, 2H), 8,03 — 7,96 (m, 2H), 7,64 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,52 — 7,45 (m, 3H), 7,34 (d, J =
10,7 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 8,5 Hz, 4H), 4,81 — 4,78 (m, 1H), 4,69 — 4,64 (m, 1H), 4,12 (d,
J=12,4 Hz, 2H), 3,91 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,74 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 7,6 Hz,
3H), 2,77 (dd, J = 12,5, 9,3 Hz, 1H), 1,69 (dt, J = 8,0, 3,7 Hz, 1H), 1,57 (tt, J = 8,3, 4,6
Hz, 1H), 1,29 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 1,24 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 1,21 — 1,12 (m, 9H), 1,06 (s,
2H), 0,94 - 0,68 (m, 7H), 0,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

NP
“ N~
F

CF3

\)L\KWHJOE/N JIHTK\

EJEMPLO 215

(S)-N-((2S,3S)-4-(1-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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-hidroxibutan-2-il)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetil-2-propionamidobutanamida (215). ElI compuesto de titulo 215 fue preparado
de acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 213 pero en cambio
utilizando P7 y &cido propidnico. MS (ESI) m/z 1000,5 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,
Metanol-ds) & 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 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, J = 10,9 Hz, 1H), 7,52 — 7,44 (m, 4H), 7,25 (t, J = 8,6
Hz, 5H), 4,78 — 4,74 (m, 1H), 4,67 — 4,63 (m, 1H), 4,14 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 3,92 (d, J =
13,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 2,76 (dd, J = 12,7, 9,3
Hz, 1H), 2,25 — 1,99 (m, 6H), 1,25 — 0,95 (m, 24H).
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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)butil)hidrazinil)-4,4,4-trifluoro-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)-1-metilciclopropan-1-carboxamida (216). El compuesto
de titulo 216 fue preparado de acuerdo al método presentado para la sintesis del
compuesto 213 pero en cambio utilizando P7 y acido 1-metilciclopropancarboxilico. MS
(ESI) m/z 1052,7 [M+H] *. *"H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,17 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
7,87 (d, J =9,5 Hz, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,15 - 7,07 (m, 4H), 6,87 (t, J = 8,2
Hz, 4H), 6,42 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
4,27 (d, 3 =9,5 Hz, 1H), 3,89 — 3,73 (m, 2H), 3,58 — 3,48 (m, 1H), 3,39 (s, 1H), 2,50 (t, J
=7,6 Hz, 3H), 2,41 (dd, J = 12,6, 9,0 Hz, 1H), 0,95 — 0,54 (m, 25H), 0,22 (d, J = 3,8 Hz,
2H), 0,13 (ddd, J = 9,8, 6,4, 3,6 Hz, 1H).
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EJEMPLO 217

(S)-2-acetamido-N-((2S,3S)-4-(2-((S)-2-acetamido-4,4,4-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 titulo 217 fue preparado de
acuerdo al método presentado para la sintesis del compuesto 213 pero en cambio
utilizando P7 y anhidrido acético. MS (ESI) m/z 972,5 [M+H] *. *H NMR (400 MHz,

10  Metanol-ds) 6 8,55 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,16 (d, J = 21,4 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 20,2 Hz,
2H), 7,52 — 7,46 (m, 3H), 7,25 (t, J = 8,3 Hz, 4H), 5,48 (d, J = 0,6 Hz, 2H), 4,78 — 4,73
(m, 1H), 4,66 — 4,61 (m, 1H), 4,16 (s, 1H), 3,95 - 3,88 (m, 1H), 3,74 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
2,91 — 2,84 (m, 3H), 2,77 (dd, J = 12,7, 9,2 Hz, 1H), 2,15 (s, 1H), 2,03 (d, J = 0,5 Hz,
15H), 1,93 (s, 2H), 1,81 (s, 2H). °F NMR (377 MHz, Metanol-ds) & -76,14 — -79,22 (m),
15  -96,72 (dd, J = 133,4, 59,8 Hz).
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EJEMPLO 218

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-
20  (difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-
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(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)
carbamato de metilo (218). A wuna solucion de ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-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 (0,02g, 0,02mmol) en 1,4-dioxano (0,3mL)
se adicion6 1-(Difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(0,01 g, 0,04 mmol), XFos Pd G2 (0,005 g, 0,003 mmol), XFos (0,001g, 0,003 mmol) y
fosfato potésico tribasico (0,01 ml) como una solucion acuosa en agua (0,01mL). La
suspension resultante fue rociada con argdn durante 5 minutos y subsecuentemente
colocada en un bloque de aluminio calentado a 100 °C y ser agitada y calentada toda la
noche bajo una atmdsfera de argon. Luego de completada, el residuo fue purificado
mediante cromatografia liquida de alta presién en fase reversa (20-83% de acetonitrilo en
agua, 0,1% de tampon de TFA). Las fracciones del producto obtenido fueron enfriadas
con bicarbonato de sodio (acuoso, saturado), extraido con acetato de etilo y
adicionalmente purificado mediante cromatografia en gel de silicio de fase normal (0-8%
de metanol en diclorometano) para dar ((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-8-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)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 metilo. ES/MS m/z 950,542 [M+H] .
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EJEMPLO 219

