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DERIVADOS DE 1-BENZIL-2-IMINO-4-FENIL-5-OXOIMIDAZOLIDINA
COMO INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VIH

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

composiciones farmacéuticas que contienen esos compuestos.
ESTADO DEL ARTE

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y las enfermedades
relacionadas son un problema de salud publica importante en todo el mundo. El virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) codifica tres enzimas que son necesarias para
la replicacion viral: transcriptasa inversa, 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 de la IP sufren de altas tasas de metabolismo hepatico, lo
que puede requerir la administraciéon conjunta 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 VIH. Por consiguiente, en una realizacion, la invencién proporciona un

compuesto de Formula I:
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donde las variables (R!, R?, R, R* R5, R® R’, m, y n) mostradas se definen a

continuacion.

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, ciano, Alquinilo Ca, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 5-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R,

Cada R? esta opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo Ci., -NR?R®, haldgeno,
ciano, o —~OR?, donde el alquilo Ci6, esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R*;
o R!' y R? junto con los atomos a los que estin unidos forman un heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?°. Aqui, n es cualquiera de 0, 1, 0 2.

R} es alquilo Cis, alquinilo Ca¢, o cicloalquilo de 3-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%.

R* se selecciona del grupo que consiste en -C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR’R®, —
OC(O)NR®R®, -NR*C(O)R?, -NR*C(0)OR®, —-S(0)02R?, —S(0)>NR*R®, -NR*S(0),R®, —
NR?S(0) 1-2 0%, —0S(0)12NR? R® 0 —OR?,

R> se selecciona del grupo que consiste en ciano, halogeno y heteroarilo de 5-10
miembros, donde el heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R%.

R® es hidrégeno, haldégeno, ciano, haloalcoxi Ci.3, -C(O)NR?R®, o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R,

Cada R’ esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.s, —NRR®, halégeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, donde cada alquilo Ci, alcoxi Ci.s, arilo
de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y
heterociclilo de 3-12 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?°. Aqui,

m es cualquierade O o 1.

Cada R* y R esta opcionalmente sustituido con H, alquilo Ci., cicloalquilo de 3-10

miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10
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miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con de uno a cinco
grupos R?!; o R* y R junto con los 4tomos a los que estan unidos forman una heterociclilo

de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R2!.

Cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo Ci.,
haloalquilo Ci., cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s , heterociclilo de 3-12
miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
—C(O)R? —C(O)OR? —C(O)NR?R®, —OC(O)NR?RP, —NR?R®, —NR*C(O)R®, —
NR*C(0)OR®, —S(0)2R?, —S(0)NR*R®, -NR?S(0),R?, -N3, —-CN, 0 -NO», 0 dos grupos
R? anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo C3.10 0
heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo Ci-
6, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de
5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con de uno
a cinco halégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?R®, —OC(O)NR?R®, —
NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(0O)OR®, —S(0)02R?, —~S(0)NR*R®, -NR*S(0)2R®, -N3, —
CN, heterociclilo de 3-12 miembros, o0 —NOa.

Cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C., haloalquilo Ci.6, cicloalquilo
de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0)>-CH3, amino alquilo Ci., -CN o

halégeno.

Cada una de las variaciones para la Formula I descritas anteriormente puede incluir

ademas una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

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

tres o cuatro agentes terapéuticos adicionales.

También 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.
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En ciertas realizaciones, la presente divulgacion se refiere a un articulo de fabricacion
que comprende una dosis unitaria de un compuesto descrito en el presente documento, o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un compuesto descrito aqui, 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 el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto a un sujeto que lo

necesite.
DESCRIPCION DETALLADA

La siguiente es una lista de abreviaturas y acronimos utilizados en toda la aplicacion:

Abreviatura Significado

°C Grado Celsius

ATP Adenosina-5'-trifosfato
aq acuoso

AcOH Acido acético

calc’d Calculado

compd Compuesto

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 Etilenglicol 4cido tetraacético
EtOAc Acetato de etilo

equiv/eq Equivalentes

ESI ionizacion 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 Eter-a-go-go humano
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
h/hr Horas

Hz Hertz

ICso La concentracion inhibitoria maxima media
J Constante de acoplamiento

Kg Kilogramo



M Molar

m multiplete

m/z Relacion masa-carga

M+ Pico de masa

M-+H Pico de masa mas hidrogeno
Me Metilo

MeOH Alcohol metilico/metanol
mg Milligramo

MHz Megahertz

min/m Minuto

ml/mL Millilitro

mM Millimolar

mmol Millimole

MS Espectroscopia de masas
mw Microonda

N Normal

mol Mol

nM Nanomolar

nmol Nanomol

NMP N-metilpirrolidinona

RMN Resonancia magnética nuclear



Ph Fenilo

ppm Partes por millon

prep Preparativo

Rf Factor de retencion
RP Fase inversa

RT/rt Temperatura ambiente
] Segundo

] Singlete

t Triplete

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético
TLC Cromatografia de capa fina
TMS trimetilsililo

WT Tipo salvaje

) Cambio quimico

ug Microgramo

ul/ pl Microlitro

uM Micromolar

um Micrometro

umol Micromol
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A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados
en este documento tienen el mismo significado que entiende comiinmente un experto en
la técnica. Se debe tener en cuenta que, tal como se utiliza en el presente documento y
en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "a", "y", y "el/la" incluyen
referentes plurales, a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Asi, por
ejemplo, la referencia a "el compuesto” incluye una pluralidad de dichos compuestos y

la referencia a "el ensayo" incluye referencia a uno o méas ensayos y equivalentes de los

mismos conocidos por los expertos en la técnica, y asi sucesivamente.

Un guiodn al frente o al final de un grupo quimico es una cuestiéon de conveniencia; los
grupos quimicos pueden representarse con o sin uno o mas guiones sin perder su
significado o dinario. Una linea ondulada dibujada a través de una linea en una estructura

indica un punto de unioén de un grupo, por ejemplo:
H@

o

Una linea discontinua indica un enlace opcional. Cuando se identifican multiples grupos
sustituyentes, el punto de unioén esta en el sustituyente terminal (por ejemplo, para

"alquilaminocarbonilo" el punto de unién esta en el sustituyente carbonilo).

El prefijo “Cx.y” indica que el siguiente grupo tiene de x (por ejemplo, 1) a'y (por ejemplo,
6) atomos de carbono, uno o mas de los cuales, en ciertos grupos (por ejemplo,
heteroalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, etc.), pueden reemplazarse con uno o mas
heteroatomos o grupos heteroatomicos. Por ejemplo, "alquilo Ci.¢" indica que el grupo
alquilo tiene de 1 a 6 atomos de carbono. Del mismo modo, el término anillos de"x-y
miembros", donde X y y son rangos numéricos, como "heterociclilo de 3 a 12 miembros",
se refiere a un anillo que contiene atomos de x-y (por ejemplo, 3-12), del cual hasta el

80% puede ser heteroatomos, como N, O, S, P, y los atomos restantes son carbono.

Ademas, ciertos nombres quimicos alternativos de uso comun pueden o no pueden usarse.
Por ejemplo, un grupo divalente como un grupo "alquilo" divalente, un grupo "arilo"
divalente, etc., también puede denominarse un grupo "alquileno" o un grupo
n 1 1 n b n 5 n n M M n

alquilenilo”, o un grupo alquililo, un grupo "arileno" o un grupo "arilenilo", o grupo

arililo, respectivamente.
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"Un compuesto descrito en el presente documento" o "un compuesto de la presente
divulgacion" se refiere a los compuestos de Formula (1), (Ia), (Ib), (Ic), (Id) y/o (Ie).

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 se limitan 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-il (iso-butil), 2-metil-propan-2-il (t-butilo), 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 atomos 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 no
se limitan a 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 atomos de
carbono, por ejemplo de 2 a 6 atomos 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 no se limitan
a etinilo (-C=C-), propargilo (-CH,C=C-), (E)-pent-3-en-1-inil, 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 atomos de carbono, por ejemplo de 2 a 4 atomos de carbono.

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

sustituyentes alquilo (por ejemplo, dimetilamino o propilamino).

El término "arilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un solo anillo
aromatico de todo carbono o un sistema de anillo de carbono condensado multiple en el
que al menos uno de los anillos es aromatico. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un
grupo arilo tiene 6 a 20 atomos de carbono, 6 a 14 atomos de carbono, 0 6 a 12 atomos de

carbono. Arilo incluye un radical fenilo. Aril también incluye multiples sistemas de anillos
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condensados (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden 2, 3 o 4 anillos) que
tienen aproximadamente 9 a 20 atomos de carbono en los cuales al menos un anillo es
aromatico y en donde los otros anillos pueden ser aromaticos o no aromaticos (es decir,
carbociclo). Dichos sistemas de anillos condensados multiples estan opcionalmente con
uno o mas (por ejemplo, 1, 2 0 3) grupos oxo en cualquier parte del carbociclo del sistema
de anillos condensados multiples. Los anillos del sistema de anillo condensado multiple
se pueden conectar entre si mediante enlaces fusionados, espirales y puenteados cuando
lo permitan los requisitos de valencia. También debe entenderse que cuando se hace
referencia a un determinado arilo miembro de rango atémico (por ejemplo, arilo de 6-10
miembros), el rango atdmico 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 no se limitan a, aquellos grupos
derivados de acenaftileno, antraceno, azuleno, benceno, criseno, un anion
ciclopentadienilo, naftaleno, fluoranteno, fluoreno, indano, perileno, fenileno, fenanteno,
pireno y similares. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo incluyen, pero no se limitan

a, fenilo, indenilo, naftilo, 1, 2, 3, 4-tetrahidronatftilo, antracenilo y similares.

"Puente" se refiere a una fusion de anillo en la que los 4&tomos no adyacentes en un anillo
estan unidos por un sustituyente divalente, como un grupo alquilenilo o heteroalquilenilo
o un solo heterodtomo. El quinuclidinilo y el admantanilo son ejemplos de sistemas de

anillos puenteados.

El término "cicloalquilo" se refiere a un solo anillo de carbono saturado o parcialmente
insaturado que tiene de 3 a 20 atomos de carbono anulares (es decir, cicloalquilo C3.2),
por ejemplo de 3 a 12 atomos anulares, por ejemplo de 3 a 10 d&tomos anulares. El término
"cicloalquilo" también incluye multiples sistemas de anillos de carbono condensados,
saturados y parcialmente insaturados (por ejemplo, sistemas de anillos que comprenden
2, 3 o 4 anillos carbociclicos). Por consiguiente, cicloalquilo incluye carbocilos
multiciclicos, tales como carbociclos biciclicos (por ejemplo, carbociclos biciclicos que
tienen aproximadamente 6 a 12 atomos de carbono anulares, tales como biciclo [3.1.0]
hexano y biciclo [2.1.1] hexano), y carbociclos policiclicos (por ejemplo, carbociclos
triciclicos y tetraciclicos con hasta aproximadamente 20 atomos de carbono anulares).
Los anillos de un sistema de anillo condensado multiple pueden conectarse entre si

mediante enlaces fusionados, espirales y puenteados cuando lo permitan los requisitos de



10

15

20

25

30

11

valencia. 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 “halégeno” se refieren a fluor, cloro, bromo y yodo.

"Haloalquilo" se refiere a un alquilo en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan
reemplazados cada uno por un haldégeno. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, —
CH.Cl, —CH»F, —CH,Br, —CFCIBr, —CH>CH»Cl, —CH>CH>F, —CF3;, —CH,CF3, —
CH:CCls, y similares, asi como grupos alquilo tales como perfluoroalquilo en el que

todos los atomos de hidrogeno estan reemplazados por atomos de fluor.

"Alcoxi" o "alcoxilo" se refiere a un resto de la formula -O-alquilo, en donde la porcion
alquilo es como se defini6 anteriormente. Por ejemplo, el alcoxi C1-4 grupos s€ refiere a un
resto que tiene un grupo alquilo de 1-4 grupos carbonos unido al oxigeno. "Haloalcoxi"
o "haloalcoxilo" se refiere a un resto de la féormula -O-haloalquilo, en donde la porcion
de haloalquilo es como se define anteriormente. Por ejemplo, el alcoxi Ci-4 grupos e refiere

a un resto que tiene 1-4 grupos grupo haloégenoalquilo 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 hidrégeno asociado) se reemplazan independientemente con el mismo
o diferente grupo heterodtomo o heteroatomico. Los heterodtomos incluyen, pero no se
limitan a, N, P, O, S, etc. Los grupos heteroatomicos incluyen, pero no se limitan a -NR-
, -0-, -S-, -PH-, -P(0)2-, -S(0)-, -S(O)2-, y similares, donde R es H, alquilo, arilo,
cicloalquilo, heteroalquilo, heteroarilo o cicloheteroalquilo. Los grupos heteroalquilo
incluyen, pero no se limitan a, -OCH3, -CH2OCH3, -SCH3, -CH2SCH3, -NRCH3, -
CH>NRCH;3, -CH2OH 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 carbonos y hasta cuatro tres heteroatomos,

por ejemplo, de 1 a 6 carbonos y de 1 a 2 heteroatomos.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo arilo mono o multiciclico en el que uno o mas de los
atomos de carbono aromaticos (y cualquier &tomo de hidrogeno asociado) se reemplazan
independientemente con el mismo o diferente grupo heteroatomo o heteroatémico, como

se define anteriormente. Los sistemas de anillos multiciclicos estan incluidos en el
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heteroarilo y pueden unirse al anillo con el heterodtomo o el anillo arilo. Los grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan 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, pirina, pirazina, pirazol, piridazina, piridina, piridina, piridona, pirimidina, pirrol,
pirrolizina, quinazolina, quinolina, quinolizina, quinoxalina, tetrazol, tiadiazol, tiazol,
tiofeno, triazol, xanteno y similares. Los grupos de heteroarilo pueden tener de 5 a 12

miembros, de 5 a 10 miembros o de 5 a 6 miembros.

El término "heterociclilo" o "heterociclo", como se usa en el presente documento, se
refiere a un solo anillo no aromatico saturado o parcialmente insaturado o un sistema de
anillo multiple no aromatico que tiene al menos un heterodtomo en el anillo (es decir, al
menos un heteroatomo anular seleccionado a partir de oxigeno, nitrogeno 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 atomos anulares, por
ejemplo de 3 a 10 atomos anulares, por ejemplo de 5 a 10 a&tomos anulares o por ejemplo
de 5 a 6 anulares atomos. Por lo tanto, el término incluye anillos individuales saturados
o parcialmente insaturados (por ejemplo, anillos de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros) que tienen
de aproximadamente 1 a 6 dtomos de carbono anulares y de aproximadamente 1 a 3
heteroatomos anulares seleccionados del grupo que consiste en Oxigeno, nitrogeno y
azufre en el anillo. Los anillos del sistema de anillo condensado multiple (por ejemplo,
heterociclilo biciclico) se pueden conectar entre si mediante enlaces fusionados, espiro y
puenteados cuando los requisitos de valencia lo permitan. Los heterociclos incluyen,
pero no se limitan a, grupos derivados de azetidina, aziridina, imidazolidina, morfolina,
oxirano (epoxido), oxetano, piperazina, piperidina, pirazolidina, glutopenfenocopia de
laca de la esperma, la germinacion de la germinacion, la germinacion de la germinacion,
la germinacion de la germinacion, la germinacion de la germinacion, la germinacion de
la germinacion, la germinacion de la droga. - 1,1-didxido de tiopirano, 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, incluidos sistemas de anillos fusionados con un anillo aromatico y un anillo no
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aromatico, pero no sistemas de anillos completamente aromaticos. Los ejemplos incluyen
dihidroquinolinas, v.g. 3,4-dihidroquinolina, dihidroisoquinolinas, p. Ej. 1,2-
dihidroisoquinolina, dihidroimidazol, tetrahidroimidazol, etc., indolina, isoindolina,
isoindolonas (por ejemplo, isoindolin-1-one), isatin, dihydrophthalazine, quinolinone,
spiro [cyclopropane-1,1'-isoindolin] -3'-one, y similares. Ejemplos adicionales de
heterociclos incluyen 3,8-diazabiciclo [3.2.1] octanilo, 2,5-diazabiciclo [2.2.1] heptanilo,
3,6-diazabiciclo [3.1.1] heptanilo, 3-oxa-7,9-diazabiciclo [3.3.1] nonanilo y

hexahidropirazino [2,1-c] [1,4] oxazinilo, por ejemplo.

"Hidrogeno" o "H" utilizado aqui puede ser hidrogeno o los hidrogenos dentro de

cualquier grupo descrito pueden ser sustituidos con deuterio.

“Hidroxilo” e “hidroxi” se usan indistintamente y se refieren a —OH. “Ox0” se refiere a

or - . - .
E:O %_O *. Donde existen formas tautoméricas del compuesto, los grupos hidroxilo

y oxo son intercambiables. En algunas realizaciones, oxo se refiere a un enlazador de

oxigeno: ?O%

Se entiende que pueden usarse combinaciones de grupos quimicos y que seran
reconocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el grupo "hidroxialquilo" se
referiria a un grupo hidroxilo unido a un grupo alquilo. Un gran nimero de tales
combinaciones pueden ser facilmente contempladas. Ejemplos adicionales de
combinaciones de sustituyentes utilizados en este documento incluyen:
alquilaminocarbonilo Ci.¢ (por ejemplo, CH3CH2NHC (O) -) alcoxicarbonilo Ci. (por
ejemplo, CH3-O-C (O) -), heterociclil-alquilo Ci.¢ (por ejemplo, piperazinilo-CH2)

Alquilsulfonil Cis-heterociclilo de 5-7 miembros (por ejemplo, CH3S(O)2-morfolinil-),
heterociclilo de 5-7 miembros alcoxiCi.s alcoxi de 5-7 miembros heterocicliloxi, (4-7
miembros heterociclilo) -4-7 miembros heterociclilo (por ejemplo, oxetanil-pirrolidinil-
), cicloalquilaminocarbonilo Ci.s (por ejemplo, ciclopropil-NH-C(O)-), Heterociclil-
alquiniloC2.6 de 5-7 miembros (por ejemplo, N-piperazinil-CH,C=CCH-), y
arilaminocarbonilo Cs.10 (por ejemplo, fenil-NH-C(O)-).

"Spiro" se refiere a un sustituyente de anillo que esta unido por dos enlaces en el mismo
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atomo de carbono. 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 (grupos R) se
unen (por ejemplo, cuando R7 y R8 se unen) se pueden tomar desde el mismo punto de

union 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) se adjunta y se muestra a

continuacion con una flecha, donde z representa un carbono atomo o nitroégeno:

LB
0

\Z/

N—N

De manera similar, la sustitucion en la posicion para (4) se refiere a la union de un
sustituyente en la posicion que se indica a continuacion, con respecto al punto de union

(por ejemplo, del anillo B):

»

\

N—N
/

\
N

NI

7

De manera similar, la posicion o o o 2 se refiere a la unién de un sustituyente en la

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

N

V4
z/’\.(
|
zZ

\\\Z/Z
Los compuestos descritos en el presente documento incluyen isdmeros, estereoisdmeros
y similares. Como se usa en el presente documento, el término "isdmeros" se refiere a
diferentes compuestos que tienen la misma féormula molecular pero difieren en la
disposicion y configuracion de los atomos. También como se usa en el presente
documento, el término "un estereoisomero” se refiere a cualquiera de las diversas

configuraciones estéreo isoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la
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presente invencion e incluye isémeros geométricos. Se entiende que un sustituyente
puede estar unido a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion

incluye enantidémeros, diasteredmeros o racematos del compuesto.
El término "fusionado" se refiere a un anillo que esta enlazado a un anillo adyacente.