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-1,2,3-triazol-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-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo
(219). Intermediarios: P44, A3, y S7. MS (ESI) m/z 1157,9 [M+H] +. 1H NMR (400
MHz, Metanol-d4) 5 8,97 (s, 1H), 8,53 (s, 2H), 8,17 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,00 (t, J = 58,6
Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,14
(d, J=9,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,96 (dd, 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 Hz, 1H), 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, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,47 (d, J = 14,5 Hz,
2H), 2,98 - 2,84 (m, 3H), 2,82 - 2,74 (m, 1H), 2,29 - 2,17 (m, 2H), 2,02 - 1,94 (m, 2H),
1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) &
-77,37,-77,70 ,-77,82 , -98,78 (d, J = 58,6 Hz), -114,26.
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((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-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)pirimidin-5-
iletinil)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). Intermediarios: P4, A4,y S7. MS (ESI) m/z 1240,3
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 6 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), 7,37 (d, 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 = 10,0 Hz, 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), 4,73 - 4,69 (m, 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 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,13 -
3,98 (m, 4H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 1H), 3,39 - 3,32 (m, 3H), 2,86 - 2,78 (m,
3H), 2,68 (dd, J = 12,6, 8,9 Hz, 1H), 2,14 - 2,08 (m, 2H), 1,92 - 1,83 (m, 2H), 1,09 (s,
3H), 1,07 (s, 3H), 1,05 - 0,99 (m, 3H), 0,99 - 0,93 (m, 3H). 19F NMR (377 MHz,
Metanol-d4) & -77,46 , 77,56 , -77,78 , -96,92 (d, J = 59,7 Hz), -114,94 .
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((2S)-1-(2-((2S,3S)-3-((S)-2-(ciclopropanecarboxamido)-4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamido)-2-hidroxi-4-(4-((2-(8-(oxetan-3-il)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-
3-il)pirimidin-5-il)etinil)fenil)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 (221). El intermediario 19 fue acilado con cloruro de ciclopropil carbonilo en la
presencia de NaOH 2M acuoso, seguido por acoplamiento con S7 analogamente al
procedimiento porporcionado para el Ejemplo 1. MS (ESI) 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, J = 2,7
Hz, 1H), 7,89 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 59,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,26
(d, J=8,1Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,06 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 4,90 - 4,83 (m, 2H), 4,74 - 4,68 (m, 3H), 4,21 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,11 - 3,98 (m,
4H), 3,85 (d, J = 13,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,41 - 3,31 (m, 2H), 2,86 - 2,75 (m, 3H),
2,73 - 2,61 (m, 1H), 2,19 - 2,01 (m, 2H), 1,93 - 1,82 (m, 2H), 1,64 - 1,51 (m, 1H), 1,10
(s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 0,94 (s, 3H), 0,90 - 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 = 59,9, 20,5
Hz), -114,88 .
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((5S,8S,11S,12S,17S)-8-(tert-butil)-14-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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)etinil)bencil)-3,6,9,16-tetraoxo-2-oxa-
4,7,10,14,15-pentaazanonadecan-17-il)carbamato de metilo (222). MS (ESI) m/z
1147,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 6 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 Hz, 1H), 7,35 - 7,24 (m, 4H), 7,16 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 6,65 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,13 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H), 4,58 - 4,44 (m, 4H),
4,39 (s, OH), 4,16 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,07 - 3,92 (m, 2H), 3,90 - 3,77 (m, 2H), 3,67 (s,
1H), 3,59 (s, 1H), 3,55 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,90 - 2,66 (m, 3H), 2,06 - 1,86 (m, 2H),
0,85 (s, 9H), 0,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,76 (s, 9H), 0,72 (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

((5S,8S,11S,12S,17S)-5,8-di-tert-butil-14-(4-(1-(2,2-difluoroetil)-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 (223). MS (ESI) m/z 1174,4 [M+H] +.
1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,28 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,77 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 6,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,13 (tt, J = 55,3, 3,9 Hz, 1H), 4,92 - 4,83 (m, 2H), 4,74 -
4,68 (m, 2H), 4,51 (td, J = 14,3, 3,9 Hz, 2H), 4,26 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 4,16 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 4,09 - 3,94 (m, 3H), 3,91 (s, 1H), 3,85 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,70 - 3,64 (m, 1H),
3,63 - 3,57 (m, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,54 (s, 3H), 3,28 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,89 - 2,66 (m,
4H), 2,17 - 2,08 (m, 2H), 2,02 - 1,95 (m, 2H), 0,85 (s, 9H), 0,80 (s, 9H), 0,75 (s, 9H).
19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,71 , -115,18 , -125,29 (dt, J = 55,3, 14,2 Hz).
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((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-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)-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (224). Intermediarios: P28,
13, y S25. MS (ESI) m/z 1104,4 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) $ 8,58 (d, J
= 5,0 Hz, 1H), 8,14 - 8,01 (m, 2H), 7,93 (t, J = 7,7 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), 7,43 - 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 Hz, 1H), 4,63 - 4,54 (m, 1H), 4,39 - 4,29
(m, 1H), 4,11 - 3,73 (m, 8H), 3,66 (s, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,53 (s, 3H), 3,13 (d, J = 12,1
Hz, 1H), 2,90 - 2,64 (m, 4H), 2,20 - 1,67 (m, 10H), 1,05 (s, 4H), 1,02 (s, 3H), 0,76 (s,
9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,33 , -78,06 , -114,28 .
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((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-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-
il)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, J = 8,0 Hz, 1H), 7,89 - 7,74 (m, 2H), 7,59
(d, J=8,5Hz, 2H), 7,48 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 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 - 3,81 (m, 8H), 3,75 (s, 1H), 3,73 -
3,69 (m, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,63 (s, 3H), 3,24 - 3,14 (m, 1H), 2,99 - 2,79 (m, 4H), 2,32 -
1,75 (m, 9H), 0,90 (s, 9H), 0,84 (s, 9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4)  -78,01 , -
114,33 .
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((5S,8S,9S5,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il)bencil)-9-
hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-8-(4-((6-(8-(pirimidin-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: 11, P41 y S61. MS (ESI) m/z 1033,4
[M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 6 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 = 9,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,29
- 7,19 (m, 4H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 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), 4,08 - 3,97 (m, 2H), 3,89 (d, J = 13,0 Hz,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,80 (s, 1H), 3,66 (s, 1H), 3,64 - 3,59 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,56 (s,
3H), 2,87 - 2,62 (m, 3H), 2,06 - 1,95 (m, 2H), 1,84 (q, J = 7,2, 6,6 Hz, 2H), 0,79 (s, 9H),
0,74 (s, 9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) 6 -77,75 , -115,32 .
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((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-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-il)carbamato de metilo (227). Intermediarios: 11, P41 y S25.
MS (ESI) m/z 1053,3 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,10 (s, 1H), 7,79 -
7,64 (m, 2H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,28 - 7,19 (m, 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), 4,63 - 4,55 (m, 1H), 4,09 - 3,89 (m, 3H),
3,84 (s, 3H), 3,81 - 3,73 (m, 2H), 3,66 (s, 1H), 3,64 - 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, 4H), 2,18 - 1,67 (m, 7H), 0,80 (s, 9H),
0,75 (s, 9H). 19F NMR (377 MHz, Metanol-d4) & -77,94 , -115,33 .
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((5S,8S,9S,14S)-8-(4-((6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-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-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (228).
Intermediarios: 11, y P41. MS (ESI) m/z 971,3 [M+H] +. 1H NMR (400 MHz, Metanol-
d4) 6 8,12 (dd, J = 2,2, 0,7 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz,
1H), 7,52 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,32 - 7,18 (m, 4H), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 4,10 - 3,97 (m, 2H), 3,90 - 3,76 (m, 5H), 3,70 - 3,50 (m, 15H), 2,90 - 2,78
(m, 2H), 2,72 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,06 (s, 3H), 0,80 (s, 9H), 0,75 (s, 9H). 19F NMR (377
MHz, Metanol-d4) § -77,88 , -115,32..

EJEMPLO 229

F
FOF
0 L OH
\O)LN NN
H g H




10

15

20

359

((5S,8S,9S,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(5-metilpiridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-
4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo (229). Intermediarios: 12,
P39, S3. MS (ESI) m/z 1030,2 [M+H] *. 'H NMR (400 MHz, Metanol-ds) & 8,55 (s,
1H), 8,29 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,01 — 7,87 (m, 2H), 7,69 (dd, J =
8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 7,12 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,95 (t, J
=7,6 Hz, 2H), 4,85 - 4,78 (m, 2H), 4,58 — 4,49 (m, 1H), 4,48 — 4,40 (m, 1H), 4,40 — 4,26
(m, 3H), 4,23 — 4,09 (m, 4H), 3,98 (d, J = 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 — 2,87 (m, 3H), 2,80 (t, J = 10,9 Hz, 1H),
2,45 (s, 3H), 2,30 — 2,19 (m, 2H), 2,12 — 2,00 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H), 1,12 (s,
3H), 1,03 (s, 3H).

EJEMPLO 230

((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2-fluorobencil)-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 . Intermediarios: 13, P8, y S3. MS
(ESI) m/z 1083,8 [M+H] *. '"H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,11 (d, J = 21,6 Hz,
4H), 7,72 — 7,55 (m, 3H), 7,42 — 7,29 (m, 5H), 7,22 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,88 — 6,77 (m,
1H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,2, 5,0 Hz, 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 — 3,60 (m, 9H), 3,42 — 3,34 (M, 2H), 2,98 —
2,70 (m, 4H), 2,27 — 2,20 (m, 2H), 2,11 — 2,03 (m, 2H), 1,08 (d, J = 22,3 Hz, 6H), 0,80

(s, 10H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-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)bencil)-3,6,13-trioxo-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo . Intermediarios: 11a, 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, 1H), 7,43 — 7,30 (m, 5H), 7,24 (d, J = 8,1
Hz, 3H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,82 (dd, J = 8,3, 5,1 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 (m, 8H), 3,39 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 3,00
—2,72 (m, 4H), 2,28 — 2,19 (m, 2H), 2,12 — 2,00 (m, 2H), 0,92 — 0,75 (m, 13H).
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((5S,8S,9S,14S)-5-(tert-butil)-11-(4-(1-(difluorometil)-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: 11, P4, y S3. MS
(ESI) m/z 1047,5 [M+H] *. 'H 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,30 — 8,26 (m, 1H),
8,09 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 9,0, 2,5 Hz, 2H), 7,48 —
7,31 (m, 5H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
4,94 (t,J=7,5Hz, 2H), 4,76 (s, 1H), 4,30 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 4,18 — 4,02 (m, 5H), 4,02
—3,88 (m, 3H), 3,79 — 3,63 (m, 9H), 3,35 (d, J = 13,7 Hz, 2H), 2,98 — 2,77 (m, 5H), 2,24
— 2,16 (m, 2H), 2,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 0,87 (d, J = 21,8 Hz, 19H).
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EJEMPLO 233

((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2,6-difluorobencil)-16-
fluoro-5-(1-fluoro-2-metilpropan-2-il)-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: 11a, A7, P7,
y S3. MS (ESI) m/z 1084,0 [M+H] *. *H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,31 — 8,28
(m, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,70 (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 = 7,6 Hz, 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 — 3,89 (m, 13H), 3,67 (d, J = 8,3 Hz, 8H),
3,37 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,95 — 2,78 (m, 4H), 2,26 — 2,19 (m, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 0,95 - 0,83 (m, 13H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-16-fluoro-5-(1-fluoro-2-
metilpropan-2-il)-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: Ila, 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, 11,5 Hz, 4H), 7,73 — 7,65 (m, 2H), 7,34 (d, J
=7,9 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,3, 5,0 Hz,
3H), 4,52 (s, 1H), 4,35 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 4,30 — 3,96 (m, 12H), 3,73 (s, 1H), 3,66 (d, J
= 16,2 Hz, 6H), 3,38 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 2,99 — 2,78 (m, 5H), 2,23 (d, J = 10,7 Hz, 2H),
2,07 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 0,93 — 0,81 (m, 13H).