Los "enantidomeros" son un par de estereoisomeros que son imagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 1: 1 de un par de enantiomeros es una mezcla

"racémica".

La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema Cahn-Ingold-Prelog
R-S. Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica de cada carbono
quiral se puede especificar mediante R o S. Los compuestos resueltos cuya configuracion
absoluta es desconocida se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la direccion (dextro
o levorotatoria) en la que giran la luz polarizada plana en la longitud de onda de la linea
D de sodio. Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen uno o mas
centros asimétricos y, por lo tanto, pueden dar lugar a enantiomeros, diasteredbmeros y
otras formas estercoisomeras que pueden definirse, en términos de estereoquimica
absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencion pretende incluir todos los isémeros
posibles, incluidas las mezclas racémicas y escalémicas, las formas Opticamente puras y
las mezclas intermedias. Cuando la quiralidad no se especifica pero esta presente, se
entiende que la realizacion se dirige a la forma especifica diastereomérica o
enantioméricamente enriquecida; o una mezcla racémica o escalémica de dicho (s)
compuesto (s). Como se usa en el presente documento, "mezcla escalémica" es una
mezcla de estereoisdmeros en una proporcion distinta de 1: 1. Los isomeros dpticamente
activos (R) y (S) se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o se
pueden resolver usando técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble
enlace, el sustituyente puede ser la configuracion 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 estdn destinadas a ser incluidas. En la
medida en que se represente que los compuestos representados en el presente documento
tienen una estereoquimica particular, un experto en la técnica entenderd que tales
compuestos pueden contener algunos niveles detectables o no detectables de compuestos

que comparten la misma estructura, pero que tienen una estereoquimica diferente.
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“ICos” 0 “ECos” se refiere a la concentracion inhibitoria requerida para lograr el 95% del
efecto maximo deseado, que en muchos casos aqui es la inhibicion del virus VIH. Este
término se obtiene mediante un ensayo in vitro que evalla la inhibicion dependiente de

la concentracion del virus del VIH de tipo salvaje.

“ICs0” 0 “ECs0” se refiere a la concentracion inhibitoria requerida para lograr el 50% del
efecto maximo deseado, que en muchos casos aqui es la inhibicion del virus VIH. Este
término se obtiene mediante un ensayo in vitro que evalla la inhibicion dependiente de

la concentracion del virus del VIH de tipo salvaje.

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

farmacéutica que sea adecuada para uso veterinario o farmacéutico para humanos.

"Excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye, sin limitacion, cualquier adyuvante,
portador, excipiente, deslizante, agente edulcorante, diluyente, conservante,
colorante/colorante, potenciador del sabor, surfactante, agente humectante, agente
dispersante, agente de suspension, estabilizador, agente isotonico, disolvente, o
emulsionante que ha sido aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los

Estados Unidos como aceptable para 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 farmacologica deseada del compuesto o iginal. Dichas sales incluyen sales
de adicion de acido formadas con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico y similares; o formado con
acidos o ganicos tales como acido acético, acido bencenosulfonico, acido benzoico, acido
canforsulfonico, 4cido citrico, acido etanosulfénico, 4cido fumarico, acido
glucoheptodnico, acido glucénico, acido lactico, acido maleico, acido malénico, acido
mandélico, acido metanosulfonico, acido 2-naftalensulfénico, acido oleico, acido
palmitico, acido propionico, acido estedrico, acido succinico, acido tartarico, acido p-
toluensulfonico, 4cido trimetilacético y similares, y las sales formadas cuando un proton
acido presente en el compuesto o iginal se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo,
un ion de metal alcalino, un ion alcalinotérreo, o un ion de aluminio; o se coordina con

una base o ganica como dietanolamina, trietanolamina, N-metilglucamina y similares.
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También se incluyen en esta definicion las sales de amonio y las sales de amonio
cuaternizadas o sustituidas. Se pueden encontrar listas no limitativas representativas de
sales farmacéuticamente aceptables en S.M. Berge et al., J. Pharma Sci., 66(1), 1-19
(1977), y Remington: The Science y Practice of Pharmacy, R. Hendrickson, ed., 21st
edition, Lippincott, Williams & Wilkins, Philadelphia, PA, (2005), at p. 732, Table 38-

5, los cuales se incorporan aqui como referencia en este 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 fAirmaco que, al administrarse al cuerpo humano,
se convierte en el farmaco principal biolégicamente activo de acuerdo con alguna via

quimica o enzimatica.

"Sujeto" y "sujetos" se refieren a humanos, animales domésticos (por ejemplo, perros y
gatos), animales de granja (por ejemplo, ganado vacuno, caballos, ovejas, cabras y
cerdos), animales de laboratorio (por ejemplo, ratones, ratas, hamsters, cobayas). , cerdos,

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

Como se usa en el presente documento, "tratamiento" o "tratamiento" es un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados. Para los fines de la presente divulgacion, los
resultados beneficiosos o deseados incluyen, entre otros, el alivio de un sintoma y / o la
disminucién de la extension de un sintoma y/o la prevencion de un empeoramiento de un
sintoma asociado con una enfermedad o afecciéon. En una realizacion, "tratamiento" o
"tratamiento" incluye uno o mas de los siguientes: a) inhibicion de la enfermedad o
condicion (por ejemplo, disminucion de uno o mas sintomas resultantes de la enfermedad
o condicion, y / o disminucion del alcance de la enfermedad o condicién); b) retrasar o
detener el desarrollo de uno o mas sintomas asociados con la enfermedad o condicién
(por ejemplo, estabilizar la enfermedad o condicion, retrasar el empeoramiento o la
progresion de la enfermedad o condicion); y/o c) aliviar la enfermedad o afeccion, 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 este documento, "retrasar" el desarrollo de una enfermedad o afeccion

significa diferir, dificultar, retardar, retardar, estabilizar y / o posponer el desarrollo de la
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enfermedad o afeccion. Este retraso puede ser de diferentes periodos de tiempo,
dependiendo de la historia de la enfermedad y / o del sujeto tratado. Como es evidente
para un experto en la técnica, un retraso suficiente o significativo puede, en efecto,
abarcar la prevencion, ya que el sujeto no desarrolla la enfermedad o afeccion. 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 determinado y/o
reduce la extension de la enfermedad en un marco de tiempo determinado, en
comparacion con no utilizar el método. Estas comparaciones pueden basarse en estudios
clinicos, utilizando un niimero estadisticamente significativo de sujetos. Por ejemplo, el
desarrollo del SIDA puede detectarse utilizando métodos conocidos, como confirmar el
estado de VIH + de un sujeto y evaluar el recuento de células T del sujeto u otra indicacion
de desarrollo de SIDA, como fatiga extrema, pérdida de peso, diarrea persistente, fiebre
alta, ganglios linfaticos inflamados en el cuello, axilas o ingle, o presencia de Una
condicion oportunista que se sabe que esta asociada con el SIDA (por ejemplo, una
condicion que generalmente no esta presente en sujetos con sistemas inmunes funcionales
pero que ocurre en pacientes con SIDA). El desarrollo también puede referirse a la
progresion de la enfermedad que puede ser inicialmente indetectable e incluye

ocurrencia, recurrencia y aparicion.

Como se usa en el presente documento, "prevencion” o "prevencion” se refiere a un
régimen que protege contra la aparicion de la enfermedad o trastorno, de manera que los
sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrollan. Por lo tanto, "prevencion" se refiere
a la administracion de una terapia (por ejemplo, la administracion de una sustancia
terapéutica) a un sujeto antes de que se detecten signos de la enfermedad en el sujeto(por
ejemplo, la administracion de una sustancia terapéutica a un sujeto en ausencia de agente
infeccioso detectable (por ejemplo, virus) en el sujeto). El sujeto puede ser un individuo
con 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 la aparicion de la
enfermedad o trastorno. Por lo tanto, el término "prevenir la infeccion por VIH" se refiere
a administrar a un sujeto que no tiene una infeccion detectable por VIH una sustancia
terapéutica anti-VIH. Se entiende que el sujeto de la terapia preventiva contra el VIH
puede ser una persona con riesgo de contraer el virus del VIH. Ademas, se entiende que
la prevencion puede no resultar en una proteccion completa contra la aparicion de la

enfermedad o trastorno. En algunos casos, la prevencion incluye reducir el riesgo de
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desarrollar la enfermedad o trastorno. La reduccion del riesgo puede no resultar en la

eliminacion completa del riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno.

Como se usa en este documento, un individuo "en riesgo" es un individuo que estd en
riesgo de desarrollar una afeccion que debe tratarse. Un individuo "en riesgo" puede o no
tener una enfermedad o condicion detectable, y puede o no haber mostrado una
enfermedad detectable antes del tratamiento de los métodos descritos en este documento.
"En riesgo" denota que un individuo tiene uno o mas de los llamados factores de riesgo,
que son parametros medibles que se correlacionan con el desarrollo de una enfermedad
o afeccion y son conocidos en la técnica. Un individuo que tenga uno o mas de estos
factores de riesgo tiene una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad o afeccion
que un individuo sin estos factores de riesgo. Por ejemplo, las personas en riesgo de SIDA

son aquellas que tienen VIH.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad terapéuticamente eficaz" o
"cantidad efectiva" se refiere a una cantidad que es efectiva para provocar la respuesta
biologica 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 en una cantidad que sea efectiva para proteger contra la
contratacion o aparicion de una enfermedad. La cantidad efectiva variard 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 eficaz puede estar en una o mas dosis, es decir, se puede requerir una dosis
unica o dosis multiples para lograr el resultado de tratamiento deseadoSe puede
considerar una cantidad efectiva en el contexto de administrar uno o mas agentes
terapéuticos, y se puede considerar que se administra un solo agente en una cantidad
efectiva si, junto con uno o mas 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 invencion incluyen solvatos, hidratos, tautdmeros, estereoisomeros

y formas de sal de los mismos.

También se proporcionan compuestos en los que de 1 a n atomos de hidrogeno
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especificados o no especificados unidos a un atomo de carbono pueden reemplazarse por
un atomo de deuterio o D, en el que n es el nimero de atomos de hidrogeno en la
molécula. Como se conoce en la técnica, el atomo de deuterio es un is6topo no radiactivo
del atomo de hidrégeno. Dichos compuestos exhiben 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. Ver, 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 is6topos que pueden incorporarse en los compuestos descritos también
incluyen isotopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltor, cloro y yodo,
tales como 2H, 3H, llC, 13C, 14C, 13N, 15N, 150, 170, 180, 31P, 321), 358, 18F, 36C1, 1231, y 1251,
respectivamente.  Sustitucion con istopos emisores de positrones, tales como ''C, 8F,
150 y BN, puede ser 1til en estudios de tomografia por emision de positrones (PET) para
examinar la ocupaciéon del receptor de sustrato. Los compuestos marcados
isotopicamente de Férmula (Ia) o (Ib), pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procesos analogos a los
descritos en los Ejemplos que se exponen a continuacion, utilizando un reactivo marcado

isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente empleado.

Ademaés, los compuestos descritos en el presente documento pueden unirse
covalentemente a un sustituyente de polietilenglicol (PEG), es decir, "pegilado" para

mejorar los perfiles farmacocinéticos y metabdlicos.

Como se menciona aqui, darunavir es un inhibidor de la proteasa del VIH que tiene la

estructura:
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y tiene el nombre IUPAC [(3a8S, 4R, 6aR) -2,3,3a, 4,5,6a-hexahidrofuro [2,3-b] furan-4-
il] N - [(2S, 3R) -4 - [(4- aminofenil) sulfonil- (2-metilpropil) amino] -3-hidroxi-1-
fenilbutan-2-il] carbamato.  Darunavir (DRV) se comercializa bajo la marca

PREZISTA®.

Como se menciona aqui, atazanavir es un inhibidor de la proteasa del VIH que tiene la

estructura:

=

=

N

|
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y tiene el nombre IUPAC metil N-[(2S)-1-[2-[(2S,3S)-2-hidroxi-3-[[(2S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoil Jamino]-4-fenilbutilo]-2-[(4-piridin-2-ilfenil)
metilJhidrazinil]-3,3-dimetil- 1 -oxobutan-2-ilJcarbamato. Atazanavir (ATV) esta bajo la

marca REYATAZ®.

COMPUESTOS

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula I:

6
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R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquinilo Ca.s, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 5-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada alquinilo Cz., heteroarilo de
5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo

de 3-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? est4 opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo Ci-6, -NR?R®, halogeno,
ciano, y “OR?, donde el alquilo Ci esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?%; o
R'y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un heteroarilo opcionalmente

sustituido con 1-5 grupos R%’;

R3 es alquilo Ci, alquinilo Cas, o cicloalquilo de 3-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%’;

R* se selecciona del grupo que consiste en -C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR°R®, —
OC(O)NR?R®, -NR*C(O)R?, -NR*C(O)OR®, —§(0)o2R?, —S(0),NR?R®, -NR*S(0),R®, —
NR?#S(0) 1-2 0 %, —0S(0)1-2NR? R®y ~OR?%;

R> se selecciona del grupo que consiste en ciano, halogeno y heteroarilo de 5-10
miembros, donde el heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R?’;

R® es hidrogeno, halégeno, ciano, haloalcoxi C1-3, -C(O)NR?R®, o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci.6, alcoxi Cis, -NR?R®, halogeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci., alcoxi Cis,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R* y R® est4d opcionalmente sustituido con H, alquilo Ci., cicloalquilo de 3-10
miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros, y heteroarilo de 5-
10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con de uno a cinco
grupos R?!; 0 R* y R junto con los 4tomos a los que estan unidos forman una heterociclilo

de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?! grupos;
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cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo Cj.6, alquinilo
Ca.6, haloalquilo Ci.s, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s, heterociclilo de 3-12
miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
~C(O)R?, —C(O)OR? —C(O)NR?R®, —OC(O)NR®R®, —NR?R°, -NRC(O)R®, -
NR*C(O)OR®, —S(0)02R?, —S(0)2NR?R®, -NR*S(0)2R?, -N3, —-CN, y —~N O, 0 dos grupos
R?° anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo C3.10 0
heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo Ci-
6, alquinilo Ca, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci , heterociclilo de 3-12
miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente
sustituido con de uno a cinco halégeno, oxo, -OR? —C(O)R? —C(O)OR?, —C(O)NR?R®,
—~OC(O)NR?R®, —NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)o2R? —S(0)NR’R®, —
NR?S(0)2R®, —N3, —CN, heterociclilo de 3-12 miembros, haloalquilo C1., arilo de 6-10
miembros, y —NO»; y

cada R?! est4 opcionalmente sustituido con alquilo C1-6, haloalquilo Ci., cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Cis , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0),-CH3, alquilamino Ci, -CN y

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

R® X
[ 2(R?
2 ™
(R)n
HN N R*
(O
DAt
I

En donde,

nes 0-2;
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mes 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, ciano, alquinilo Ca-, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? est4 opcionalmente sustituido con hidrogeno, alquilo Ci.6, -NR?R®, halégeno,
ciano, 0 —OR?, donde el alquilo C1-6, esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%;
o R! y R? junto con los atomos a los que estdn unidos forman un heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

R3 es alquilo Ci., alquinilo Cz-, o cicloalquilo Cs-10, cada uno opcionalmente sustituido

con 1-5 grupos R%;

R* se selecciona del grupo que consiste en -C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NRR®, —
OC(O)NR®R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(0O)OR®, —-S(0)o-2R?, —S(0)NR?R®, ~NR?S(0)2R", —
NR?S(0) -2 0 ?, “0S(0)12NR?R, 0 ~OR?,

R3 se selecciona del grupo que consiste en ciano, haldégeno y heteroarilo de 5-10
miembros, donde el heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R?%;

R es hidrégeno, haldgeno -CN, -C(O)NR?R®, haloalcoxi Ci.3, o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci, alcoxi Ci-6, ~NR?RP, halégeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci., alcoxi Ci. ,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%’;

cada R* y R® estd opcionalmente sustituido con H, alquilo Ci, haloalquilo Ci.s,
cicloalquilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,

heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
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de uno a cinco grupos R?'; o R* y R? junto con los 4tomos a los que estdn unidos forman

una heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo Ci.s,
haloalquilo Ci. , cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Cis, heterociclilo de 3-12
miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
—C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR’R’, —OC(O)NR’R’, —NRR’, —NR*C(O)R®, —
NR?C(0O)OR®, —S(0)-2R?, —S(0)2NR?R®, -NR*S(0):R®, -N3, —CN, 0 -NO», o dos R
grupos anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo Cs.10
o heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo
Ci.s, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo
de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros estd opcionalmente sustituido con de
uno a cinco halégeno, oxo, “OR? —~C(O)R?, —C(O)OR?, -C(O)NR?R®, -OC(O)NR?R®, —
NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)o2R?, —S(0)NR?R®, -NR*S(0);R®, -N3, —
CN, heterociclilo de 3-12 miembros, 0 —NO2; y

cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Ci , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0),-CH3, aminoalquil C1-6, -CN o

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula (Ia):

en donde,

nes 0-2;
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mes 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, ciano, alquinilo Ca-, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? estd opcionalmente sustituido con hidrogeno, ciano, alquilo Ci.s, -NR?R®,
halégeno o —OR?, donde el alquilo Ci., estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos
R?; 0 donde R! y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos, forman un heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

R3es alquilo Ci.6, alquinilo Ca.6, 0 cicloalquilo C3.10, cada uno opcionalmente sustituido

con 1-5 grupos R%;
X es oxo 0 NR?;
Y es -NR?R";

R> se selecciona del grupo que consiste en ciano, halogeno y heteroarilo de 5-10
miembros, donde el heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R?%;

R® es hidrégeno, haldgeno, -CN, haloalcoxi C1-3, -C(O)NR®R®, o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R” est4 opcionalmente sustituido con alquilo C1-, alcoxi Ci.6, -NR?R®, haldgeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci, alcoxi Cis,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R* y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste H, alquilo Ci.,
cicloalquilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,

heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
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de uno a cinco grupos R?'; o R* y R? junto con los 4tomos a los que estdn unidos forman

una heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R?° est4 opcionalmente sustituido con alquilo Ci., haloalquilo Ci.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi C1-6 , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, “OR? —C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?R®,
—OC(O)NR*R®, —-NR*R", —~NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)9-2R?, —S(0)NR?R®, —
NR2S(0),R®, -N3, -CN, 0 —NO», o dos grupos R?° anexados al mismo grupo pueden
unirse para formar un anillo cicloalquilo Cs.i0 o heterociclilo de 3-12 miembros
fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo Cis, cicloalquilo de 3-10
miembros, alcoxi Ci , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros est4 opcionalmente sustituido con de uno a cinco halégeno,
oxo, —OR?, —~C(O)R?, ~C(0)OR?, ~C(O)NR?R®, ~OC(O)NR?R®, -NR?R®, -NR*C(O)R", —
NR?C(O)OR®, —§(0)o2R?, —S(0),NR?R®, -NR*S(0),R®, —N3, ~CN, heterociclilo de 3-12

miembros, 0 -NO2; y

cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Ci , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0)>-CH3, aminoalquil Ci, -CN o