EJEMPLO 235

5 ((5S,8S,9S,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(2-fluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)bencil)-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. Intermediarios: 12, 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)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)piridin-
3-il)etinil)bencil)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-3-il)-2,6-difluorobencil)-
15  16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-15,15-dimetil-3,6,13-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-
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metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-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), 7,74 — 7,61 (m, 3H), 7,59 — 7,51
(m, 2H), 7,45 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,39 — 7,31 (m, 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 — 4,28 (m, 1H), 4,27 — 4,10 (m, 7H), 3,95
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 10,7 Hz, 10H), 3,42 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 2,95 — 2,73
(m, 4H), 2,29 (d, J = 10,5 Hz, 2H), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,20 — 1,08 (m, 10H), 1,03
(s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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. Intermediarios: 13, 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),
8,12 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 18,0, 8,2 Hz, 3H), 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, J = 8,0 Hz, 2H), 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 — 4,76 (m, 3H), 4,46 — 4,23 (m, 5H), 4,18 — 4,03 (m, 5H),
3,68 (s, 5H), 3,62 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,0 Hz, 3H), 2,96 — 2,75 (m, 4H), 2,23 (d, J =
10,2 Hz, 2H), 2,08 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 1,12 (d, J = 16,0 Hz, 7H), 0,84 (s, 10H).



365

7\
=N
Cl
F
H. F
o} H O O H
\O)LN N\;)\,NN N\n,O\
H o = H o)
F
e
A ~
Nif l\@ F
N
F
EJEMPLO 238

5 ((5S,8S,9S,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)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 metilo. Intermediarios: 11a, 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), 7,75 — 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, 2H), 6,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,31 — 3,95
(m, 15H), 3,66 (d, J = 15,6 Hz, 10H), 3,43 (d, J = 13,4 Hz, 2H), 2,99 — 2,79 (m, 4H),
2,34 — 2,24 (m, 2H), 2,08 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 0,96 — 0,80 (m, 14H).
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EJEMPLO 239

((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(4-fluoropiridin-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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-
oxa-4,7,11,12-tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo. Intermediarios: 12, 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), 8,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,78 — 7,61 (m, 5H),
7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,25 — 7,18 (m, 3H), 6,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,96 (t, J = 7,6
Hz, 2H), 4,53 (s, 1H), 4,44 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 19,5, 12,0 Hz, 4H), 4,17 (d,
J =14,3 Hz, 5H), 3,98 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 16,2 Hz, 8H), 3,38 (d, J = 13,8
Hz, 2H), 2,96 — 2,75 (m, 5H), 2,23 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 2,08 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,18 -
1,10 (m, 10H), 1,03 (s, 3H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo. Intermediarios: 12, P28, y S22. MS
(ESI) m/z 1102,1 [M+H] *.
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5 ((5S,8S,95,14S)-11-(2,6-difluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-8-(4-((6-(8-¢til-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-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. Intermediarios: 12, 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)bencil)-16,16,16-trifluoro-9-hidroxi-
15  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-trioxo-5-(1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-il)-2-oxa-4,7,11,12-
tetraazahexadecan-14-il)carbamato de metilo. Intermediarios: 12, P28, y S20. MS
(ESI) m/z 1074,4 [M+H] *. '"H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 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 (d, J = 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, 2H), 6,84 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,44 (d, J =
9,7 Hz, 1H), 4,33 (dd, J = 19,0, 11,6 Hz, 3H), 4,20 — 4,06 (m, 5H), 3,98 (d, J = 13,0 Hz,
1H), 3,66 (d, J = 21,3 Hz, 8H), 3,26 (s, 1H), 2,91 (d, J = 7,9 Hz, 7H), 2,31 (s, 2H), 2,07
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 1,19 — 1,10 (m, 11H), 1,03 (s, 3H).
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((5S,8S,9S,14S)-11-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)bencil)-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 . Intermediarios: 13, 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), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,48 (s, 1H),
7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,88 — 6,73
(m, 2H), 4,96 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,81 (dd, J = 8,2, 5,0 Hz, 2H), 4,52 (s, 1H), 4,37 (t, J =
13,2 Hz, 3H), 4,15 (s, 3H), 3,95 (t, J = 10,7 Hz, 2H), 3,78 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,69 (d, J
=10,5 Hz, 5H), 3,62 (s, 3H), 3,38 (d, J = 13,9 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,79 (t, J
= 11,1 Hz, 2H), 2,23 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 2,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 1,09 (s, 3H), 1,01 (s,
3H), 0,76 (s, 10H).
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((5S,8S,95,14S)-11-(2-cloro-6-fluoro-4-(piridin-2-il)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 metilo. Intermediarios: 11a, A7, P26,
y S62.  MS (ESI) m/z 1086,4 [M+H] *. 'H 1H NMR (400 MHz, Metanol-d4) & 8,67 —
8,62 (m, 1H), 7,99 — 7,80 (m, 5H), 7,71 — 7,61 (m, 2H), 7,59 — 7,51 (m, 1H), 7,44 (dd, J
=71, 51 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,30 — 3,96 (m,
10H), 3,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 3,84 (d, J = 11,5 Hz, 2H), 3,77 — 3,46 (m, 10H), 3,23 —
3,11 (m, 3H), 2,99 — 2,80 (m, 5H), 2,08 — 1,98 (m, 3H), 1,78 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 0,95 —
0,80 (m, 12H).
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EJEMPLO 245
((5S,8S,95,14S)-16,16,16-trifluoro-11-(2-fluoro-4-(piridin-2-il)bencil)-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 (ABC). Intermediarios: 12, 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, 1H), 7,92 (dd, J = 18,5, 7,8 Hz, 2H), 7,75 —
7,62 (m, 4H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 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, 3H), 4,82 — 4,76 (m, 2H), 4,53 — 4,12 (m,
10H), 3,99 (d, J = 13,7 Hz, 3H), 3,76 (s, 1H), 3,68 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,37 (d, J = 14,0
Hz, 2H), 2,86 (dd, J = 31,3, 7,8 Hz, 4H), 2,22 (d, J = 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 de ensayo de 384 pozos de alto
rendimiento para determinar su habilidad para inhibir la replicacion de HIV-1 (I1IB) en
celulas MT-4. Los compuestos fueron diluidos serialmente (1:3) en DMSO sobre platos
de polipropileno de 384 pozos y diluidos adicionalmente 200 veces dentro de un medio
RPMI completo (10% FBS, 1% P/S) usando el Biotek Micro Flow y el dispensador
acustico Agilent ECHO. Cada plato contenia hasta 8 compuestos de prueba, con
controles negativos (Control sin medicamento) y positivos 5 uM AZT. Células MT-4
fueron pre-infectadas con 10 uL de ya sea RPMI (mock-infected) o una disolucién fresca
1:250 de una serie de virus concentrados de HIV-1 (111B). Células MT-4 infectadas y no
infectadas fueron diluidas adicionalmente en un medio RPMI completo y se adicionaron
a cada plato usando un dispensador Micro Flow. Luego de 5 dias de incubacion en una
incubadora con humedad y temperatura controladas (37 °C), se adicionaron Cell Titer
Glo (Promega) a los platos de ensayo para cuantificar la cantidad de luciferasa. Valores
ECso y CCso fueron definidos como la concentracion del compuesto que causa una
disminucion del 50% en la sefial de luminiscencia, y fueron calculados usando un
modelo sigmoidal de respuesta a dosis para generar curvas 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 para el ensayo antiviral MT-4 pero con los
siguientes cambios: Cada medicamento es corrido en 2 series cuadriplicadas con
diferentes concentraciones de inicio para cada serie y 19 disoluciones de 1,5 veces
desarrolladas a traves del plato. Esto resulta en una curva de inhibicion con 40 puntos de
datos para cada compuesto. Los datos son analizados y los coeficientes de Hill
determinados en un Prisma Graph Pad (San Diego, CA). Los ECgss fueron determinados
mediante la formula ECgs = (19)Ycoefieciente de hill y ECo, | os valores HD fueron
determinados para ciertos compuestos y fueron reportados en la Tabla 5 como un

ejemplo ilustrativo.

Protocolo de estabilidad microsomal del higado

Los compuestos de prueba y un compuesto de control (verapamil) fueron fueron
probados en 3 diferentes especies en series duplicadas.

Condiciones generales:

Concentracion del compuesto de prueba: 1 uM; concentracion de proteina: 0,5 Mg/mL
(para microsomas de higado de perro, ratén y humano); Cdeactor: solucion de sistema
de regeneracion NADPH (NRS).; Puntos de tiempo: 2, 12, 25, 45, y 65 minutes.

La composicion de reaccion (en cada pozo de incubacion) contiene:

5 uL de compuesto (solucion de reserva 50 uM, 50:50 ACN:H20)
25 uL de solucion NRS

6,25 uL de microsomas de higado 20 mg/mL

213,75 uL KPO4 100 mM, pH 7,4

250 uL de volumen total

A una temperatura de incubacion de 37°C, la reaccion se inici0 con la adicion del
sistema de regeneracion NADPH, y a cada punto de tiempo, 25 uL de la mezcla de
reaccién eran removidos y adicionados a un plato con 225 uL de solucion enfriada (50
% MeOH, 25 % ACN, 25 % H20, y labetalol 200 nM como estandar interno). Luego de
que los platos fueron agitados, ellos fueron centrifugados durante 30 minutos para

remover proteinas. Alrededor de 100uL de sobrenadante fue removido a un plato nuevo
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y diluido con 150uL de agua. Alrededor de 20 pL de la mezcla fue inyectada dentro del
sistema LC/MS/MS para monitorear la respuesta del compuesto. Medicion In vitro t1/2

fue empleada para calcular los valores Clint. Los datos son presentados en la Tabla 1y la

Figura 1.
TABLA 1
Comp ECso (M) Raton. Pred. Cl. | Perro. Pred. | Humano Pred
(L/H/kg) Cl. (L/H/kg) | CI. (L/H/kg)
) ; : :
2 264
3 6.95
4 282
5 4,37
5 0,22 <011
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
12 311
13 6.3

113 0,66
14 4,39
15 4,22

0.45 <011
16 4.64
17 7.24
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18 - 1,03 0,13
19 43 0,29 <0,11
20 439 0,18 0,34
21 2,32

22 3,24

23 4,82 0,22 0,21 <0,11
24 3,82

” 310 1,41 0,16
26 4.24 1,6 <0,11
27 35

28 4,56

29 4,02

30 4,44

a1 206 0,75 <0,11
2 265 0,59 <0,11
33 4,71

34 5,26

25 250 2.1 1,74 <0,11
36 268 0,27 <0,11
- 675 0,32 <0,11
38 6,13

39 0,54 0,15

2,57
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20 289 0,5 0,13
4l 3,58