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula (Iv):

RS R®
w LR
(RZ)n HN N (o) B"”
R! </\ \>%_< 7]/N*Rm
= R3 (o] (o]
Is

en donde,

nes 0-2;
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mes 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno, ciano, alquinilo Ca-, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? est4 opcionalmente sustituido con hidrogeno, alquilo Ci.6, -NR?R®, halégeno,
ciano, 0 —OR?, donde el alquilo C1-6, esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%;
o donde R! y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

R? es alquilo C1-6, alquinilo Cis, o cicloalquilo Cs.10, cada uno opcionalmente

sustituido con 1-5 grupos R%’;

R3 se selecciona del grupo que consiste en ciano, haldégeno y heteroarilo de 5-10
miembros, donde el heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R?%;

RS es hidrogeno, haldégeno, -CN, haloalcoxi C1-3, -C(O)NR®R®, o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci.6, alcoxi Ci, -NR?R®, halogeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci., alcoxi Cis ,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R?y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste hidrégeno, alquilo
Ci.s, cicloalquilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con de uno a cinco grupos R?'; o R? y R junto con los 4tomos a los que estan
unidos forman una heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a

cinco grupos R?!;
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cada R?° se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo C1-6,
haloalquilo C1-6, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi C1-6 , heterociclilo de 3-12
miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
~C(O)R?, —C(O)OR? —C(O)NR?R®, —OC(O)NR®R®, —NR?R°, -NRC(O)R®, -
NR*C(0)OR®, —S(0)2R?, —S(0):NR*R®, -NR?S(0),R?, -N3, —-CN, 0 -NO, 0 dos grupos
R?® anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo C3.10 0
heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo
Ci.s, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo
de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros estd opcionalmente sustituido con de
uno a cinco halégeno, oxo, —OR?, —C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR*R®, -OC(O)NR?R®, —
NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)02R?, —~S(0)NR*R®, -NR*S(0)2R®, -N3, —
CN, heterociclilo de 3-12 miembros, o0 —-NO2;

R* y RP' cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo de 3-10 miembros, -S(O)2R?! cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?'; o donde

R y R se adjuntan al mismo grupo para formar una heterociclilo de 3-12 miembros

opcionalmente sustituido con de uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Ci., heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0)>-CH3, aminoalquil Ci, -CN o

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Formula (Ic):
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en donde,
nes 0-2;
m es 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquinilo Ca.s, -
OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? estd opcionalmente sustituido con hidrégeno, ciano, alquilo Ci.s, -NR?R®,
halégeno o —OR?, donde el alquilo C1-6, esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos
R?; 0 donde R! y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos, forman un heteroarilo

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%’;

R3 es alquilo C1-6, alquinilo Cig, o cicloalquilo de 3-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%’;

RS es hidrégeno, halogeno, -CN, haloalcoxi C1.3, -C(O)NR?R® , o heteroarilo de 5-10

miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R” est4 opcionalmente sustituido con alquilo C1-, alcoxi Ci.6, -NR?R®, halogeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci, alcoxi Cis,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste H, alquilo C1-6,
cicloalquilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
de uno a cinco grupos R?'; o R* y R? junto con los 4tomos a los que estdn unidos forman

una heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo Ci.s,

haloalquilo Ci., cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s , heterociclilo de 3-12
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miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
~C(O)R?, —C(O)OR? —C(O)NR?R®, —OC(O)NR‘R®, —NR?R®, -NR’C(O)R®, -
NR?C(O)OR®, —S(0)02R?, —S(0)>NR?R®, -NR*S(0)>R®, -N3, -CN, 0 —-NO>, o dos R?
grupos anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo Cs.10
o heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo
Ci-s, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo
de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros estd opcionalmente sustituido con de
uno a cinco halégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?R®, ~OC(O)NR?R®, —
NRR®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)02R?, —~S(0)NR*R®, -NR*S(0)2R®, N3, —
CN, heterociclilo de 3-12 miembros, 0 -NO;

R8 es halégeno, oxo, -CN, alquilo Ci., haloalquilo Ci.6, cicloalquilo de 3-6 miembros,

-COR?!,

R y RP' cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo de 3-10 miembros, -S(O)2R?! cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?'; o donde

R y R se adjuntan al mismo grupo para formar una heterociclilo de 3-12 miembros

opcionalmente sustituido con de uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi C1-6 , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0)>-CH3, aminoalquil Ci, -CN o

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, se proporciona un compuesto de Férmula (Iq):

/x
N N R
>\/N
R wy,
NH \—
(Rz)n )]\ Ra1
HN™ °N o |
R1 / \ W/N\Rb"
— RS O (o]
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en donde,
nes 0-2;
m es 0-1;

R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, ciano, alquinilo Cj.s, -
OR?’, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10
miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros, en donde cada heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros y cicloalquilo de 3-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R? est4 opcionalmente sustituido con hidrégeno, alquilo Ci.6, -NR?R®, halogeno,
ciano, 0 —OR?, donde el alquilo Ci., esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?%; o
donde R' y R? estan vinculados a la forma a heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente

sustituido con 1-5 grupos R%’;

R3 es alquilo Ci, Alquinilo Ci, 0o cicloalquilo de 3-10 miembros, cada uno

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%’;

R® es haldgeno, -CN, haloalcoxi Ci.3, -C(O)NR?R®, o Cs.¢ heteroaril opcionalmente

sustituido con 1-5 grupos R%;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci.6, alcoxi Ci, -NR?R®, halogeno,
ciano, arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10
miembros y heterociclilo de 3-12 miembros, en donde cada alquilo Ci, alcoxi Cis,
arilo de 5-10 miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y

heterociclilo de 3-12 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?’;

cada R* y R se selecciona independientemente del grupo que consiste H; o alquilo C1.,
cicloalquilo de 3-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
de uno a cinco grupos R?'; o R* y R? junto con los 4tomos a los que estdn unidos forman

una heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!;

cada R* se selecciona independientemente del grupo que consiste alquilo Ci.s,

haloalquilo Cis, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Cis, heterociclilo de 3-12
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miembros, arilo de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, halégeno, oxo, —OR?,
~C(O)R?, —C(O)OR? —C(O)NR?R®, —OC(O)NR‘R®, —NR?R®, -NR’C(O)R®, -
NR*C(O)OR®, —S(0)-2R?, —S(0)2NR?R®, -NR?*S(O)2R®, -N3, -CN, 0 —NO», o dos
grupos R?° anexados al mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo Cs.
10 0 heterociclilo de 3-12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo
Ci-s, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci., heterociclilo de 3-12 miembros, arilo
de 6-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con de
uno a cinco halégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?R®, ~OC(O)NR?R®, —
NRR®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)02R?, —~S(0)NR*R®, -NR*S(0)2R®, N3, —
CN, heterociclilo de 3-12 miembros, 0 -NO;

R3 es halégeno, oxo, -CN, alquilo Ci., haloalquilo Ci., cicloalquilo de 3-10 miembros,

-COR?!,

R y RP' cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo de 3-10 miembros, -S(O)2R?! cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?'; o donde

R y R se adjuntan al mismo grupo para formar una heterociclilo de 3-12 miembros

opcionalmente sustituido con de uno a cinco grupos R?!; y

cada R?! esta opcionalmente sustituido con alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Ci , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(0)>-CH3, aminoalquil Ci, -CN o

halégeno;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquinilo Ca.¢, -OR?, heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, y
arilo de 5-10 miembros, en donde cada alquinilo Ca., heteroarilo de 5-10 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros, y arilo de 6-10 miembros esta opcionalmente sustituido

con 1-5 grupos R%,
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En algunas realizaciones, R! se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, haldgeno,
alquinilo Cz6, y -OR? donde el alquinilo Cz. esta opcionalmente sustituido con 1-5

grupos R%.

En algunas realizaciones, R! se selecciona del grupo que consiste en heteroarilo de 5-10
miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, y arilo de 5-10 miembros, en donde cada
heteroarilo de 5-10 miembros, heterociclilo de 3-12 miembros, y arilo de 6-10 miembros

esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R,
En algunas realizaciones, R! es hidrogeno.
En algunas realizaciones, R! es ciano.

En algunas realizaciones, R! es un atomo de halégeno. En ciertas realizaciones, R! es
fltior, cloro, o bromo. En ciertas realizaciones, R! es cloro. En ciertas realizaciones, R!

es bromo.

En algunas realizaciones, R! es alquinilo C2. En ciertas realizaciones, R! es etinilo,
butinilo, propinilo, pentinilo o hexinilo opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?°. En
ciertas realizaciones, R! es etinilo, butinilo, propinilo, pentinilo o hexinilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%. En ciertas realizaciones R!
es etinilo adicionalmente sustituido con heteroarilo Cs.1o opcionalmente sustituido con
haloalquilo Ci.3. En ciertas realizaciones, R! es etinilo adicionalmente sustituido con
pirazolilo opcionalmente sustituido con haloalquilo C13. En ciertas realizaciones, R' es
1- (difluorometil) -5-etinil-1H-pirazolilo. En algunas realizaciones, R' es butinilo
opcionalmente sustituido con sulfonil. En ciertas realizaciones, R! es 3- metil-3-

(metilsulfonil) but-1-inilo.

En algunas realizaciones, R! es haloalquilo Ci3. En ciertas realizaciones, R! es

trifluorometilo. En otras realizaciones, R' es difluorometilo o fluorometilo.

En algunas realizaciones, R' es —OR?. En ciertas realizaciones, R! es metoxi, etoxi,

isopropoxi o terc-butoxi.

En algunas realizaciones, R! es heteroarilo de 5-10 miembros. En ciertas realizaciones,
R! es heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 o mas grupos R?°. En ciertas

realizaciones, R! es heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con 1 -2 grupos R?°. En



10

15

20

25

30

35

ciertas realizaciones, R! es heteroarilo de 5-10 miembros sustituido con cicloalquilo de

3-6 miembros.

En ciertas realizaciones, R! es tetrahidrofuranilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiofenilo, oxazolil, tiazolilo, oxadiazolilo, isoxazolil, tiaziazolilo, pirazinilina,
pirazinilina, pirazinilina, pirazinilina, pirazinilina, pirotinilina, pirazilo, que puede ser
sustituido de forma independiente con 1 0 mas grupos R? seleccionados de: alquilo Ci.-
6, cicloalquilo de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s, heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de
5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros, haldégeno, oxo, —OR? —C(O)R?, —
C(O)OR?, ~C(O)NR?R®, ~OC(O)NR?R®, -NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —S(0)o-
2R?, —S(0),NRR®, —-NR?S(0),R?, -N3, -CN, 0 -NO2, o dos grupos R?® anexados al
mismo grupo pueden unirse para formar un anillo cicloalquilo Cs.19 0 heterociclilo de 3-
12 miembros fusionado, espiro o con puente, en donde cada alquilo Cj.s, cicloalquilo de
3-10 miembros, alcoxi Ci.¢ , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 5-10 miembros,
heteroarilo de 5-10 miembros esta opcionalmente sustituido con de uno a cinco halégeno,
oxo, —OR? —C(O)R? —C(O)OR?, —C(O)NR*R®, ~OC(O)NR?R®, -NR*R®, -NR*C(O)R?, —
NR?C(O)OR®, —§(0)o2R?, —S(0),NR?R®, -NR*S(0),R®, —N3, -CN, heterociclilo de 3-12

miembros, 0 —-NO».

En algunas realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco miembros sustituido con 1-4
grupos grupos R%. En algunas realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco miembros
sustituido con haloalquilo Ci3. En ciertas realizaciones, R! es furanilo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiofenilo, oxazolil o tiazolilo. En algunas
realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco miembros sustituido con alquilo Ci.6. En
algunas realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco miembros sustituido con a
cicloalquilo de 3-6 miembros. En algunas realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco
miembros sustituido con a heterociclo de 3-6 miembros. En algunas realizaciones, R! es
un heteroarilo de cinco miembros sustituido con uno o mas atomos de halégeno. En
ciertas realizaciones, R! es un heteroarilo de cinco miembros sustituido con una
combinacion de alquilo Ci.s, haloalquilo Ci.3, cicloalquilo de 3-6 miembros o uno o mas

atomos de halogeno.

En algunas realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con 1-3 grupos R?°. En ciertas
realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con haloalquilo Ci13. En ciertas realizaciones,

R' es pirazolilo esta sustituido con difluorometilo. En ciertas realizaciones, R' es
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pirazolilo sustituido con ttrifluoroetilo. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo
sustituido con ciclopropilo. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con
oxetanilo. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con uno o mas atomos de
halégeno. En ciertas realizaciones, R! es pirazolo fluoro sustituido. En ciertas
realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con metilo o etilo. En ciertas realizaciones, R!
es pirazolilo sustituido con metil trideuterado. En algunas realizaciones, R' es pirazolilo
sustituido con sulfonilo. En ciertas realizaciones, R' es pirazolilo sustituido con
metilsulfonilo. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo sustituido con ciclopropilo
sulfonilo. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo independientemente sustituido con
uno o més grupos R, tales como halo, alquilo Ci., cicloalquilo de 3-6 miembros, o

haloalquilo C1.3. En ciertas realizaciones, R! es pirazolilo no sustituido.

En algunas realizaciones, R! es triazolilo sustituido con 1 o 2 grupos R%. En algunas
realizaciones, R! es triazolilo sustituido con cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas
realizaciones, R! es triazolilo sustituido con ciclopropilo. En algunas realizaciones, R!
es triazolilo sustituido con haloalquilo Ci.3. En ciertas realizaciones, R! es triazolilo
sustituido con difluoro o trifluoro metilo. En algunas realizaciones, R! es triazolilo
sustituido con alquilo Ci6. En ciertas realizaciones, R! es Triazolilo sustituido con
metilo, etilo o propilo. En ciertas realizaciones, R' es triazolilo sustituido con
dimetilpropropilo o neopentilo. En ciertas realizaciones, R es triazolilo sustituido con

metil trideuterado. En ciertas realizaciones, R' es triazolilo no sustituido..

En algunas realizaciones, R' es tetrazolilo sustituido con un grupo R?°. En algunas

realizaciones, R! es tetrazolilo sustituido con alquilo Ci6. En ciertas realizaciones, R!
. . . . . . . . . 1

es tetrazolilo sustituido con metilo, etilo o propilo. En ciertas realizaciones, R" es

tetrazolilo sustituido con metilo. En ciertas realizaciones, R es tetrazolilo no sustituido.

En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido o no sustituido. En ciertas realizaciones,
R! es fenilo ciano sustituido. En algunas realizaciones, R es fenilo sustituido con alcoxi
Ci3. En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido con haloalcoxi C.3. En ciertas
realizaciones, R! es fenilo sustituido con difluorometoxi. En algunas realizaciones, R! es
fenilo sustituido con sulfonilo. En ciertas realizaciones, R! es fenilo sustituido con metil

sulfonilo.
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En algunas realizaciones, R! es un heteroarilo de seis miembros opcionalmente sustituido
con 1-5 grupos R?. En algunas realizaciones, R! es piridinilo. En ciertas realizaciones,
R! es piridinilo sustituido con ciano. En algunas realizaciones, R! es piridinilo sustituido
con halégeno. En ciertas realizaciones, R! es fluoro piridinilo. En algunas realizaciones
R! es piridinilo sustituido con haloalquilo C1-3. En ciertas realizaciones, R! es piridinilo
sustituido con difluorometilo. En algunas realizaciones, R! es piridinilo sustituido con
trifluorometil. En algunas realizaciones, R! es piridinilo sustituido con 5-10 membered
heterocycle el cual estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?!. En ciertas
realizaciones, R! es piridinilo sustituido con hexahidropiridazinil ademas opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R?!. En ciertas realizaciones, R! es 1- (oxetan-3-il)

hexahidropiridazinilo.

En algunas realizaciones, R' es pirazinilo opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R%.
En algunas realizaciones, R! es pirazinilo opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R,
En ciertas realizaciones, R es pirazinilo sustituido con ciano. En algunas realizaciones,
R' es pirazinilo sustituido con halégeno. En ciertas realizaciones, R! es pirazinilo

sustituido con fluoro.

En algunas realizaciones, R' es un heterociclo de nueve miembros opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R, En ciertas realizaciones, R! es benzo [d] [1,3] dioxolilo
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?. En ciertas realizaciones, R! es 2,2-

difluorobenzo [d] [1,3] dioxolilo.

En ciertas realizaciones, R' es 5,6,7,8-tetrahidro- [1,2,4] triazolo [4,3-a] pirazinilo
opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R*’. En ciertas realizaciones, R! es 5,6,7,8-
tetrahidro- [1,2,4] triazolo [4,3-a] pirazinilo sustituido con haloalquilo Ci3. En ciertas
realizaciones, R! es 3- (trifluorometil) -5,6,7,8-tetrahidro- [1,2,4] triazolo [4,3-a]

pirazinilo.
En ciertas realizaciones, R' es imidazo [1,2-a] piridinilo.
En ciertas realizaciones, R! es indeno o imidazo- [1,2-a] piridina.

En ciertas realizaciones, R! se selecciona del grupo que consiste en:
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En algunas realizaciones, R? es ciano. En algunas realizaciones, R? es halo. En algunas
realizaciones, hay un grupo R? el cual es halo. En algunas realizaciones, hay dos R, cada
uno de los cuales es seleccionado independientemente atomos de halégeno. En ciertas
realizaciones, R? es fluoro. En ciertas realizaciones, hay dos grupos R? los cuales son

ambos fltior. En ciertas realizaciones, R? esta ausente o n es cero.

En algunas realizaciones, R' y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%. En algunas realizaciones, R! y
R? junto con los 4tomos a los que estdn unidos forman una heteroarilo de 5-10 miembros

opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R,

En algunas realizaciones, R!' y R? junto con los carbonos y / o heteroatomo al que estan
unidos, forman un heterociclilo o un carbociclilo, donde el heterociclilo formado por R!

y R? esta opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R%.

En algunas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos o heteroatomos al que
estan unidos forman un heterocicilo de cinco miembros opcionalmente sustituido con uno

a cinco grupos R?°.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos o heteroatomo al que
, . . . . . . 20
estan unidos forman un pirazoilo opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R“". En
ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y / o heterodtomo al que
estan unidos, forman un pirazoilo sustituido con un cicloalquilo de 3-6 miembros. En
ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos o heteroatomo al que estan
unidos, forman un pirazoilo sustituido con a ciclopropilo. En ciertas realizaciones, R! y
R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estan unidos, forman un

pirazoilo sustituido con un grupo ciano.

En algunas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que
estan unidos, forman un imidazolil opcionalmente sustituido con uno a tres grupos R’
En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que

estan unidos, forman imidazolil.

En algunas realizaciones, R' y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que
estan unidos, formar un heteroarilo de seis miembros opcionalmente sustituido con uno

a cinco grupos R?°.
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En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que

y . T . . . . 20
estan unidos, forman un piridinilo opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R*".
En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con haloalquilo Ci3. En ciertas
realizaciones, R' y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estdn

unidos, forman un piridinilo sustituido con difluorometilo.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con alquilo C1.3. En ciertas realizaciones, R!
y R? tomados junto con los carbonos o heteroatomo al que estan unidos, forman un

piridinilo sustituido con metilo.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con a cicloalquilo de 3-6 miembros. En
ciertas realizaciones, R'YR? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estdn

unidos, forman un piridinilo sustituido sustituido con ciclopropilo.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con uno o mas halo. En ciertas realizaciones,
R'y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que estan unidos, forman un

piridinilo sustituido con bromo, fluoro, o cloro.