42 3,18

13 . 1,01 1,66 0,16
4 207 2,54 0,13
45 256 0,92 <0,11
16 234 0,19 1,64 <0,11
a7 7,18

18 11429 0,18 <0,11
49 37,3

50 \on <0,18 <0,11
el ’o <0,11
e 515 <0,18 0,14
53 208 0,2 0,51
o4 8,47

55 4,44

56 3,50 0,19 1,47 0,17
- yon <0,18 <0,11
58 479 0,24 <0,11
59 238 0,83 0,6
50 22 0,65 0,12
61 <0,18 <0,11

4,11
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62

8,83
63 4,25 0,2 0,86 <0,11
64 54
65 7,7
66 14,52
67 6,25 143 041
68 725 0,61 <0,11
69 3.24 <0,18 <0,11
20 aro <0,18 <0,11
o1 . <0,18 0,47 <0,11
72 5.10 <0,18 0,14
23 i1 <0,18 0,13
74 679 0,2 1,53 0,17
75 241 0,21 <0,11
76 3,53
- 249 0,25 <0,11
- 027 <0,18 <0,11
29 . <0,18 <0,11
80 3,13
a1 439 0,39 <0,11
82 44 0,44 0,82
83

17,25
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84

3,23
85 278 0,19 0,13
86 261 <0,18 <011
87 426 0,23 0.13
88 .57 <0,18 1,63 <011
89 3.3 <0,18 1,67 <011
90 245 0,67 0,14
a1 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 4,54 031 0,46
08 197 0,65 0,26
99 796 0,26 <011
100 7,96

101 122 <0,18 <011
102 5 68 <0,18 0,18
103 484 0,32 0,16
104 4,97

105 0,39

3,16
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106 4,04

107 223 11
108 7,23

109 59,71

110 30,8

111 7,22

112 445 0,32 <0,11
113 6,01

114 51 0,28 <0,11
115 319 <0,18 0,12
116 279 0,39 0,19
117 4,15

118 10,61

119 366 0,27 1,35 <0,11
120 536 0,53 0,14
121 331 <0,13 <0,11
122 457 <0,11
123 416 <0,18 <0,11
124 6.3 0,5 <0,11
125

126 413 <0,18 0,45
127 13 0,54

4,19
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128 316 0,37 0,15
129 362 <0,11
130 ™ <0,18 0,32
131 5,24 <0,11
132 18,24

133 3.44 <0,18 <0,11
134 5.52 <0,18 <0,11
135 364

136 385

137 331

138 230 0,95 0,17
139 392

140 509

141 6.68

142 8,78

143 7,79

144 5.1 0,95
145 5.06 <0,11
146 817 <0,11
147 6.79 <0,11
148 6.95

149

8,3




379

150 5,86
151 4,82

152 6.16

153

154 481 <0,18 <0,11
155 8.95

156 17,04

157 453

158 437 0,22 <0,11
159 383 <0,11
160 5700

161 " <0,11
162 12,25

163 > 2 <0,11
164 7.89

165 4.05 3,2 0,56
166 7,06

167 . <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 12 <0,11
174 )33 0,69 0,18
175 217 07 0,67
176 236 0,75 <0,11
17 8,12

178 10,32

179 255 0,27 0,33
180 266 <0,18 <0,11
181 85

182 8,82

183 ' '

184 o6 <0,18 <0,11
185 258 0,31 0,32
186 1 <0,11
187 47

188 9

189 5,47

190 7,06

191 17,42

192 289 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

197 261 0,32 <0,11
198 219 0,33 <0,11
199 272 0,48 0,91 <0,11
200 436 0,19 <0,11
201 267 0,49 0,27
202 9,67

203 502 1,09 0,32
204 318 0,48 0,19
205 5,25

206 3.7 1,03 0,41
207 246 0,92 0,25
208 251 0,74 0,16
209 319 121 1,12
210 1498 <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

218 299 0.45 0,92
219 41 0,24 0,19 <0,11
220 766 0,34 0,46 <0,11
221 4.49 0,28 0,14 <0,11
222 12,93

223 12,88

224 412

225 46

226 14,93

227 2

228 1,66

299 786 0,26 <0,11
230 3,97

231 2,77

232 2,47

233 - <0,18 <0,11
234 2,54

235 16,74

236 37,03

237

4,89
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238 123
239 . <0,18 <0,11
240 5,62

241 6.57

242 3.45

243 5.3

244 19,53

245 359

DRV 2,8 1,2 1,2
ATV 3,7 1,4 1,07

Ensayo 3H de eliminacion prevista en humanos:

Para ciertos compuestos, se prepararon analogos tritiados (H®) para determinar

adicionalmente su eliminacion prevista en humanos con resolucidon incrementada.

Aquellos estudios fueron desarrollados como se describié previamente pero utilizando

los analogos tritiados. Los datos de aquellos compuestos son encontrados en la Tabla 2 y

reportados en la Figura 1 (note que ATV y DRV no fueron 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% EtOH, 55% PEG 300 y 40% agua (pH 2,
HCI) para administracion por infusion 1V y fue formulado en 5% Etanol, 55% PEG 300,
1% Tween 80 y 39% agua (pH 2) para dosificacién oral. Cada grupo de dosificacion
consistié de tres perros beagle masculinos no nativos. Al momento de la dosificacion, los
animales pesaron entre 9 y 12 kg. Los animales fueron alimentados toda la noche previa
a la administracion de la dosis y hasta cuatro horas después de la dosis. El articulo de
prueba fue administrado mediante infusion intravenosa durante 30 minutos. El radio de
infusion fue ajustada de acuerdo con el peso corporal de cada animal para proporcionar
una dosis de 0,5 0 1,0 Mg/kg. Para el grupo de dosificacion oral, el articulo de prueba fue

administrado mediante sonda oral a un volumen de dosis de 2 mL/kg.
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Muestras seriales de sangre venosa (approximadamente de 1,0 ML cada una) fueron
tomadas previo a la dosificacion y a 0,25, 0,48, 0,58, 0,75, 1,0, 1,5, 2, 4, 8, 12 y 24 horas
post dosificacion de cada animal para el grupo de dosificacion 1V; Las muestras de
sangre fueron tomadas previo a la dosificacion y a 0,25, 0,50, 1,2 4, 6, 8,12 y 24 horas
post dosificacion para el grupo de dosificacion oral. Las muestras de sangre fueron
tomadas dentro de tubos VacutainarTM conteniendo EDTA-K2 como el anti-coagulante
y fueron inmeditamente colocadas sobre hielo seco mientras se realizaba la
centrifugacion para plasma. Un método LC/MS/MS se utiliz6 para medir la
concentracion del compuesto de prueba en plasma. El analisis farmacocinético no
comportamental fue desarrollado sobre los datos de tiempo-concentracion en plasma.
Los datos para ciertos compuestos son reportados en la Figura 2 y en la Tabla 3. VSS =
distribucion de volumen aparente, t1/2 = vida media, F = biodisponibilidad oral.

Tabla 3

Compuesto PERRO IV | PERRO IV | PERRO PERRO |PERRO PO
CL VSS IV T1/2 | PO F | DOSE
(L/HR/IKG) | (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%, PEG 300 al 55% y agua al 40% (pH 2)
para administracion por infusion IV y se formulo en etanol al 5%, PEG 300 al 55%,
Tween 80 al 1% y agua al 39% (pH 2) para administracion oral. Cada grupo de
dosificacion consistio en 3 ratas SD sin tratamiento previo. En la dosificacion, los
animales pesaron entre 0,27 a 0,32 kg. Los animales se dejaron en ayunas durante la

noche antes de la administracion de la dosis. El articulo de prueba se administrd por
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infusion intravenosa durante 30 min. La velocidad de infusion se ajusté de acuerdo con
el peso corporal de cada animal para administrar una dosis de 0,5 0 1,0 Mg/kg. Para el
grupo de dosificacion oral, el articulo de prueba se administrd a animales mediante
administracion por sonda oral. Se tomaron muestras de sangre venosa en serie
(aproximadamente 0,30 mL cada una) antes de la dosis y 0,25, 0,48, 0,58, 0,75, 1,5, 3, 6,
8, 12 y 24 horas después de la dosis para los animales del grupo de dosificacion V. Se
tomaron muestras de sangre antes de la dosis, 0,25, 0,50, 1, 2, 4, 6, 8, 12 y 24 horas
después de la dosis para los animales del grupo oral. Las muestras de sangre se
recogieron en tubos VacutainerTM que contenian EDTA-K2 como anticoagulante y se
colocaron inmediatamente sobre hielo himedo hasta la centrifugacion del plasma. Se usé
un método LC/EM/EM para medir la concentracion del compuesto del ensayo en plasma.
Se realizd un andlisis farmacocinético no compartimental en los datos de concentracién

plasmatica-tiempo.

Los datos para ciertos compuestos se reportan en la Tabla 4 y la Figura 3 como

corresponde.
Tabla 4

Compuesto CL IV | VSS IV |T12 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 ECso del farmaco frente a virus mutantes resistentes a Pl para ciertos
compuestos se determinaron en un ensayo de viabilidad celular de ciclos mdltiples de 5
dias que mide la proteccion frente al efecto citopatico (ECP). Brevemente, las células
MT-2 se infectaron a granel a una densidad de 2x10® células/mL con virus WT o
mutantes a una multiplicidad de infeccion (MOI) de 0,01 balanceando suavemente el
cultivo durante 3 horas a 37°C y luego se agregaron por triplicado a placas de 96 pozos
(Corning Life Sciences, Tewksbury, MA, EE. UU.). Las células se incubaron en medio
RPMI completo que contenia una dilucion en serie del farmaco de 10 puntos, 3 veces
(concentracion final de DMSO del 0,5%) durante cinco dias a 37°C en 5% de COa.
Después de este tiempo, se adicionaron 100 uL de reactivo CellTiter-Glo (Promega,
Madison, W1, EE. UU.) a cada pozo y se cuantificaron las sefiales de luminiscencia en un

lector de placas EnVision (Perkin-Elmer, Inc., Waltham, MA, EE. UU.). Los valores de
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ECso, definidos como la concentracion de farmaco que induce una proteccion de la
muerte celular inducida por VIH del 50%, se calcularon a partir de un minimo de tres
experimentos independientes realizados por cuadruplicado utilizando el software XLFit
™ (IDBS, Ltd., Guildford, Surrey, Reino Unido) y andlisis de regresion no lineal. Como
ejemplo ilustrativo, los datos asociados con el compuesto del Ejemplo 58 (GSPI1) se
presentan en la Figura 4 a continuacion en comparacion con 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 HIV-1s (Advanced Biotechnologies, Eldersburg,
MD, EE. UU.) A una multiplicidad de infeccion relativamente alta (MOI = 0,05) durante
3 horas y se plaguearon en placas de 24 pozos a 2 x 10° células por pozo. Los farmacos
se adicionaron 16 horas mas tarde a un minimo de pozos por cuadruplicado en multiplos
fijos de sus valores ECso. Cada 3-4 dias, las células se diluyeron (1:5) en medio de
cultivo celular recién preparado que contenia concentraciones de farmaco en el mismo
multiplo de valores de ECso y se controlaron los efectos citopaticos inducidos por virus
(CPE) durante un periodo de 32 dias. Se recogieron sobrenadantes viricos libres de
células de los pozos que mostraban >80% de CPE y se mantuvieron congelados a -80°C
hasta su posterior andlisis. Como ejemplo ilustrativo, los datos asociados con el
compuesto del Ejemplo 58 (GSPI1) se presentan en la Figura 5 a continuacion en
comparacion con otros inhibidores de la proteasa del VIH (atazanavir, rilpivirina) y

efavirenz.