En ciertas realizaciones, R! yR? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que
estan unidos forman un piridinilo sustituido con alquinil Cz.6, donde el alquinilo Ca.
puede ademas ser opcionalmente sustituido con arilo de 5-10 miembros. En ciertas
realizaciones, R' y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estdn
unidos, forman un piridinilo sustituido con etinlo que esta ademas sustituido con arilo de
5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos o

heteroatomo al que estan unidos, forman un piridinilo dar con fenilo.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con oxo y alquilo Ci3. En ciertas
realizaciones, R' y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estdn
unidos, forman un piridinilo sustituido con oxo y metilo. En ciertas realizaciones, R' y
R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que estdn unidos, forman 1-metil-

5,6-dihidropiridin-2 (1H) -onilo.
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En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heteroatomo al que
estan unidos forman un piridinilo sustituido con un heteroarilo de 5-10 miembros, donde
el heteroarilo de 5-10 miembros puede ademas estar sustituido con haloalquilo Ci3. En
ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman un piridinilo sustituido con pirazoilo, donde el pirazoilo puede
ademas estar sustituido con haloalquilo Ci.3. En ciertas realizaciones, R! y R? tomados
junto con los carbonos y/o heteroatomo al que estan unidos, forman un piridinilo
sustituido con pirazoilo, donde el pirazoilo puede estar ademas sustituido con
difluorometilo. En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o
heterodtomo al que estan unidos, forman un piridinilo sustituido con difluorometilo

pirazolilo.

En ciertas realizaciones, R! y R? tomados junto con los carbonos y/o heterodtomo al que
estan unidos, forman grupos formados por:

2/\ NC;\JJ B W
—\ S oxd M\
S e & VAR

Br

N—

En algunas realizaciones, R? es alquilo Ci.6, alquinilo C2., 0 haloalquilo Ci-s, donde el
alquilo Ci.¢ y alquinilo C2.¢ puede ademas estar sustituido con 1-5 grupos R%. En algunas
realizaciones, R® es alquilo Ci. 0 Alquinilo Ca., donde el alquilo C.¢ y alquinilo Ca.

puede ademas sustituido con 1-5 grupos R,

En algunas realizaciones, R* es alquilo Ci., Alquinilo C2.6, 0 haloalquilo Ci., donde el
alquilo Ci.6, Alquinilo Cz.6, y haloalquilo Ci.¢ puede ademas sustituido con 1-5 grupos

R
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En algunas realizaciones, R? es propilo o butilo, cada uno de los cuales esta sustituido
con 1-5 grupos R?°. En algunas realizaciones, R* es propilo o butilo sustituido con 1-5

grupos R%.

En ciertas realizaciones, R? es propilo sustituido con una combinacién de grupos alquilo
Ci3, haloalquilo Ci3, a cicloalquilo de 3-6 miembros, ciano, o sulfonilo. En ciertas
realizaciones, R® es propilo sustituido con a combination de grupos alquilo Ci.,
haloalquilo Ci, a cicloalquilo de 3-6 miembros, ciano, o sulfonilo, donde los grupos
alquilo C;.3, haloalquilo Ci.3, un cicloalquilo de 3-6 miembros, ciano, o sulfonilo pueden

ademas estar sustituidos con uno o mas de metilo, halégeno o ciclopropilo.
En algunas realizaciones, R? es metil propilo o dimetilpropilo.

En algunas realizaciones, R* es propilo, metilpropilo, o dimetilpropilo, cada uno de los

cuales esta ademas sustituido con uno o mas halo.

En algunas realizaciones, R? es propilo, metilpropilo, o dimetilpropilo que esta ademas
sustituido con uno o mas halo. En ciertas realizaciones, R* es dimetilpropilo sustituido
con fltior. En ciertas realizaciones, R® dimetilpropilo sustituido con flior. En ciertas
realizaciones, R? es 1,1-difluoro-2,2-dimetilpropilo. En ciertas realizaciones, R*es 1,1,1-
trifluoro-2,2 metilpropilo. En ciertas realizaciones, R* es 1,1,1-trifluoro-2,2 metilpropilo
o sus estereoisdmeros. En ciertas realizaciones, R* es 2-fluoro-2-metilpropilo. En ciertas

realizaciones, R® es 2-cloro-2-metilpropilo.

En algunas realizaciones, R* es metilpropil ciano sustituido o dimetipropilo. En ciertas
realizaciones, R3 es 1-ciano-2-metilpropilo. En ciertas realizaciones, R? es 1-ciano-2,2-
dimetilpropilo. En ciertas realizaciones, R® es 1-ciano-2,2-dimetilpropilo o sus

estereoisOmeros.

En algunas realizaciones, R? es metil propilo sustituido con sulfonilo, donde el sulfonilo
puede estar ademds sustituido con alquilo Ci3. En ciertas realizaciones, R? es 1-metil

sulfonil-2-metilpropilo.

En algunas realizaciones, R* es propilo sustituido con alquilo Ci, cicloalquilo de 3-6
miembros, o cicloalquilo de 3-6 miembros sustituido con haldogeno. En ciertas

realizaciones, R? es 2-ciclopropilo propilo. En ciertas realizaciones, R* es 2-ciclopropilo-
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2-metilpropilo. En ciertas realizaciones, R? es propilo sustituido con difluorociclopropilo.

En ciertas realizaciones, R? es 2-difluorociclopropilo-propilo, y sus estereoisdmeros.

En algunas realizaciones, R? es alquinilo Ca.6 que est4 opcionalmente sustituido con 1-5
grupos R?°. En ciertas realizaciones, R® es alquinilo C.4 que esta sustituido con
cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas realizaciones, R? es etinilo que esta sustituido

con cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas realizaciones, R* es 1-ciclopropilo etinilo.

En algunas realizaciones, R? es cicloalquilo de 3-10 miembros. En algunas realizaciones,
R3 es cicloalquilo de 3-6 miembros. En algunas realizaciones, R* es cicloalquilo de 3-6
miembros y sus estereoisomeros. En ciertas realizaciones, R3 es ciclopropilo. En ciertas

realizaciones, R es ciclopropilo y sus estereoisdmeros correspondientes.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de un grupo formado por:

En algunas realizaciones, R* es -C(O)R?, —C(O)OR?, —C(O)NR?*R®, —OC(O)NR?R®, —
NR*C(O)R®, -NR*C(O)ORP®, —=S(0)0-2R?, —S(0)2NR*R?, -NR?S(0)2R?, 0 —OR?,

En algunas realizaciones, R* es —OC(O)NR?R®, -NR*C(O)R®, -NR*C(O)OR®, —
NR*S(0)2R®, 0 —OR?.

En algunas realizaciones, R* es -OC(O)NHR® o ~NHC(O)R®.

En algunas realizaciones, R* es -OC(O)NHR®, donde R® es ciclopropilo sustituido con

haloalquilo Ci..
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En algunas realizaciones, R* es -NHC(O)R®, donde R® es ciclopropilo sustituido con
haloalquilo Ci. En ciertas realizaciones, R* es -NHC(O)R®, donde R® es ciclopropilo
sustituido con CF; o CHFa.

En algunas realizaciones, R* tiene la formula general de —-OC(O)NR?R®, donde R?* y R®
se selecciona de un grupo de la siguiente manera: hidrogeno, oxo, alquilo Ci.,
cicloalquilo de 3-6 miembros, haloalquilo C1.3, C4.¢ heterocycly, arilo de 5-10 miembros,
o heteroarilo de 5-10 miembros, donde ya sea R? 0 R® puede estar ademds sustituido con

hidroxi, alquilo Ci3, o haloalquilo Ci.s.

En algunas realizaciones, R* tiene una formula general de —OC(O)NR?R®, donde R*y R®
se selecciona de un grupo de la siguiente manera: hidrégeno, Alquilo C1-3, cicloalquilo
de 3-6 miembros, Cs¢ heterocycly, arilo de 6-10 miembros, y heteroarilo de 5-10
miembros, donde ya sea R? 0 R® puede estar ademas sustituido con hidroxi, alquilo C1.,

o haloalquilo Ci.3.

En ciertas realizaciones, R* y R® son seleccionados de hidrogeno, oxo, metilo, etilo,
isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-fluoro-etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, ttrifluoroetilo,
oxetanilo, etanol, fenilo, y pirimidinilo, donde el metilo, etilo, isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-
fluoro-etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, ttrifluoroetilo, oxetanilo, etanol, fenilo, y los

sustituyentes pirimidinilo estdn opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?!.

En ciertas realizaciones, R* y R® son seleccionados de hidrégeno, metilo, etilo, isobutilo,
1,1-dimetilo, 2-fluoro-etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, oxetanilo, etanol,
fenilo, y pirimidinilo, donde los sustituyentes metilo, etilo, isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-
fluoro-etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, trifluoroetilo, oxetanilo, etanol, fenilo y

pirimidinilo son cada uno opcionalmente sustituidos con 1-5 grupos R?!.

En ciertas realizaciones, cuando R? o RP es metilo, etilo, isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-fluoro-
etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, ttrifluoroetilo, oxetanilo, etanol, fenilo, y pirimidinilo,

R?y R® estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo Ci3 o halo.

En ciertas realizaciones, cuadno R? o R® es metilo, etilo, isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-fluoro-
etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, ttrifluoroetilo, oxetanilo, fenilo y pirimidinilo, R? y R®

son cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas alquilo C1.3 o halo.
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En algunas realizaciones, R? es hidrogeno y R® es metilo, etilo, isobutilo, 1,1-dimetilo, 2-
fluoro-etilo, ciclopropilo, difluoroetilo, ttrifluoroetilo, oxetanilo, fenilo, o pirimidinilo,
donde R® est4 opcionalmente sustituido con uno o mas halo (por ejemplo, F, Cl, o Br).
En algunas realizaciones, R? es hidrogeno y R es ciclopropilo opcionalmente sustituido

con uno o mas halo (por ejemplo, F, Cl, o Br).

En ciertas realizaciones, R* se selecciona de los siguientes: carbamoilo,
dimetilcarbamoilo, isopropilcarbamoilo, ciclopropilocarbamoilo, 1- (trifluorometil)
ciclopropilo carbamoilo, 1-metilciclopropilo carbamoilo, 1-fluoro-2-metilpropan-2-ilo
carbamoilo, 1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ilo carbamoilo, 1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-
2-ilo carbamoilo, terc-butilcarbamoilo, ciclopropilo (2,2-difluoroetil) carbamoilo, 1-
(difluorometilo) ciclopropilo carbamoilo, oxetan-3-ilcarbamoilo, ciclopropilo (2,2,2-
ttrifluoroetilo) carbamoilo, (1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il) ) carbamoilo, fenil
carbamoilo, piridin-2-ilcarbamoilo, (1,1,1-trifluoropropan-2-il) carbamoilo, (2,2-
difluoroetil) carbamoilo, (2,2,2-trtrifluoroetilo) carbamoilo, (1- (2,2-difluoroetil)
ciclopropilo) carbamoilo, (2,2-difluorociclopropilo) carbamoilo, ciclopropilo (metil)
carbamoilo, (2,2-difluoropropil) carbamoilo, (3- (trifluorometil) biciclo [1.1.1] pentan-1-
il) carbamoilo, metil (1-etilciclopropilo) carbamoilo, y (1- (trifluorometil) ciclopropilo)
carbamoilo. En ciertas realizaciones, los grupos R* descritos anteriormente incluyen los
estereoisdmeros correspondientes, por ejemplo, (S) - (1,1,1-trifluoropropan-2-il)
carbamoilo.En algunas realizaciones, R* tiene la formula general —-OC(O)NR?R®, donde
R?* y R es hidrégeno o cicloalquilo de 3-6 miembros, que ademds opcionalmente

sustituido con uno o mas halégeno y sus correspondientes estereoisomeros.

En ciertas realizaciones, R* es (2- (trifluorometil) ciclopropilo) carbamoilo. En otras
realizaciones, R* pueden ser los estereoisomeros de (2 - (trifluorometil) ciclopropilo)
carbamoilo, tales como ((1R, 2R) -2- (trifluorometil) ciclopropilo) carbamoilo o ((15, 2S)

-2- (trifluorometil) ciclopropilo) carbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* es (2- (difluorometilo) ciclopropilo) carbamoilo. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisdmeros de (2- (difluorometilo) ciclopropilo)
carbamoilo, como ((18S, 2S) -2- (difluorometilo) ciclopropilo) carbamoilo o ((1R, 2R) -2-

(difluorometilo) ciclopropilo) carbamoilo.
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En ciertas realizaciones, R* es (2,2-difluorociclopropilo)carbamato.  En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisomeros de (2,2-difluorociclopropilo) carbamoilo,
tales como (R) - (2,2-difluorociclopropilo) carbamoilo o (S) - (2,2-difluorociclopropilo)

carbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* es (2-fluorociclopropilo) carbamoilo. En otras publicaciones,
R4 puede ser estereoisomeros de (2-fluorociclopropilo) carbamoilo, como ((1R, 2S) -2-
fluorociclopropilo) carbamoilo, ((1S, 2R) -2-fluorociclopropilo) carbamoilo, (1R, 2R) -

2-fluorociclopropilo) carbamoilo, o ((1S, 2S) -2-fluorociclopropilo) carbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* es espiro [2.2] pentan-1-ilcarbamoilo. En otras publicaciones,
R4 puede ser estereoisdémeros de espiro [2.2] pentan-1-ilcarbamoilo, como (R) -spiro

[2.2] pentan-1-ilcarbamoil o (S) -spiro [2.2] pentan-1-ilcarbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* es (1,1,l-trifluoropropan-2-il) carbamoilo. En otras
publicaciones, R4 puede ser estereoisomeros de (1,1,1-trifluoropropan-2-il) carbamoilo,
tales como (R) - (1,1,1-trifluoropropan-2-il) carbamoilo o (S) - ( 1,1, 1-trifluoropropan-2-

il) carbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* es (1,l-difluoropropan-2-il) carbamoilo. En otras
publicaciones, R4 puede ser estereoisomeros de (1,1-difluoropropan-2-il) carbamoilo,
como (S) - (1,1-difluoropropan-2-il) carbamoilo o (R) - (1,1- difluoropropan-2-il)

carbamoilo.

En ciertas realizaciones, R* se selecciona de los siguientes: carbamoiloxi,
dimetilcarbamoiloxi, isopropilcarbamoiloxi, ciclopropilocarbamoiloxi, 1-
(trifluorometil) ciclopropilo carbamoiloxi, 1-metilciclopropilo carbamoiloxi, 1-fluoro-2-
metilpropan-2-il carbamoiloxi, 1,1-difluoro-2-metilpropan-2-ilo carbamoiloxi, 1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-ilcarbamoiloxi, tert-butilcarbamoiloxi, ciclopropilo (2,2-
difluoroetil) carbamoiloxi, 1-(difluorometilo) ciclopropilo carbamoiloxi, oxetan-3-
ilcarbamoiloxi, ciclopropilo (2,2,2-trifluoroetilo) carbamoiloxi, (1,3-dihidroxi-2-
metilpropan-2-il) carbamoiloxi, fenil carbamoiloxi, piridin-2-ilcarbamoiloxi, (1,1,1-
trifluoropropan-2-il) carbamoiloxi, (2,2-difluoroetil) carbamoiloxi, (2,2,2-ttrifluoroetilo)
carbamoiloxi, (1-(2,2-difluoroetil)ciclopropilo) carbamoiloxi, (2,2-difluorociclopropilo)
carbamoiloxi, ciclopropilo(metil)carbamoiloxi, (2,2-difluoropropil) carbamoiloxi, (3-

(trifluorometil)biciclo[1.1.1]pentan-1-il)carbamoiloxi, metil(1-etilciclopropilo)
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carbamoiloxi, y (1-(trifluorometil)ciclopropilo)carbamoiloxi. En ciertas realizaciones,
los grupos R* descritos anteriormente incluyen los estereoisdmeros correspondientes, por

ejemplo, (S)-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) carbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es (2-(trifluorometil)ciclopropilo)carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser los estereoisomeros de (2-(trifluorometil) ciclopropilo)
carbamoiloxi, tal como ((1R,2R) -2-(trifluorometil) ciclopropilo) carbamoiloxi o

((18,28)-2-(trifluorometil) ciclopropilo)carbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es (2-(difluorometilo)ciclopropilo) carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisomeros de (2-(difluorometilo) ciclopropilo)
carbamoiloxi, tal como ((1S,2S)-2-(difluorometilo)ciclopropilo)carbamoiloxi o

((1R,2R)-2-(difluorometilo)ciclopropilo)carbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es (2,2-difluorociclopropilo)carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisdmeros de (2,2-difluorociclopropilo)carbamoiloxi,
tal como (R)-(2,2-difluorociclopropilo)carbamoiloxi o (S)-(2,2-

difluorociclopropilo)carbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es (2-fluorociclopropilo) carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisémeros de (2-fluorociclopropilo) carbamoiloxi, tal
como ((1R,28S)-2-fluorociclopropilo)carbamoiloxi, ((1S,2R)-2-
fluorociclopropilo)carbamoiloxi, ((IR,2R)-2-fluorociclopropilo)carbamoiloxi, 0

((1S,28)-2-fluorociclopropilo)carbamoil oxi.
En ciertas realizaciones, R* es 1-(difluorometilo)ciclopropilo carbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es spiro[2.2]pentan-1-ilcarbamoiloxi. En otras realizaciones,
R* pueden ser estereoisomeros de spiro[2.2]pentan-1-ilcarbamoiloxi, tal como (R)-

spiro[2.2]pentan-1-ilcarbamoiloxi o (S)-spiro[2.2]pentan-1-ilcarbamoiloxi.

En ciertas realizaciones, R* es (1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisdbmeros de (1,1,1-trifluoropropan-2-
il)carbamoiloxi, tal como (R)-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamoiloxi o (S)-(1,1,1-

trifluoropropan-2-il)carbamoiloxi.
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En ciertas realizaciones, R* es (1,l-difluoropropan-2-il)carbamoiloxi. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisémeros de (1,1-difluoropropan-2-il)carbamoiloxi,
tal como (S)-(1,1-difluoropropan-2-il)carbamoiloxi o (R)-(1,1-difluoropropan-2-il)

carbamoiloxi.

En algunas realizaciones, R* tiene una férmula general de -OC(O)NR?R®, donde R?* y R®
estdin unidos entre si para formar un heterociclico de 4-6 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halo, alquilo C;.3, haloalquilo Ci.3, ciano,
o sulfonilo. En ciertas realizaciones, R* se selecciona de los siguientes: azetidina-1-
carboxil, 3,3-dimetilazetidina-1-carboxil, 3-fluoro-3-metilazetidina-1-carboxil, 3-(2-
fluoropropan-2-il)azetidina-1-carboxil,  3-(1,1-difluoroetil)azetidina-1-carboxil,  3-
(trifluorometil)  azetidina-1-carboxil, 3-hydrosulfoniloa zetidina-1-carboxil, 3-
(metilsulfonilo)azetidina-1-carboxil, 3-ciano-3-metilazetidina-1-carboxil, 2-
metilazetidina-1-carboxil,  5-azaspiro[2.3]hexane-5-carboxil, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]

heptano-6-carboxil, y 2-oxa-6-azaspiro[3.3 Jheptano-6-carboxil.

En ciertas realizaciones, R* se selecciona de los siguientes: azetidina-1-carboniloxi, 3,3-
dimetilazetidina-1-carboniloxi, 3-fluoro-3-metilazetidina-1-carboniloxi, 3-(2-fluoropro
pan-2-il) azetidina-1-carboniloxi, 3- (1,1-difluoroetil)azetidina-1-carboniloxi, 3-
(trifluorometil) azetidina-1-carboniloxi, 3-hydrosulfoniloazetidina-1-carboniloxi, 3-
(metilsulfonilo) azetidina-1-carboniloxi, 3-ciano-3-metilazetidina-1-carboniloxi, 2-
metilazetidina- 1-carboniloxi, S-azaspiro[2.3 Jhexane-5-carboniloxi, 2-oxa-6-

azaspiro[ 3.3 Jheptano-6-carboniloxi, y 2-oxa-6-azaspiro[3.3 Jheptano-6-carboniloxi.

En algunas realizaciones, R* tiene una formula general de -NHC(O)R®, donde R® es
alquilo Ci3 o cicloalquilo de 3-6 miembros, donde el alquilo Ci-3 o cicloalquilo de 3-6
miembros es further opcionalmente sustituido con haldégeno alquilo Ci.3, haloalquilo C;-
3, 0 un cicloalquilo de 3-6 miembros. En algunas realizaciones, R* tiene una formula
general de -NC(O)R?, donde R? es alquilo Ci.3, haloalquilo Ci3, 0o cicloalquilo de 3-6
miembros, donde el Alquilo Ci.3, haloalquilo Ci3, o cicloalquilo de 3-6 miembros esta
ademas opcionalmente sustituido con halo, alquilo Ci3, haloalquilo Ci3, o un
cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas realizaciones, R es 3,3,3-trifluoropropanamidil.
En ciertas realizaciones, R* es 3,3, 3-trifluoro-2-metilpropanamidil. En otras
realizaciones, R* pueden ser estereoisdmeros de 3,3,3-trifluoro-2-metilpropanamidil, tal

como (R)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropanamidil o (S)-3,3,3-trifluoro-2-metilpropanamidil.
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En ciertas realizaciones, R* es 2-ciclopropiloacetamidil. En ciertas realizaciones, R* es

isobutiramidil.

En algunas realizaciones, R* tiene la formula general -OR?, donde R? puede ser alquilo
Ci, cicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de 5-10
miembros, donde el alquilo Ci.3, cicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros,
y heteroarilo de 5-10 miembros each puede ademas opcionalmente estar sustituido con
uno o mas halo o alquilo Ci.3. En algunas realizaciones, R* tiene la formula general —
OR?, donde R? puede ser alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.3, cicloalquilo de 3-6 miembros,
arilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de 5-10 miembros, donde el alquilo Cia,
haloalquilo Ci.3, cicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, o heteroarilo de
5-10 miembros puede ademas opcionalmente estar sustituido con uno o mas halo o

alquilo C1.. En ciertas realizaciones, R* es 2,4-difluoro-phenoxi.

En algunas realizaciones, R* tiene la férmula general —NHS(O).R®. En algunas
realizaciones, R* tiene una formula -NHS(0)2R®, donde R® es alquilo Ci3 0 cicloalquilo
de 3-6 miembros. En algunas realizaciones, R* tiene la formula general -NS(0)o-2R?. En
algunas realizaciones, R* tiene una formula -NS(O)o2R?, donde R? es alquilo Ci3 o

cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas realizaciones, R* es ciclopropilo sulfonamidil.

En algunas realizaciones, R* tiene la formula general -NHC(O)OR®. En algunas
realizaciones, R* tiene la formula general -NHC(O)OR®, donde R® es seleccionado de
alquilo Ci.3, a cicloalquilo de 3-6 miembros, un heterociclico de 3-6 miembros, un arilo
de 5-10 miembros, o a heteroarilo de 5-10 miembros. En algunas realizaciones, R* tiene
la férmula general -NHC(O)O-ciclopropilo. En algunas realizaciones, R* tiene la formula
general -NC(O)OR?. En algunas realizaciones, R* tiene la formula general -NC(O)OR?,
donde Ra es selected from alquilo Ci.3, un cicloalquilo de 3-6 miembros, un heterociclico
de 3-6 miembros, un arilo de 5-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros. En

ciertas realizaciones, R* es carbamato ciclopropilo.

En algunas realizaciones, los 4tomos de halégeno de cualquier grupo dentro R* puede ser
reemplazado con atomos de deuterio. En algunas realizaciones, los atomos de hidrégeno

de cualquier grupo dentro R* puede ser reemplazado con atomos de deuterio.

En otras realizaciones, R* tiene la siguiente formula:
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donde X es ya sea oxo 0 N,y Y tiene la formula -NR®R®. En ciertas realizaciones, X es
oxo. En algunas realizaciones, cuando X es oxo, se refiere a X es un enlazador de
oxigeno: -O-. En ciertas realizaciones, Y es seleccionado de hidrogeno, alquilo Ci,
haloalquilo Ci.3, cicloalquilo de 3-6 miembros, heterociclo de 4-10 miembros, arilo de 5-
10 miembros, sulfonilo, o amino, donde el grupo alquilo Ci3, haloalquilo Cis,
cicloalquilo de 3-6 miembros, heterociclo de 4-10 miembros, arilo de 5-10 miembros,

sulfonilo, o amino esta ademds opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R?°.

En otras realizaciones, R* tiene la siguiente formula:
Y
o b

donde X es ya sea oxo o N, y Y tiene la formula —~NR?R®. En ciertas realizaciones, X es
oxo. En algunas realizaciones, cuando X es oxo, se refiere a X es un enlazador de
oxigeno: -O-. En ciertas realizaciones, Y es seleccionado de hidrogeno, alquilo Ci,
haloalquilo Cj.3, cicloalquilo de 3-6 miembros, heterociclo de 4-10 miembros, arilo de 5-
10 miembros, sulfonilo, 0 amino, donde el grupo alquilo Ci3, haloalquilo Ciz,
cicloalquilo de 3-6 miembros, heterociclo de 4-10 miembros, arilo de 5-10 miembros,

sulfonilo, 0 amino es ademds opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R%.

En otras realizaciones, R* tiene la siguiente formula:

Ra1
|
N
Ty
O b

donde R?' y R®! cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo C1., cicloalquilo de 3-10 miembros, -S(O)2R?! cada uno de los cuales
estda opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos R?!', donde cada R?' estd
opcionalmente sustituido con alquilo Cis, haloalquilo Cie, cicloalquilo de 3-10
miembros, alcoxi Ci.s , heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 6-10 miembros,

heteroarilo de 5-10 miembros, hidroxilo, amino, —S(O)2-CH3, amino, -CN o halégeno.
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En algunas realizaciones, R*' y R®' se adjuntan al mismo grupo para formar una

heterociclilo de 3-12 miembros opcionalmente sustituido con de uno a cinco grupos R?!.

En algunas realizaciones, R* es seleccionado de un grupo que consiste en:
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En algunas realizaciones, R* es .

En algunas realizaciones, R es a heteroarilo de 5-10 miembros, donde el heteroarilo de

5-10 miembros estd opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R?°.

En algunas realizaciones, R> es pirazolilo estd opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
R?’. En algunas realizaciones, R® es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
grupos seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.6, Alcoxi C1-3, cicloalquilo
de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros. En algunas realizaciones, R> es heteroarilo de 5-10

miembros sustituido con haloalquilo Ci.6, donde haloalquilo Ci.¢ es CHF>.

En ciertas realizaciones, R® es pirazolilo no sustituido. En ciertas realizaciones, R’ es 4-

cianopirazolilo. En ciertas realizaciones, R es pirazolilo sustituido con haloalquilo Cj.3.
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En ciertas realizaciones, R> es fluorometil pirazolilo, difluorometilo pirazolilo, o

trifluorometil pirazolilo. En ciertas realizaciones, R> es difluorometilo pirazolilo.

En algunas realizaciones, R es imidazolil est4 opcionalmente sustituido con 1-5 grupos
R?°. En algunas realizaciones, R® es imidazolil opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
grupos seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.3, Alcoxi C1-3, cicloalquilo
de 3-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y
heteroarilo de 5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R> es imidazolil, 1-metil-1H-
imidazolil, 4-cloro-1H-imidazolil, 4,5-dicloro-1H-imidazolil, y difluorometilo

imidazolil.

En algunas realizaciones, R es triazolilo opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%.
En algunas realizaciones, R es triazolilo esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos
seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.3, alcoxi Ci3, cicloalquilo de 3-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de
5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R° es triazolilo, metil triazolilo, difluorometilo

triazolilo, y ciclopropilo triazolilo.

En algunas realizaciones, R® es tetrazolilo opcionalmente sustituido con un grupo R*’. En
algunas realizaciones, R’ es tetrazolilo estd opcionalmente sustituido con grupos
seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.3, alcoxi Ci3, cicloalquilo de 3-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de

5-10 miembros.

En algunas realizaciones, R es oxazolil opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?°. En
algunas realizaciones, R® es oxazolil esta opcionalmente sustituido con 1,2, 0 3 grupos
seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo Ci.3, alcoxi Ci3, cicloalquilo de 3-6
miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo de

5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R> es oxazolil, metiloxazolil, y feniloxazolil.

En algunas realizaciones, R’ es tiazolilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R,
En algunas realizaciones, R® es tiazolilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
grupos seleccionados de ciano, alquilo Ci.3, haloalquilo C;.3, alcoxi Ci.3, cicloalquilo de
3-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo
de 5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R es tiazolilo, feniltiazolilo, y morfolinil

tiazolilo.
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En algunas realizaciones, R° es tiadiazolilo opcionalmente sustituido con un grupo grupo
R?. En algunas realizaciones, R’ es tiadiazolilo opcionalmente sustituido con cualquiera
de los siguientes grupos: ciano, alquilo Ci.3, alcoxi Ci.3, haloalquilo Ci.3, cicloalquilo de
3-6 miembros, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros, y heteroarilo
de 5-10 miembros. En ciertas realizaciones, R® es tiadiazolilo y ciclopropilo tiadiazolilo.
En ciertas realizaciones, R’ es 1,3,4-tiadiazolilo. En ciertas realizaciones, R> es 1,2,3-

tiadiazolilo.

En algunas realizaciones, R’ es piridinilo opcionalmente sustituido con 1-4 grupos R%°.
En algunas realizaciones, R> es piridinilo opcionalmente sustituido con alquilo Ci3 o
halo. En ciertas realizaciones , R’ es piridinilo o metilpiridinilo. En ciertas realizaciones

, R® es fluoropiridinilo o cloropiridinilo.

En algunas realizaciones, R’ es pirimidinilo opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R’

En algunas realizaciones, R es pirimidinilo opcionalmente sustituido con 1,2, o 3 grupos

seleccionados de ciano, alquilo Ci3, alcoxi Ci3, haloalquil Ci3, 3-6 membered

cicloalquil, heterocicloalquil de 3-6 miembros, arilo de 5-10 miembros y heteroarilo de

5-10 miembros. En ciertas realizaciones , R> es pirimidinilo. En ciertas realizaciones ,
5

R’ es pirimidinilo sustituido con alcoxi Ci.3. En ciertas realizaciones , R> es

metoxipirimidinilo.
En ciertas realizaciones , R> es ciano.
En algunas realizaciones, R> es halo. En ciertas realizaciones , R® es fluoro.

En otras realizaciones, R° tiene la siguiente estructura:

donde R® es haldgeno, oxo, -CN, alquilo Ci.¢, haloalquilo Ci., cicloalquil de 3-6
miembros, o -COR?!, y donde R?! es seleccionado independientemente del grupo que
consiste en alquilo Ci.¢, haloalquilo Cis, cicloalquil de 3-10 miembros, alcoxi Ci.s,
heterociclilo de 3-12 miembros, arilo de 5-10 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros,

hidroxilo, amino, —S(O),-CH3, alquilamino Cj.¢, -CN o halégeno.
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En algunas realizaciones, R® es seleccionado de un grupo que consiste en:

i'Ngigj\/ N—S},QK/ &C/k/

Z

F~(\ng/

En algunas realizaciones, R® es F
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En algunas realizaciones, R® es .

N

F<(

En algunas realizaciones, R es  F

En algunas realizaciones, R® es hidrogeno, halo, -CN, haloalcoxiCi.3, -C(O)NR?R®, o

heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%°.

En algunas realizaciones, R® es hidrogeno, halo, -CN, haloalcoxiCi.3, -C(O)NR?R®, o

heteroariloCs.10 opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R,
En ciertas realizaciones, R® es hidrégeno.

En algunas realizaciones, R® es halo. En ciertas realizaciones, R® es cloro. En ciertas

realizaciones, R® es fluoro.
En ciertas realizaciones, R® es ciano.

En algunas realizaciones, R® es a haloalcoxiCi3. En ciertas realizaciones, R® es
fluorometoxi. En ciertas realizaciones, R® es difluorometoxi. En ciertas realizaciones,

RS es trifluorometoxi.

En algunas realizaciones, R® tiene la formula general -C(O)NRR®. En ciertas
realizaciones, R tiene la formula -C(O)NR?R®, donde R? y R® son independientemente
hidrégeno, alquiloC;.3, haloalquiloCj.3, o un cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas
realizaciones, R tiene la formula -C(O)NR?R®, donde R? y R® son independientemente
hidrégeno, alquiloC.3, o un cicloalquilo de 3-6 miembros. En ciertas realizaciones, R® es
-C(O)NRR® donde R* y R® son ambos hidrégeno. En ciertas realizaciones, R® es

formamidilo.

En algunas realizaciones, R® es un heteroarilo de 5-10 miembros opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R?°. En algunas realizaciones, R® es furanilo, pirrolilo,

imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, o tiazolilo que pueden ser
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independientemente sustituidos con 1, 2, o 3 grupos alquiloCi.3 o haloalquiloCi.3. En
ciertas realizaciones, R° es triazolilo sustituido que es independientemente sustituido con
1 o 2 grupos alquiloCi-3 o haloalquiloCi.3. En ciertas realizaciones, R® es fluorometil
triazolilo. En ciertas realizaciones, R° es difluorometil triazolilo. En ciertas realizaciones,

RS es trifluorometil triazolilo.

En algunas realizaciones, R’ esta ausente o R’ es independientemente seleccionado del
grupo conformado por alquiloCj.s, alcoxiCi.6, -NR?RP, halégeno, ciano, arilo de 5-10
miembros, cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y heterociclilo
de 3-12 miembros, en donde cada alquiloCi.s, alcoxiCi, arilo de 5-10 miembros,
cicloalquilo de 3-6 miembros, heteroarilo de 5-10 miembros y heterociclilo de 3-12

miembros es opcionalmente sustituido con 1-5 grupos R%.

En algunas realizaciones, R’ es un heteroarilo de 5-10 miembros que es opcionalmente
sustituido con 1-5 grupos R%. En ciertas realizaciones, R’ es un heteroarilo de cinco
miembros sustituido con 1, 2, 3, 0 4 grupos R?°. En ciertas realizaciones, R’ es furanilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, oxazolilo, o tiazolilo que pueden ser
independientemente sustituidos con 1, 2, 0 3 grupos alquiloCi.3. En ciertas realizaciones,

R’ es metil oxazolilo.

En algunas realizaciones, R7 estd ausente. En algunas realizaciones, m es 0. En algunas

realizaciones, mes 1.

En algunas realizaciones, R® es haloalquiloCi.6. En algunas realizaciones, R® es CHF>.

En algunas realizaciones, R® es CHF. En algunas realizaciones, R® es CFj,

En una modalidad, el compuesto de la presente revelacion es seleccionado del grupo

conformado por:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

METODOS DE TRATAMIENTO

La composiciones farmaceuticas de compuestos de Formula (I) (incluyendo compuestos
de formulas (Ia) - (Ie)) pueden ser administradas en dosis Unicas o multiples por
cualquiera de los modos de administracion aceptados de agentes que tienen utilidades
similares, por ejemplo, como se describe en las patentes y solicitudes de patente
incorporadas por referencia, incluidas las vias rectal, bucal, intranasal y transdérmica,
mediante inyeccion intra-arterial, por via intravenosa, por via intraperitoneal, parenteral,
intramuscular, subcutanea, oral, topica, como inhalante, o a través de un dispositivo
impregnado o recubierto como un stent, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado

en una arteria.

En un aspecto, los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar
por via oral. La administracion oral puede ser, por ejemplo, a través de capsulas o
comprimidos con recubrimiento entérico. En la fabricacion de composiciones

farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto de Formula (I), o una sal
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farmacéuticamente aceptable, generalmente se diluye con un excipiente y/o encerrado
dentro de dicho portador que puede estar en forma de capsula, bolsita, papel u otro
recipiente. Cuando el excipiente sirve como diluyente, puede estar en forma de un
material solido, semisolido o liquido (como anteriormente), que actiia como vehiculo,
portador o medio para el ingrediente activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar
en forma de tabletas, pildoras, polvos, pastillas, bolsitas, sellos, elixires, suspensiones,
emulsiones, soluciones, jarabes, acrosoles (como un sélido o en un medio liquido),
ungiientos que contengan, por ejemplo, hasta 10% en peso del compuesto activo, capsulas

de gelatina blanda y dura, soluciones inyectables estériles y polvos envasados estériles.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa,
sorbitol, manitol, almidones, goma de acacia, 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 emulsificantes y suspensores; agentes conservantes tales como

metil y propilhidroxi-benzoatos; agentes edulcorantes; y agentes aromatizantes.