Analisis genotipico de los virus de avance.

El ARN total se purifico a partir de los sobrenadantes libres de células obtenidos de cada
pozo positivo para CPE y p24 usando el kit de aislamiento de ARN viral Qiagen
(Qiagen, Valencia, CA, EE. UU.). Las regiones codificantes dirigidas por cada farmaco
se amplificaron mediante RT-PCR de un paso (Qiagen) y los productos se sometieron a
secuenciacion de ADN. Los cambios de secuencia se identificaron por alineamiento con
secuencias de virus de entrada usando Sequencher (Gene Codes Corp., Ann Arbor, Ml,

EE. UU.) y se determinaron las sustituciones de aminoacidos.
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Ensayo de dialisis de equilibrio

El plasma agrupado (de al menos 3 machos y 3 hembras) fue de BioReclamation IVT. Se
us6 EDTA de sodio como anticoagulante. Se diluyé 10% del plasma en solucién tampon
de fosfato 0,133 M consistié en EDTA de sodio al 1,5% (p/v).

El medio de cultivo de células RPMI que consistia de FBS al 10% fue proporcionado por

el departamento de biologia, Gilead Sciences, Inc.

Ensayo de union a proteinas plasmaticas: Los estudios se realizaron por duplicado o
triplicado usando un dializador de equilibrio Dianorm (Aparato de Harvard, Holliston
MA) con cada célula constituida por una membrana semipermeable (didmetro de trabajo
de 2,4 cm) que separaba dos semiceldas de PTFE de 1 mL (Weder HG, Schildknecht J,
Kesselring P. Un nuevo sistema de equilibrio de dialisis American Laboratory 1971; 10:
15-21). Antes del estudio, la membrana de dialisis se remojé durante aproximadamente
una hora en tampdén de fosfato 0,133 M, pH 7,4. Se colocaron 10% del plasma y medios
de cultivo celular enriquecidos con el compuesto al 1 uM (1 mL) en lados opuestos de
las células de dialisis ensambladas y las células de didlisis se rotaron lentamente en un
bafio de agua a 37°C. Después del periodo de equilibrado, las muestras que contenian
matriz de ambos lados se drenaron en tubos de polipropileno previamente pesados. Se
transfirieron muestras de plasma al 10% después de la diélisis a tubos de centrifuga que
contenian 1 mL de medio de cultivo de células blanco. Las muestras de medio de cultivo
celular postdialisis se transfirieron a tubos de centrifuga que contenian 1 mL de plasma
blanco al 10%. Todos los pesos de las muestras se midieron y registraron para los

célculos de cambio de volumen y recuperacion.

Las muestras se desproteinaron mediante tratamiento con cuatro volimenes de
acetonitrilo al 90% (v/v), metanol al 10% (v/v) que contenia el patron interno de LC-EM.
Las muestras se centrifugaron a 15,000 rpm a 4°C durante 15 minutos y se extrajeron
alicuotas de 200uL de los sobrenadantes y se mezclaron con un volumen igual de agua.
Las muestras se agitaron vorticialmente durante 2 minutos, y luego se tomaron alicuotas
(10 pl) sometidas a analisis de LC-EM/EM.
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Analisis de los datos

La relacion de union para un analito en plasma frente a medios de cultivo celular se

calcul6 usando las siguientes ecuaciones:

Relacién = Cplasma 10% /CCCM

En donde Cio% pasma €S la concentracion en plasma al 10% de la post-diélisis
(determinado por PAR), y Cccm es la concentracion de medio de cultivo celular post-
didlisis (determinada por PAR), respectivamente. Cada concentracion se corrigio
gravimétricamente por los cambios en el volumen de liquido en las células de didlisis

que se producen durante la didlisis.

Ensayo de Proteasa Ki

La potencia del inhibidor se midié usando un ensayo enzimatico con una lectura
fluorogénica. A un tampon de reaccion que contiene acetato de amonio 100 mM a pH
5,3, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA 0,25 mg/mL y DMSO al 1% se
adionaron 2,5 nM de proteasa de VIH recombinante y compuesto de prueba a una de
varias concentraciones . Después de una preincubacion de 20 minutos, la reaccién
enzimatica se inicié mediante la adicion del sustrato fluorogénico (2-aminobenzoil)Thr-
Ile-Nle-(p-nitro)Phe-GlIn-Arg (Bachem) a una concentracion final de 40 uM. EI volumen
total de la solucién de ensayo fue 100 pL. La reaccidon se midié durante 20 minutos en un
lector de placas Tecan Infinite M1000 utilizando una longitud de onda de excitacion de
320 nm y una longitud de onda de deteccion de 420 nm. Las pendientes de las curvas de
progreso fueron la medida de las velocidades de reaccion. Las velocidades de reaccién se
representaron graficamente como una funcion de la concentraciéon de inhibidor, y los
datos se ajustaron usando la ecuacién de union ajustada descrita por Morrison (Biochim.

Biophys, Acta 1969, 185, 269-286) para proporcionar los valores Ki.
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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)