Las composiciones que incluyen al menos un compuesto de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, pueden formularse para proporcionar una liberacion
rapida, sostenida o retrasada del ingrediente activo después de la administracion al sujeto
empleando procedimientos conocidos en la técnica. Los sistemas de administracion de
farmacos de liberacion controlada para administracion oral incluyen sistemas de bomba
osmotica y sistemas de disolucion que contienen reservorios recubiertos de polimero o
formulaciones de matriz de polimero-polimero. Se dan ejemplos de sistemas de
liberacion controlada en las patentes de EE.UU. N° 3,845,770; 4,326,525; 4,902,514; y
5,616,345. Otra formulacion para uso en los métodos de la presente invencion 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 invencion en cantidades controladas. La construccion y el uso de parches
transdérmicos para el suministro de agentes farmacéuticos es bien conocido en la técnica.
Véanse, por ejemplo, las patentes de EE.UU. N° 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.
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Las composiciones pueden, en algunas realizaciones, formularse en una forma de
dosificacion unitaria. El término "formas de dosificacion unitaria" se refiere a unidades
fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para sujetos humanos y otros
mamiferos, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente
farmacéutico adecuado (sobre ejemplo, una tableta, capsula, ampolla). Los compuestos
generalmente se administran en una cantidad farmacéuticamente efectiva. En algunas
realizaciones, para administracion oral, cada dosificacion unitaria 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 dosificacion unitaria contiene de 0,1 a 700 mg de un
compuesto un compuesto descrito en el presente documento. Sin embargo, se entendera
que la cantidad del compuesto realmente administrado generalmente sera determinada
por un médico, a la luz de las circunstancias relevantes, incluida la condicion a tratar, la
via de administracion elegida, el compuesto real administrado y su actividad relativa, la

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

En ciertas realizaciones, los niveles de dosificacion 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. Tales niveles de dosificacion pueden, en ciertos
casos, ser utiles en el tratamiento de las condiciones 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
puede combinarse con el vehiculo para producir una forma de dosificacion unica variara
dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion. Las formas de

dosificacion unitaria pueden contener de 1 mg a 1000 mg de un ingrediente activo.
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Los compuestos descritos en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, puedes administrarse a un sujeto de acuerdo con un régimen de
dosificacion efectivo durante un periodo de tiempo o duracion deseados, como al menos
aproximadamente un dia, al menos aproximadamente una semana, al menos
aproximadamente un mes, al menos aproximadamente 2 meses, a al menos
aproximadamente 3 meses, al menos aproximadamente 4 meses, al menos
aproximadamente 6 meses o al menos aproximadamente 12 meses o mas. En una
variacion, el co schedule mpuesto se administra en un horario diario o intermitente. En
una variacion, el compuesto se administra en un horario 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 frecuencia de dosificacion de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, Se puede ajustar a lo largo
del tratamiento, segun el criterio del médico que administra. El compuesto se puede
administrar a un sujeto (sobre ejemplo, un ser humano) en una cantidad efectiva. En

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

Para preparar composiciones solidas tales como tabletas, el ingrediente activo principal
se puede mezclar con un excipiente farmacéutico para formar una composicion de
preformulacion so6lida que contiene una mezcla homogénea de un compuesto de formula
(D), o una sal farmacéuticamente aceptable, del mismo. Cuando se hace referencia a estas
composiciones de preformulacion como homogéneas, el ingrediente activo puede
dispersarse uniformemente en toda la composicion, de modo que la composicion se puede
subdividir facilmente en formas de dosificaciones unitarias igualmente eficaces, tales

como tabletas, pildoras y capsulas.

Las tabletas o pastillas de los compuestos descrito en el presente documento puede estar
recubierto o compuesto de otra manera para proporcionar una forma de dosificacién que
ofrezca la ventaja de una accion prolongada, o para proteger de las condiciones acidas
del estomago. Por ejemplo, la tableta o pildora puede comprender una dosificacion
interna y un componente de dosificacion externa, estando este ultimo en forma de un

sobre sobre el primero. Los dos componentes pueden separarse por una capa entérica que
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sirve para resistir la desintegracion en el estbmago y permitir que el componente interno
pase intacto al duodeno o se retrase en la liberacion. Se puede usar una variedad de
materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, tales materiales incluyen varios
acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como laca,
alcohol cetilico y acetato de celulosa. En algunas realizaciones, las formulaciones
adecuadas para administracion parenteral (sobre ejemplo, administracion intramuscular
(IM) y subcutanea (SC)) incluiran uno o mas excipientes. Los excipientes deben ser
compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y fisioldgicamente inocuos para
el receptor de la misma. Los expertos en la técnica de la formulacion parenteral conocen
bien ejemplos de excipientes adecuados y se pueden encontrar, por ejemplo, en
Handbook of Pharmaceutical Excipients (eds. Rowe, Sheskey & Quinn), 6ta edicion
2009.

En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion
por el virus de la inmunodeficienciun ser humanoa (VIH) que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva 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 método para tratar una infeccion por el virus de la
inmunodeficienciun ser humanoa (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, el método comprende administrar un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion 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 o mas factores de
riesgo que se sabe estan asociados con contraer del virus del VIH. En ciertas
realizaciones, el sujeto puede no haber 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 previamente tratamiento antiviral y desarrollar resistencia al

tratamiento antiviral recibido previamente.

En ciertas realizaciones, se proporciona un método para tratar o prevenir una infeccion

por el virus de la inmunodeficienciun ser humanoa (VIH) que comprende administrar una
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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
combinacion con una cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas (sobre ejemplo, uno,
dos, tres o cuatro; o uno o dos; o uno a tres; o uno a cuatro) agentes terapéuticos
adicionales seleccionados del grupo formado por medicamentos combinados para el VIH,
otros medicamentos para tratar el VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores
no nucleosidicos 0 no nucleotidicos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores
nucledsidos o nucleétidos 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 basadas
en el sistema inmune, inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), anticuerpos
contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas terapéuticas “tipo anticuerpo”,
inhibidores de la proteina de la matriz p17 del VIH, antagonistas de IL-13, moduladores
de la peptidil-prolil cis-trans isomerasa A, inhibidores de la proteina disulfuro isomerasa,
antagonistas del complemento del receptor C5a, Inhibidor del ADN metiltransferasa,
moduladores del gen vif del VIH, Antagonistas de la dimerizacion de Vif, inhibidores del
factor de infectividad viral del VIH-1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores de
VIH-1 Nef, moduladores de la tirosina quinasa Hck, inhibidores de la quinasa de linaje
mixto 3 (MLK-3), inhibidores de empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina Rev,
antagonistas de la integrina, inhibidores de la nucleoproteina, moduladores de factor de
empalme, moduladores del dominio COMM que contiene la proteina 1, inhibidores de la
ribonucleasa H del VIH, moduladores de retrocyclin, inhibidores de CDK-9, inhibidores
de la inhibicién de la nonintegrina 1 que codifica ICAM-3 dendritica, 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 Ia
desoxicitidina quinasa, inhibidores de la quinasa dependientes de ciclina, estimuladores
de la proproteina convertasa PC9, inhibidores de helicasa DDX3X de ARN dependiente
de ATP, inhibidores de los complejos de cebado de la 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 (sobre ejemplo, uno, dos, tres o cuatro; o uno o dos; o uno a tres; o uno a
cuatro) los agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste en

compuestos inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la
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transcriptasa reversa del VIH, inhibidores no nucle6tidos de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores nucleo6sidos 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 CXCR4, inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS, inhibidores de
la polimerizacion 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 incluyen un potenciador farmacocinético.

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

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, al sujeto.

En ciertas realizaciones, se describe un compuesto de lo descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en terapia
médica de una infeccion por VIH (sobre ejemplo, VIH-1 o la replicacion del virus del
VIH (sobre ejemplo, VIH-1) o SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (sobre

ejemplo, un ser humano)).

En ciertas realizaciones, se describe un compuesto descrito en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en la fabricacion de un
medicamento para tratar una infeccion por el VIH o la replicacion del virus del VIH o el
SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (sobre ejemplo, un ser humano). Una
realizacion se relaciona con un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para uso en el tratamiento profilactico o
terapéutico de una infeccioén por VIH o SIDA o para uso en el tratamiento terapéutico o

para retrasar la aparicion del SIDA.

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

terapéutico de una infeccion por VIH.
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En ciertas realizaciones, en los métodos de uso, la administracion es para un sujeto (sobre
ejemplo, un ser humano) que necesita el tratamiento. En ciertas realizaciones, en los
métodos de uso, la administracion es a un sujeto (sobre ejemplo, un ser humano) quien

esta en riesgo de desarrollar SIDA.

Se proporcionan los compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para su uso en terapia. En una realizacion,
un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, es para uso en un método para tratar una infeccion por VIH o la replicacion
del virus de VIH o el SIDA o retrasar la aparicion del SIDA en un sujeto (sobre ejemplo,

un ser humano).

Se proporcionan los compuestos descritos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, para uso en un método para tratar o prevenir
la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En ciertas realizaciones, se proporciona
un compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, para uso en un método para tratar la infeccion por VIH en un sujeto que
lo necesite. En ciertas realizaciones, el sujeto que lo necesita es un ser humano quien ha
sido infectado con VIH. En ciertas realizaciones, el sujeto que lo necesita es un ser
humano que ha sido infectado con 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 ser humano quién ha sido infectado

con VIH y quien ha desarrollado 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 (sobre
ejemplo, uno, dos, tres o cuatro; o uno o dos; o uno a tres; 0 uno a cuatro) agentes
terapéuticos adicionales como los descritos en el presente documento para uso en un
método para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite. En una
realizacion, dichos agentes terapéuticos adicionales se seleccionan del grupo que consiste
en farmacos combinados para el VIH, otros farmacos para el tratamiento del VIH,
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos o no nucleotidicos de la
transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsidos o nucleodtidos 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
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la maduracion del VIH, agentes de inversion de latencia, compuestos que se dirigen a la
capside del VIH, terapias basadas en el sistema inmune, inhibidores de fosfatidilinositol
3-quinasa (PI3K), Anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos y proteinas
terapéuticas “tipo anticuerpo”, inhibidores de la proteina de la matriz pl17 del VIH,
Antagonistas de IL-13, moduladores de la peptidil-prolil cis-trans isomerasa A,
inhibidores de la proteina disulfuro isomerasa, antagonistas del complemento del
receptor C5a, Inhibidor del ADN metiltransferasa, moduladores del gen vif del VIH,
Antagonistas de la dimerizacion de Vif, inhibidores del factor de infectividad viral del
VIH-1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores de VIH-1 Nef, moduladores de la
tirosina quinasa Hck, inhibidores de la quinasa de linaje mixto 3 (MLK-3), inhibidores
de empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de la integrina,
inhibidores de la nucleoproteina, moduladores de factor de empalme, moduladores del
dominio COMM que contiene la proteina 1, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH,
moduladores de retrocyclin, inhibidores de CDK-9, inhibidores de la inhibicion de la
nonintegrina 1 que codifica ICAM-3 dendritica, 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 la quinasa dependientes de ciclina, estimuladores de la proproteina convertasa PC9,
inhibidores de helicasa DDX3X de ARN dependiente de ATP, inhibidores de los
complejos de cebado de la transcriptasa reversa, inhibidores de G6PD y NADH-oxidasa,
potenciadores farmacocinéticos, Terapia génica del VIH, y vacunas contra el VIH, o
cualquier combinaciéon 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 nucledtidos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucle6sidos
de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucleotidos de la transcriptasa reversa del
VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores de gp41, inhibidores de CXCRA4,
inhibidores de gp120, inhibidores de CCRS, 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 realizacion, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacion con un primer agente

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

uso en un método para tratar o prevenir la infeccion por VIH en un sujeto que lo necesite.

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se proporcionan para usarlos para evitar que
la infeccion por el VIH toma control si la persona esta expuesta al virus y/o para evitar
que el virus establezca una infecciébn permanente y/o para prevenir la aparicion de
sintomas de la enfermedad y/o para prevenir el virus de alcanzar niveles detectables en
la sangre, por ejemplo, para la profilaxis previa a la exposicion (PrEP) o la profilaxis
posterior a la exposicion (PEP). En consecuencia, en ciertas realizaciones, se
proporcionan métodos para reducir el riesgo de contraer VIH (sobre ejemplo, VIH-1 y/o
VIH-2). Por ejemplo, métodos para reducir el riesgo de contraer VIH (sobre ejemplo,
VIH-1 y/o VIH-2) que comprende la administracion de un compuesto descrito en el
presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En ciertas
realizaciones, los métodos para reducir el riesgo de contraer el VIH (sobre ejemplo, VIH-
1 y/o VIH-2) comprenden la administracion de un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en combinacion con
uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En ciertas realizaciones, métodos para
reducir el riesgo de contraer VIH. (sobre ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprende la
administracion deuna composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto descrito en el presente documento, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En ciertas realizaciones, métodos para reducir el riesgo de contraer VIH (sobre ejemplo,
VIH-1 y/o VIH-2) comprende la administraciéon de un compuesto de lo descrito en el

presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
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combinacion con practicas sexuales mas seguras. En ciertas realizaciones, métodos para
reducir el riesgo de contraer VIH (sobre ejemplo, VIH-1 y/o VIH-2) comprende la
administracion a un individuo en riesgo de contraer el VIH. Los ejemplos de individuos
con alto riesgo de contraer el VIH incluyen, sin limitacion, un individuo con riesgo de

transmision sexual del VIH.

En ciertas realizaciones, la reduccion en el riesgo de contraer VIH es al menos
aproximadamente 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o 95%. En ciertas realizaciones, la
reduccion en el riesgo de contraer VIH es de al menos alrededor del 75%. En ciertas
realizaciones, la reduccion en el riesgo de contraer el VIH es de aproximadamente 80%,

85% 0 90%.

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

tenga o esté en riesgo de tener la infeccion.

También se describe en el presente documento un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para uso en el

tratamiento terapéutico o retrasar la aparicion del SIDA.

También se describe en el presente documento un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para uso en el

tratamiento profilactico o terapéutico de una infeccion por VIH.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos se puede utilizar como una herramienta de
investigacion (sobre ejemplo, para estudiar la inhibicion de la transcriptasa inversa del

VIH en un sujeto o in vitro).

Se proporcionan kits que incluyen un compuesto de Formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable, del mismo, y embalaje adecuado. En una realizacion, un
kit incluye instrucciones de uso. En un aspecto, un kit incluye un compuesto de Formula
(D), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, e instrucciones de uso de los
compuestos en el tratamiento de las enfermedades o condiciones descritas en el presente

documento.
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Se proporcionan articulos de fabricacion que incluyen un compuesto de Formula (I), o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en un recipiente adecuado. El
recipiente puede ser un frasco, un frasco, una ampolla, una jeringa precargada y una bolsa

intravenosa.
Administracion de la Terapia de combinacion del VIH

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento se administra
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Coadministracion de un compuesto
descrito en el presente documento con uno o mas agentes terapéuticos adicionales
generalmente se refiere a la administracion simultanea o secuencial de un compuesto
descrito en el presente documento y uno o mas agentes terapéuticos adicionales, tal que
las cantidades terapéuticamente eficaces del compuesto descrito en el presente
documento y el uno o mas agentes terapéuticos adicionales ambos estan presentes en el
cuerpo del paciente. Cuando se administra secuencialmente, la combinacion puede ser

administrada en dos o mas administraciones.

La coadministracion incluye la administracion de dosis unitarias de Los compuestos
descritos en el presente documento antes o después de la administracion de dosis unitarias
de uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Por ejemplo, el compuesto descrito en el
presente documento puede administrarse entre segundos, minutos u horas a partir de la
administracion del uno o mas agentes terapéuticos adicionales. En algunas realizaciones,
una dosis unitaria de un compuesto descrito en el presente documento se administra
primero, seguido en segundos o minutos por la administracion de una dosis unitaria de
uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Alternativamente, se administra primero una
dosis unitaria de uno o mas agentes terapéuticos adicionales, seguida de la administracion
de una dosis unitaria de un compuesto descrito en el presente documento en segundos o
minutos. En otras realizaciones, una dosis unitaria de un compuesto descrito en el
presente documento se administra primero, seguido, después de un periodo de horas
(sobre ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria de uno o mas
agentes terapéuticos adicionales. En otras realizaciones mas, una dosis unitaria de uno o
mas agentes terapéuticos adicionales se administra primero, seguido, después de un
periodo de horas (sobre ejemplo, 1-12 horas), por la administracion de una dosis unitaria

de un compuesto descrito en el presente documento.



10

15

20

25

30

92

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

solida para administracion oral.

En ciertas realizaciones, se formula un compuesto de Formula (I) como un comprimido,
que puede contener opcionalmente uno o mas de otros 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 nucleosidicos o
no nucleotidicos de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucleésidos o
nucleotidos de la transcriptasa reversa del VIH , inhibidores de la integrasa del VIH,
inhibidores del sitio no catalitico (o alostérico) de la integrasa del VIH, potenciadores

farmacocinéticos, y combinaciones de los mismos.
En ciertas realizaciones, dichos comprimidos son adecuados para una dosis diaria.
Terapia de Combinacion de VIH

En las realizaciones anteriores, el agente terapéutico adicional puede ser un agente anti-
VIH. Inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores no nucleosidicos o no nucleotidicos
de la transcriptasa reversa del VIH, inhibidores nucledsidos o 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 basadas en el sistema inmune, inhibidores de
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K), Anticuerpos contra el VIH, anticuerpos biespecificos
y proteinas terapéuticas “tipo anticuerpo”, inhibidores de la proteina de la matriz p17 del
VIH, Antagonistas de IL-13, moduladores de la peptidil-prolil cis-trans isomerasa A,
inhibidores de la proteina disulfuro isomerasa, antagonistas del complemento del
receptor C5a, Inhibidor del ADN metiltransferasa, moduladores del gen vif del VIH,
Antagonistas de la dimerizacion de Vif, inhibidores del factor de infectividad viral del
VIH-1, inhibidores de la proteina TAT, moduladores de VIH-1 Nef, moduladores de la
tirosina quinasa Hck, inhibidores de la quinasa de linaje mixto 3 (MLK-3), inhibidores
de empalme del VIH-1, inhibidores de la proteina Rev, antagonistas de la integrina,

inhibidores de la nucleoproteina, moduladores de factor de empalme, moduladores del
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dominio COMM que contiene la proteina 1, inhibidores de la ribonucleasa H del VIH,
moduladores de retrocyclin, inhibidores de CDK-9, inhibidores de la inhibicion de la
nonintegrina 1 que codifica ICAM-3 dendritica, 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 la quinasa dependientes de ciclina, estimuladores de la proproteina convertasa PC9,
inhibidores de helicasa DDX3X de ARN dependiente de ATP, inhibidores de los
complejos de cebado 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 del grupo que
consiste en farmacos 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 (fusion), inhibidores de Ia
maduracion del VIH, agentes de inversion de latencia, inhibidores de la capside, terapias
basadas en el sistema inmune, inhibidores de PI3K, Anticuerpos contra el VIH, y
anticuerpos biespecificos, y proteinas terapéuticas “tipo anticuerpo”, y combinaciones de

los mismos.
Farmacos Combinados contra el VIH

Ejemplos de farmacos combinados 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);
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 emtricitabina
;hemifumarato de tenofovir alafenamida y emtricitabina; hemifumarato de tenofovir

alafenamida, emtricitabina, y rilpivirina; hemifumarato de tenofovir alafenamida,
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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® (sulfato de 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
clorhidrato de rilpivirina; dolutegravir, sulfato de abacavir, y lamivudina; lamivudina,
nevirapina, y zidovudina; raltegravir ylamivudina; 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 + clorhidrato de rilpivirina, lopinavir , ritonavir, zidovudina y lamivudina;

Vacc-4x y romidepsina; y APH-0812.
Farmacos contra el VIH

Ejemplos de otros farmacos para el tratamiento del VIH incluye 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 de genes AAV-eCD4-Ig, terapia de genes 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.

Inhibidores de la Proteasa del VIH

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.
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Inhibidores de la Transcriptasa Reversa del VIH

Ejemplos de inhibidores no nucleosidicos o no nucleotidicos de la transcriptasa reversa
del VIH incluyen dapivirina, delavirdina, mesilato de delavirdina, doravirina, efavirenz,
etravirina, lentinan, nevirapina, rilpivirina, ACC-007, AIC-292, KM-023, PC-1005, y
VM-1500.

Ejemplos de inhibidores nucledsidos o nucleétidos 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 tidoxil, CMX-157, dapivirina, doravirina, etravirina, OCR-5753, orotato de
tenofovir disoproxilo, fozivudina tidoxil, lamivudina, fosfazida, stavudina, zalcitabina,

zidovudina, GS-9131, GS-9148, MK-8504, y KP-1461.
Inhibidores de la Integrasa del VIH

Ejemplos de inhibidores de la integrasa del VIH incluyen elvitegravir, curcumina,
derivados de curcumina, acido chicorico, derivados del acido chicorico, acido 3,5-
dicafeoilquinico, derivados del acido 3,5-dicafeoilquinico, acido aurintricarboxilico,
derivados de acido aurintricarboxilico, éster fenetilico del acido cafeico, derivados del
éster fenetilico del acido cafeico, tirfostina, derivados de tirfostina, quercetina, derivados
de quercetina, raltegravir, dolutegravir, JTK-351, bictegravir, AVX-15567, cabotegravir
(inyectable de accion prolongada), derivados diceto quinolina-4-1, inhibidor de la
integrasa-LEDGF, ledgins, M-522, M-532, NSC-310217, NSC-371056, NSC-48240,
NSC-642710, NSC-699171, NSC-699172, NSC-699173, NSC-699174, acido

estilbendisulfonico, T-169 y cabotegravir.

Ejemplos de inhibidores del sitio no catalitico, o alostérico, de la integrasa del

VIH(NCINI) incluyen CX-05045, CX-05168, y CX-14442.
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Inhibidores de la entrada del VIH

Ejemplos de inhibidores de la entrada del VIH (fusion) incluyen cenicriviroc, inhibidores
de CCRS, inhibidores de gp41, Inhibidores del acoplamiento de CD4, inhibidores de
gp120, y Inhibidores de CXCRA4.

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

Ejemplos de inhibidores de gp41 incluyen albuvirtida, enfuvirtida, BMS-986197,
enfuvirtida biobetter, enfuvirtida biosimilar, Inhibidores de la fusion del VIH-1 (P26-
Bapc), ITV-1, ITV-2, ITV-3, ITV-4, trimero PIE-12 y sifuvirtida.

Ejemplos de Inhibidores del acoplamiento de CD4 incluyen ibalizumab y analogos

CADA

Ejemplos de inhibidores de gp120 incluyen Radha-108 (receptol) 3B3-PE38, BanLec,

nanomedicina a base de bentonita, fostemsavir trometamina, IQP-0831, y BMS-663068

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

Inhibidores de la maduracion del VIH

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

Agentes de Inversion de Latencia

Ejemplos de agentes de inversion de latencia incluyen inhibidores de la histona
desacetilasa (HDAC), inhibidores del proteasoma como el velcade, activadores de la
proteina quinasa C (PKC), Inhibidores de Smyd2, Inhibidores del bromodominio-BET 4
(BRD4), ionomicina, PMA, SAHA (4cido suberanilohidroxamico o suberoilo, anilida y
acido hidroxamico), AM-0015, ALT-803, NIZ-985, NKTR-255, anticuerpos
moduladores de IL-15, JQI, disulfiram, anfotericina B, y inhibidores de la ubiquitina

como los analogos de largazol, y GSK-343.
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Ejemplos de inhibidores de HDAC incluyen romidepsina, vorinostat, y panobinostat.

Ejemplos de activadores PKC incluyen indolactam, prostratina, ingenol B, y DAG-

lactonas.
Inhibidores de la capside

Ejemplos de inhibidores de la capside incluyen inhibidores de la polimerizacion de la
capside o compuestos que alteran la capside, inhibidores de la nucleocapside p7 (NCp7)
del VIH tales como azodicarbonamida, inhibidores de la proteina de la capside p24 del

VIH, series AVI-621, AVI-101, AVI-201, AVI-301, y AVI-CANI-15;
Terapias basadas en el sistema inmune

Ejemplos de terapias basadas en el sistema inmune incluyen moduladores de receptores
tipo toll tales como tlrl, tlr2, tlr3, tlrd, tlr5, tir6, tir7, tir§, tir9, tir10, tlrl 1, tlir12, y tirl3;
moduladores de la proteina de muerte celular programada 1 (Pd-1); moduladores muerte
programada-ligando 1 (Pd-L1); agonistas de [L-15; DermaVir; interleucina-7; plaquenil
(hidroxicloroquina); proleucina (aldesleucina, IL-2); interferén alfa; interferon alfa-2b;
interferon alfa-n3; interferon pegilado alfa; interferén gamma; hidroxiurea; micofenolato
mofetilo (MPA) y su derivado éster micofenolato mofetilo (MMF); ribavirina;
rintatolimod, polimero polietilenimina (PEI); gepon; rintatolimod; IL-12; WF-10; VGV-
1; MOR-22; BMS-936559; CYT-107, proteina de fusion interleucina-15/Fc, normferon,
peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b, recombinante interleucina-15, RPI-MN, GS-

9620, Moduladores STING, Moduladores RIG-1, Moduladores NOD2, y IR-103.
Inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)

Ejemplos de inhibidores de PI3K incluyen idelalisib, alpelisib, buparlisib, Orotato de
CAl, copanlisib, duvelisib, gedatolisib, neratinib, panulisib, perifosine, 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.
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antagonistas alfa-4/beta-7

Ejemplos de antagonistas alfa-4/beta-7 de la integrina incluyen PTG-100, TRK-170,

abrilumab, etrolizumab, carotegrast metil, y vedolizumab.

Anticuerpos contra el VIH, Anticuerpos Biespecificos, y proteinas terapéuticas “tipo

anticuerpo”

Ejemplos de Anticuerpos contra el VIH, Anticuerpos Biespecificos, y proteinas
terapéuticas “tipo anticuerpo” incluyen DARTs®, DUOBODIES®, BITES®, XmAbs®,
TandAbs®, derivados Fab, bnABs (neutraliza ampliamente los anticuerpos del VIH-1),
BMS-936559, TMB-360, y aquellos dirigidos contra gp120 o gp41 del VIH, moléculas
de Reclutamiento de anticuerpos dirigidas al VIH, anticuerpos monoclonales anti-CD63
, anticuerpos contra el virus C de GB, anti-GP120/CD4, anticuerpos biespecificos CCRS,
anticuerpos de dominio Unico anti-nef, anticuerpos anti-Rev, anticuerpos anti-CD18
derivados de camélidos, anticuerpos anti-ICAM-1 derivados de camélidos, DCVax-001,
anticuerpos dirigidos contra gp140, anticuerpos terapéuticos contra el VIH basados en

gp41, mAbs recombinantes humanos (PGT-121), ibalizumab, Immuglo, MB-66

Ejemplos de los que se dirigen al VIH de cierta manera incluyen bavituximab, UB-421,
C2F5, 2G12, C4E10, C2F5+C2G12+C4E10, 8ANC195, 3BNC117, 3BNC60, 10-1074,
PGT145, PGTI121, PGT-151, PGT-133, MDXO010 (ipilimumab), DH511, N6, VRCO1
PGDM1400, A32, 7B2, 10E8, 10E8v4, CAP256-VR(C26.25, DRVIA7, VRC-07-523,
VRC-HIVMABO080-00-AB, VRC-HIVMAB060-00-AB, MGD-014 y VRCO07. Ejemplo
de anticuerpos biespecificos contra le VIH incluye MGDO014.

Potenciadores farmacocinéticos
Ejemplos de potenciadores farmacocinéticos incluyen cobicistat y ritonavir.
Agentes terapéuticos adicionales

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
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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).

Vacunas contra el VIH

Ejemplos de vacunas contra el VIH incluyen vacunas peptidicas, vacuna de proteina de
subunidad recombinante, vacunas de vector vivo, vacunas de ADN, Vacunas peptidicas
derivadas de CD4, combinaciones de vacunas, rgp120 (AIDSVAX), ALVAC HIV
(vCP1521)/AIDSVAX B/E (gp120) (RV144), vacuna monomérica del subtipo C de
gp120 contra el VIH-1, Remune, ITV-1, Contre Vir, Ad5-ENVA-48, DCVax-001 (CDX-
2401), Vacc-4x, Vacc-C5, VAC-3S, multiclado ADN recombinante adenovirus-5
(rAdS5), Pennvax-G, Pennvax-GP, vacuna HIV-TriMix-mRNA, HIV-LAMP-vax, Ad35,
Ad35-GRIN, NAcGM3/VSSP ISA-51, vacunas adyuvadas poli-ICLC, Tatlmmune,
GTU-multiHIV (FIT-06), gp140[delta]V2.TVI+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-PG9DP, 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-AdS5 gag/pol/nef/nev (HVTNS505), MVATG-17401, ETV-01,
CDX-1401, rcAD26.MOS1.HIV-Env, vacunaAd26.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 tales como vacuna contra el pseudovirion,
CombiVICHvac, vacuna de fusion LFn-p24 B/C, Vacuna de ADN basada en GTU,
vacuna contra el VIH gag/pol/nef/fenv ADN, vacuna contra el VIH anti-TAT, vacuna de
polipéptidos conjugados, vacunas de células dendriticas, vacuna de ADN basada en gag,
GI-2010, vacuna gp41 contra el VIH-1, vacuna contra el VIH (adyuvante PIKA), vacunas
de péptido hibrido epitopo de clase I[I/MHC clase II, ITV-2, ITV-3, ITV -4, LIPO-5,
vacuna Env multiclade, vacuna MV A, Pennvax-GP, vacuna pHVV deficiente en vector
pp71lbasada en gag contra el VIH , vacuna péptido recombinante (infeccion por VIH),
NCI, vacuna de rgp160 contra el VIH, vacuna RNActive contra el VIH, SCB-703, vacuna
Tat Oyi, TBC-M4, vacuna terapéutica contra el VIH, UBI VIH gpl120, Vacc-4x +
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romidepsina, variante de la vacuna polipéptido gp120, vacuna adA gag-pol env A/B/C,

DNA.HTly MVA HTL
Terapia de Combinacion del VIH

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina con uno, dos, tres, cuatro o mas
agentes terapéuticos adicionales seleccionado 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
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 ylamivudina; maraviroc; enfuvirtida; 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 de 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; fosfazida; lamivudina, nevirapina, y zidovudina;

abacavir; y sulfato de abacavir.

Sera apreciado por una persona del oficio normalmente versada en la materia que el

agentes terapéuticos adicionales enumerados anteriormente pueden incluirse en mas de
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una de las clases enumeradas anteriormente. Las clases particulares no pretenden limitar

la funcionalidad de los compuestos enumerados en esas clases.

En una realizacion especifica, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina con undel VIH inhibidor
nucledsido o nucledtido de la transcriptasa reversa del VIH y un inhibidor de nucledsidos
de la transcriptasa reversa del VIH. En otra realizacion especifica, un compuesto descrito
en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se
combina con undel VIH inhibidor nucleésido o nucleotido de la transcriptasa reversa del
VIH, y un compuesto inhibidor de la proteasa del VIH. En una realizacion adicional, un
compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, se combina con undel VIH inhibidor nucledsido o nucledtido de la
transcriptasa reversa del VIH, un inhibidor de nucleodsidos 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 de los mismos, se
combina con al menos uno Inhibidor nucledsidos de la transcriptasa reversa 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 de
los mismos, se combina con two Inhibidores nucledsidos o nucleétidos de la transcriptasa

reversa del VIH.

En una realizacion particular, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, 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 de los mismos, 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 de los mismos, se combina con un primer agente

terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en sulfato de abacavir,
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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 de los mismos, se combina con un primer agente
terapéutico adicional seleccionado del grupo que consiste en tenofovir, tenofovir
disoproxilo, fumarato de tenofovir disoproxilo, tenofovir alafenamida, y hemifumarato
de tenofovir alafenamida, y un segundo agente terapéutico adicional, en donde el segundo

agente terapéutico adicional es emtricitabina.

Un compuesto como se describe en el presente documento (sobre ejemplo, cualquiera
compuesto de Formula (I)) puede ser combinado con uno o mas agentes terapéuticos
adicionales en cualquier dosis del compuesto de Formula (I) (sobre ejemplo, de 1 mg a

1000 mg de compuesto).

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, 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 tenofovir
alafenamida. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combinan con 5-30 mg fumarato
de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir
alafenamida, y 200 mg emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en
el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina
con 5-10, 5-15, 5-20, 5-25, 25-30, 20-30, 15-30, o 10-30 mg fumarato de tenofovir
alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir alafenamida, y 200 mg
emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combinan con 10 mg fumarato
de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida, o tenofovir
alafenamida, y 200 mg emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en
el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina
con 25 mg fumarato de tenofovir alafenamida, hemifumarato de tenofovir alafenamida,
o tenofovir alafenamida, y 200 mg emtricitabina. Un compuesto como se describe en el

presente documento (sobre ejemplo, un compuesto de Formula (1)) puede ser combinado
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con los agentes proporcionados en el presente documento en cualquier dosis del
compuesto (sobre ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) de la misma manera que

si cada combinacion de dosis estuviera incluida especifica e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina con 200-400 mg fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combina con 200-
250, 200-300, 200-350, 250-350, 250-400, 350-400, 300-400, 0 250-400 mg fumarato de
tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o tenofovir disoproxilo, y
200 mg emtricitabina. En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente
documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se combinan con 300
mg fumarato de tenofovir disoproxilo, hemifumarato de tenofovir disoproxilo, o
tenofovir disoproxilo, y 200 mg emtricitabina. Un compuesto como se describe en el
presente documento (sobre ejemplo, un compuesto de Formula (1)) puede ser combinado
con los agentes proporcionados en el presente documento en cualquier dosis del
compuesto (sobre ejemplo, de 1 mg a 1000 mg de compuesto) de la misma manera que

si cada combinacion de dosis estuviera incluida especifica e individualmente.

En ciertas realizaciones, un compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se combina con un inhibidor nucle6sido o
nucledtido del VIH y un inhibidor de la integrasa. En ciertas realizaciones, un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, 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 de los mismos, en
combinacion con uno o mas (sobre ejemplo, uno, dos, tres, uno o dos, o uno a tres) agentes

terapéuticos adicionales.

Ciertas realizaciones de los métodos descritos en el presente documento excluye la
administracion de un potenciador farmacocinético. Por ejemplo, en ciertos métodos
divulgados en el presente documento, el sujeto no esta administrado un potenciador

farmacocinético, tales como cobicistat o ritonavir, durante el tratamiento con un
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compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos. Asi, en ciertas realizaciones, se proporciona un método de tratamiento o
prevencion un ser humano con infeccion por virus de inmunodeficiencia (VIH), que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto descrito
en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a un
sujeto que lo necesite, en donde el tratamiento no comprende la administracion de un
potenciador farmacocinético. En ciertas realizaciones, se proporciona un método de
tratamiento o prevencion un ser humano infeccion por virus de inmunodeficiencia (VIH),
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
una vez al dia a un sujeto que lo necesite, en donde el tratamiento no comprende la

administracion de un potenciador farmacocinético.

Terapia Génica y Terapia Celular

La Terapia Génica y Terapia Celular incluyendo la modificacién genética para silenciar
un gen; enfoques genéticos para matar directamente las células infectadas; la infusion de
células inmunitarias disefiadas para reemplazar la mayor parte del propio sistema
inmunitario del paciente para mejorar la respuesta inmunitaria a las células infectadas, o
activar el sistema inmunitario del paciente para matar las células infectadas, o encontrar
y matar las células infectadas; enfoques genéticos para modificar la actividad celular para

alterar atin mas la capacidad de respuesta inmunitaria endogena contra la infeccion.

Ejemplos de terapia de células dendriticas incluyen AGS-004.

Editores Genéticos

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

de endonucleasas de orientacion, y un sistema de meganucleasas.
Ejemplos de sistemas CRISPR/Cas9 dirigidos al VIH incluyen EBT101.
Terapia de Células CAR-T

Una poblacion de células efectoras inmunes disefiadas para expresar un receptor de

antigeno quimérico (CAR), en donde el CAR comprende un dominio de union a antigeno
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del VIH. El antigeno del VIH incluyen una proteina de la envoltura del VIH o una porcion
de la misma, gp120 o una porcion de la misma un sitio de union a CD4 en gp120, el sitio
de unién inducido por CD4 en gp120, N glicano en gp120, el V2 de gp120, la region
proximal de la membrana en gp41. 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 de CAR-T de VIH incluyen VC-CAR-T.
Terapia de Células TCR-T

Las células TCR-T estan disenadas para atacar los péptidos derivados del VIH presentes

en la superficie de las células infectadas por el virus.
EJEMPLOS

Los métodos para preparer los compuestos novedosos descritos en el presente documento
seran evidentes para la persona del oficio normalmente versada en la materia con
procedimientos adecuados que se describen, por ejemplo, en los esquemas de reaccion y

ejemplos a continuacion.

La Seccion 1 proporciona esquemas de sintésis ejemplares para ensamblar compuestos
de Formula I, preparacion de intermediarios como se usa en el presente documento,

ejemplos de sintesis y compuestos. La seccion 2 muestra la actividad bioldgica.
1. Ejemplos de Sintesis
Preparacion de Intermediarios

Preparacion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-dimetilpentanoato de

isopropilo (Método I)
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Preparacion de 2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo: Se agrego
TMSCN (486 mL, 3,9 mol) a una solucion en agitacion de 2-fluoro-4-
metoxibenzaldehido (200 g, 1,3 mol) en DCM (2000 mL) a 0 °C bajo atmoésfera de argon.
Entonces se agreg6 una parte de Znl» (6.2 kg, 1,9 mol) a la mezcla de reaccion, y se agitd
a ta durante 3 h. La mezcla de reaccion fue entonces se diluyd con DCM y se lavd con
agua. La capa organica se separd, se secO sobre Na>SOys, se filtrd, y se concentr6. El

residuo se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion de 2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-hidroxiacetato de metilo: Se agregd
TMSCI (303 mL, 2,4 mol) a una solucién en agitacion de 2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-
((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo (300 g, 1.2 mol) en MeOH a 0 °C y la mezcla de reaccion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se diluy6 entonces
con acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se separo y se seco sobre Na>SOg4
anhidro, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en columna de

gel de silice, gradientee de elucion 5-10% EtOAc en hexanos, para dar el producto.

Preparacion de 2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxoacetato de metil: Se agregd
periodoinano Dess—Martin (387 g, 0,91 mol) a una solucion de 2-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-2-hidroxiacetato de metilo (150 g, 0,7 mol) en DCM (1500 mL) a 0 °C y se
agito a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion fue entonces se diluy6 con acetato de etilo,
y se lavo con agua y luego con una solucion de NaHCOs. La capa organica se separd, se
secd sobre NaxSOq, se filtrd, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice, gradientee de elucion 5-10% EtOAc en hexanos, dar el

compuesto.

Preparacion de (S)-2-((tert-butilsulfinil)imino)-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)acetato de
isopropilo: Se agregd Ti(Oi-Pr)4 (150 mL, 0,49 mol) gota a gota a una soluciéon en

agitacion de 2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-2-oxoacetato de metilo (80 g, 0,38 mol) y (S)-(-
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)-2-metil-2-propanosulfinamida (59,4 g, 0,49 mol) en THF (1200 mL). La mezcla se
sometio a reflujo durante 16 h. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se diluyd
con EtOAc, y se lavo con agua y luego con salmuera. La capa organica se separd, se seco
sobre Na;SOs, se filtro, y se concentrd. El residuo se purifico a través de gel de silice,

gradientee de elucion 10-15% EtOAc en hexanos, para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((S)-tert-butilsulfinil)amino)-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: Se preparé el bromuro neo-Pentilmagnesio por el
siguiente procedimiento: se agreg6 bromuro de neo-pentilo (59 mL, 0,39 mol) gota a gota
a tornedos de magnesio (12,7 g, 0,52 mol; activado por lavado con HNO3 1M, seguido
de lavados con H>O, acetona, y secado por 5 h) en éter (900 mL) a ta y se agit6é durante
15 min. La mezcla de reaccion se calentd a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
enfri6 a ta y este reactivo de magnesio estaba listo para usar. El reactivo de magnesio se
agregd gota a gota a una solucion de (S)-2-((tert-butilsulfinil)imino)-2-(2-fluoro-4-
metoxifenil)acetato de isopropilo (45 g, 0,13 mol) en una mezcla de DCM (200 mL) y
THF (500 mL) a -78 °C y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a -78 °C durante 3 h.
La mezcla de reaccion se detuvo con solucion de NH4Cl saturado ac, se diluyd con
EtOAc, y se lavo con agua. La capa organica se separd, se seco sobre NaxSQOas, se filtro,
y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,

gradientee de elucion 40-80% EtOAc en hexanos, para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-dimetilpentanoato
clorhidrato de isopropilo: Se agregd a una solucion de (R)-2-(((S)-tert-
butilsulfinil)amino)-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo(34
g, 0,081 mol) en DCM (350 mL) cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (4M, 150 mL) a
0 °C y se agit6 a ta durante 1 h. El disolvente se elimind por destilacion. El residuo se

trituré con hexanos y se seco para dar el producto.

A menos que se indique lo contrario, se prepararon otros ésteres de aminoacidos a,o-

desustituido usados en la preparacion de ejemplos por el Método 1.

Preparacion de 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-((S)-2,2-difluoro-1-metilciclopropil)
propanoato de isopropilo y 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-((R)-2,2-difluoro-1-

metilciclopropil)propanoato de isopropilo
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Preparacion  de  2-(4-bromofenil)-2-(((S)-fert-butilsulfinil)amino)-4-metilpent-4-

enoato de isopropilo: Se agreg6 a una solucion de isopropilo (S)-2-(4-bromofenil)-2-
((tert-butilsulfinil)imino)acetato (1,8 g, 5 mmol) en DCM (100 mL) a -78 °C una
solucion de cloruro de 2-metilalilmagnesio en tetrahidrofurano (0,5 M, 19 mL) gota a
gota, y se agitd a -78 °C durante 15 min. Entonces el cloruro de amonio saturado se
agreg6 a la mezcla y la mezcla resultante se dejo llegar a ta. La fase organica se concentrd
y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (1-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-((S)-2,2-difluoro-1-metilciclopropil)
propanoato de isopropilo y 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-((R)-2,2-difluoro-1-
metilciclopropil)propanoato de isopropilo: Se agregd a una solucion de 2-(4-
bromofenil)-2-(((S)-tert-butilsulfinil)amino)-4-metilpent-4-enoato de isopropilo (332
mg, 0,071 mmol) en tolueno (2 mL) bromuro de tetrabutilamonio (7 mg, 0,0023 mmol).
Se agreg6 entonces a la mezcla trimetil(bromodifluorometil)silano (0.24 mL, 2 mmol).
La mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante la noche. Después de enfriar a ta, la
mezcla cruda se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (DCM/MeOH) y
se purifico adicionalmente por HPLC de fase reversa (acetonitrilo/agua, ambos contienen
TFA 0,1%) para dar los productos 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-((S)-2,2-difluoro-1-
metilciclopropil)propanoato de isopropilo (53 mg, 18%) y 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-
((R)-2,2-difluoro-1-metilciclopropil)propanoato de isopropilo (41 mg, 14%). La

estructura de los dos isdmeros se asigna al azar.

Preparacion de 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-(1-metilciclopropil)propanoato de

isopropilo
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Preparacion de 2-amino-2-(4-bromofenil)-3-(1-metilciclopropil)propanoato de
isopropilo: La mezcla de reaccion de 2-(4-bromofenil)-2-(((S)-tert-butilsulfinil )Jamino)-
4-metilpent-4-enoato de isopropilo (0,2 g, 0,046 mmol), acido trifluoroacético (0,28 mL,
4 mmol), dietilzinc en hexano (1,0M, 4 mL) y diyodometano (0,3 mL, 4 mmol) en DCM
(10 mL) se agit6 a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se lavo con agua y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentro. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para dar

el producto.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromofenil)-4-fluoro-

4-metilpentanoato de isopropilo
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Preparacion de  (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4-fluoro-4-metilpentanoato  de
isopropilo: Una botella de polipropileno se cargd con 60-70% HF-urea (10 mL) puro y
enfriado a 0 °C. luego se agregd una solucion de (R)-2-(4-bromofenil)-2-(((S)-tert-
butilsulfinil)amino)-4-metilpent-4-enoato de isopropilo (1,20 g, 0,004 mol) en DCM (10
mL) por 5 min. La reaccion se dejo calentar a 23 °C durante la noche. Una botella de
polipropileno separada se cargd con KOH ac 50% p/v (50 mL) y DCM (50 mL) y luego
se enfri6 a 0 °C. Utilizando una pipeta de polipropileno, se agregd a lamezcla de reaccion
lentamente por 5 min el sistema bifasico de KOH. El pH final fue ~7,5. Se agregaron
KOH ac 50% p/v (10 mL) y DCM (100 mL) adicionales. La fase orgéanica se recogio y
la capa acuosa se extrajo con DCM (50 mL). Las capas organicas combinadas se
concentraron para un volume total de ~60 mL y directamente se usaron para el siguiente

paso.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromofenil)-4-fluoro-4-
metilpentanoato de isopropilo: Se agregdé NaHCO3 saturado ac (60 mL) a la solucion
organica de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4-fluoro-4-metilpentanoato de isopropilo en
DCM (60 mL) obtenido del paso anterior. Una solucion de O-bencil
carbonisotiocianatidato (1,25 g, 6,48 mmol)) en DCM (10 mL) luego se agrego ta con

agitacion rapida. Las dos capas se separaron y luego la capa acuosa se extrajo con DCM
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(20 mL) durante 16 h. Las capas organicas combinadas se secaron (Na2SQOs), se filtraron,
y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en gel de silice (0-100%

gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de isopropilo (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-
il)fenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato (Método II)

Br

N Br N
HN\NIBr + [>—8(OH), |>—N\N;[Br
Preparacion de 4,5-dibromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol: Se colocaron en un matraz
de fondo redondo de 20-L 4,5-dibromo-2H-1,2,3-triazol (500 g, 2,20 mol), DCE (5 L),
2-metilfurano (5 L), 4cido ciclopropilborénico (379 g, 4,41 mol), Cu(OAc)2 (401 g, 2,20
mol), 2,2-bipiridil (344 g, 2,21 mol) y carbonato de sodio (467 g, 4,41 mol). La mezcla
se agito durante la noche a 80 °C. Después la reaccion se enfrid a temperatura ambiente,
la mezcla se filtré. El filtrado se concentrd al vacio, se disolvid en 5 L de EtOAc, se lavd
con 2x1 L de cloruro de hidrogeno 1 Ny luego con 1x1 L de salmuera, se seco con sulfato
de sodio (Na2S0s4), y se concentro al vacio hasta llegar al producto.

N Br D\ _N
P N AN
D—N\NI ‘N=Z

Br Br

Preparacion de 4-bromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol: Se agregd a un matraz de fondo
redondo de 4 bocas de 3000-mL una solucion de 4,5-dibromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-
triazol (100 g, 375 mmol) en tetrahidrofurano (1000 mL) seguido de la adicion de n-BuLi
(2,5 M, 165 mL) gota a gota con agitacion a -78 °C y se agitd durante 30 min a la misma
temperatura. Entonces se detuvo la reaccion por la adicion de 500 mL de agua. La mezcla
se extrajo con 2x1000 mL de EtOAc y las capas organicas se combinaron, se lavaron con
1x500 mL de salmuera, se secaron con NaxSO4 anhidro, y se concentr6 al vacio. El
residuo se aplico sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/PE (1:100-
1:30) hasta llegar al producto. 'H RMN: (300MHz, CDCls): § 7,50 (s, 1H), 3,97 (tt, J =
7,5, 3,8 Hz, 1H), 1,38-1,27 (m, 2H), 1,13- 1,02 (m, 2H).

N:>\ o N CHO
N, Z~Br + B@CHO — 7
v~ N of V N
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Preparacion de 4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)benzaldehido: A un mezcla de 4-
bromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol (38 g, 202 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzaldehido (56 g, 242 mmol) en ACN (190 mL) y H>0 (190 mL) se
agregaron K3PO4 (107 g, 505 mmol) y Pd(PPh3)4 (11,6 g, 10,1 mmol) y se agit6 a 85 °C
durante 12 h.

Despues de enfriar, la mezcla de reaccion se filtrd y se extrajo con EtOAc (300 mL x 2).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre Na>SOs y se concentraron. El
residuo se purifico por cromatografia en gel de silice en una columna eluida con éter de

petrdleo/acetato de etilo = 1/0~50/1 para obtener el producto.

N= N= OTMS
U CHO U

N‘N —_—— N—
v v oN

Preparacion de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-2-((trimetilsilil)
oxi)aceto nitrilo: A una solucion de 4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)benzaldehido
(37 g, 17 mmol) y DABCO (580 mg, 5,2 mmol, 0,57 mL) en DCM (300 mL) se agregd
TMSCN (51 g, 520 mmol, 65 mL) y se agit6 a 25 °C durante 4 h. La mezcla se trat6 con
agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (200 mL X 2). Los extractos se combinaron, se

secaron sobre Na>SOys, se filtraron y se concentraron para obtener el producto (crudo).

Ne OTMS N= OH
/ Y
PLN CN > VN‘N C CO,Me

Preparacion de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-2-hidroxiacetato de
metilo: Una  mezcla de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-2-
((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo (60 g, 19 mmol) y HCI/MeOH (4 M, 600 mL) se agit6 a
80 °C durante 2 h. Despues de enfriar, la mezcla se neutralizé6 con NaHCO3 acuoso hasta
pH = ~3-4. El s6lido resultante se filtrd y la torta de filtracion se secod. El sélido seco se

triturd con éter de petroéleo(100 mL) hasta llegar al producto.

N OH N o
Y 7
N~ C COo,Me ’ NN C COo,Me

<7 <7

Preparacion de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-2-oxoacetato de metilo:
A una solucion de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-2-hidroxiacetato de
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metilo (35 g, 128 mmol) en DCM (250 mL) se agregd Peryodinano Dess-Martin (108 g,
256 mmol, 79 mL), y se agité a 25 °C durante 1 h. La mezcla se filtr6 y el filtrado fue
vertido en NaHCOs3 ac. (500 mL), y se extrajo con EtOAc (300 mLx2). El extracto
organico se seco sobre NaxSQOs, se concentrd y se purificod por columna de cromatografia
en gel de silice, eluido con éter de petrdleo/acetato de etilo (1/0 ~ 10/1) hasta llegar al

producto.

?
© £

'S
N// 0 HN"Yt-Bu N= /N?SS\“3
N- —_— ) tBu
vl COoMe NN COyi-Pr

Preparacion de (S)-2-((tert-butilsulfinil)imino)-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-
4-il)fenil)acetato de isopropilo: A un mezcla de 2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-
il)fenil)-2-hidroxiacetato de metilo (23 g, 84,8 mmol) y (S)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (12,3 g, 101 mmol) en n-heptano (160 mL) se agregd Ti(Oi-Pr)s (36 g, 127
mmol, 37 mL) y se agit6 a 80 °C durante 12 h bajo N». Despues de enfriar, la mezcla de
reaccion fue tratada con agua (150 mL) y se agité durante 10 mins. La mezcla se filtro a
través de diatomita y la torta de filtro se lavé con n-heptano (100 mL). Las dos fases se
separaron y la capa acuosa adicionalmente se extrajo con EtOAc (100 mL). Los extractos
organicos se secaron por Na;SQs, se concentro, se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice, eluido con éter de petroleo/acetato de etilo (1/0~50/1), hasta llegar al

producto.

F Br 0
Nfsl/o F% NE NH-S
'Tl// /" (s)t-Bu F - N%@%ﬁ& £-Bu
\VA NN OiPr < N oiPr
F 0

F
F

Preparacion de  (R)-2-(((S)-tert-butilsulfinil)amino)-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)fenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A torneados de
Mg (4,41 g, 181 mmol) en THF (150 mL) a 25 °C se agregé6 BrCHCH2Br (5,68 g, 30
mmol, 2,28 mL). Entonces, se agregd 3-bromo-1,1,1-trifluoro-2,2-dimetilpropano (31 g,
151 mmol) a 45 °C y se agit6 durante 1 h a la misma temperatura. Después de enfriar a
ta, la mezcla se uso6 directamente para la siguiente reaccion como reactivo de Grignard.
Este reactivo se agreg6 gota a gota a una solucion de (S)-2-((tert-butilsulfinil)imino)-2-

(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)acetato de isopropilo (24 g, 59 mmol) en
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DCM (150 mL) at -78 °C y luego se agit6 a 25 °C durante 12 h. La reaccion se detuvo
con NHy4Cl ac. (100 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (200 mL, 100 mL). El extracto
se secd sobre NazSO4, se concentrd y purificd por cromatografia en columna de gel de

silice, eluido con éter de petrdleo/acetato de etilo (1/0~50/1), hasta llegar al producto.

0]
/
R S )
Ly —((RI(S) t-Bu N V & R
N~ 3 . - . N oiPr
7 OiPr F o
(0]

F F
F
£ F

Preparacion  de  (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-5,5,5-
trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de isopropilo (R)-2-(((S)-
tert-butilsulfinil)amino)-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-5,5,5-trifluoro-
4,4-dimetilpentanoato (21 g, 39,7 mmol) y HCI/EtOAc (4 M, 200 mL) se agit6 a 25 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se vertio en NaHCO3 ac. (250 mL), se extrajo con
EtOAc (150 mL, 100 mL), se seco sobre Na>SO4 y se concentrd. El residuo se purifico
por columna de cromatografia en gel de silice, eluido con éter de petroleo/acetato de etilo
(1/0~50/1), hasta llegar al producto (10 g, 59%) como un s6lido blanco. MS cal.: 424,2,
[M+1]+ = 425,2; 1H RMN: (MeOD-d4, 400 MHz) & 7,96 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,99-4,92 (m, 1H), 4,09-4,04 (m, 1H), 2,65 (d, J = 14,8 Hz,
1H), 2,22 (d, ] = 14,8 Hz, 1H), 1,32-1,31 (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,19-1,08 (m, 11H).

Preparacion de  (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromofenil)-4,4-

dimetilpen tanoato de isopropilo

NH, CbzHN .
Br S
: ) }—OiPr "N o—<

4\0 Br’@’é\«

i
Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureid 0)-2-(4-bromofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A un solucion bifasica de (R)-2-amino-2-(4-
bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (10 g, 28 mmol) en EtOAc (100 mL) y
una solucion de NaHCOj3 saturado (100 mL) se agregd O-bencil carbonisotiocianatidato

(13,4 g, 70 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion

se diluyd con EtOAc, y se lavo con agua y luego con salmuera. La fase organica se secod
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sobre Na;SOy, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro

lan-2-il)fenil)pentanoato de isopropilo

W SOV, e
< <

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-ih)fenil)pentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (850 mg, 2,5 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL) se
agregaron bis (pinacolato) diboron (1,26 g, 4,97 mmol), acetato de potasio (731 mg, 7,4
mmol), acetato de paladio (83,6 mg, 0,373 mmol) y 2-(diciclohexilfosfino)-2',4',6'-
triisopropilobifenilo (XPhOS) (236 mg, 0,5 mmol). La mezcla de reaccion fue purgada
con nitrogeno durante 10 min y luego se calenté a 100 °C durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion fue tratada con agua, se extrajo con EtOAc, se seco sobre MgSQOu, se filtro, se
concentro, y se purifico por cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexanos) para dar el

producto.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (Método I1I)

0
28
/& ©/\ OJ\N/”C CszN\fs
NH; N N O _ HN 0/4
" )—OiPr F\(N N F N7 N
%O F >T \F( >T

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpen

tanoato de isopropilo: Una mezcla desgasificada de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (4,0 g, 11,7 mmol) en dioxano (120 mL), 1-
(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (5,7 g , 23,3
mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (2,7 g, 2,34 mmol), carbonato de potasio (8,08
g, 58,4 mmol) y agua (15 mL) se agité a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se

enfrio a ta, se traté con NaHCOs ac. saturado y se extrajo con EtOAc. La mezcla se agitd
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durante 10 min. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con NH4Cl saturado acuoso, salmuera, se
secaron (sobre NaxSOy4), se filtro, y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) hasta llegar al

producto.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion biféasica
suavemente agitada del (R)-2-amino-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-
metilpentanoato de isopropilo (4,44 g, 11,7 mmol) en EtOAc (60 mL) y bicarbonato de
sodio saturado acuoso (NaHCOs3) (60 mL) se agregd gota a gota una solucion del
isotiocianato (3,39 g, 17,5 mmol) en EtOAc (20 mL). La mezcla se agit6 durante 1 h a
ta. La capa de acetato de etilo se separo, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQOs4, se
filtro, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice para dar el

producto.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-dimetil-2-(4-(piridin-2-

il) fenil)pentanoato de isopropilo

CbzHN

=5
a-TalNa e -FalRE e e
* * *

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(piridin-2-il)fenil)pentanoato de
isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (3,0 g, 8,76 mmol) y 2-(tributilestaiiil)piridina (5,85 g, 15,9 mmol) en 1,4-
dioxano (45 mL) se agregd bis(tri-t-butilfosfina)paladio (896 mg, 1,76 mmol). La mezcla
fue luego purgada con argéon y luego se calentd a 90 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a ta, entonces a la mezcla se agregd una solucion de 10% KF acuosa
(45 mL) y éter (45 mL). La mezcla se dejo agitando a ta durante 2 h. La mezcla entonces
se filtrd a través de Celita; la capa organica se concentro al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para

dar el producto.
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Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-dimetil-2-(4-(piridin-2-il)
fenil)pentanoato de isopropilo: (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-dimetil-2-
(4-(piridin-2-il)fenil)pentanoato de isopropilo se preparé siguiendo el procedimiento para
preparar (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil )tioureido)-2-(4-bromofenil)-4,4-

dimetilpentanoato de isopropilo.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-dimetil-2-(4-(pirimidin-

2-il)fenil)pentanoato de bencilo isopropilo

CbzHN

T T e T
O, — GO — OO0
S < <

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(pirimidin-2-il)fenil)pentanoato de

isopropilo:

A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo
(1,10 g, 3,21 mmol) y 2-(tributilestaiiil)pirimidina (2,44 g, 6,61 mmol) en 1,4-dioxano
(12 mL) se agreg6 bis(tri-t-butilfosfina) (0,33 g, 0,63 mmol). La mezcla se desgasificd
entonces con argon y se calentd a 90 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a ta,
se traté con 10% KF y éter, y se dejo revolviendo durante la noche. El precipitado
resultante se elimind por filtracion a través de Celita, y la torta de filtro se lavé con
EtOAc. El filtrado organico y el lavado se combinaron y se concentraron al vacio. El
residuo se purificod por cromatografia en gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos)

para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-dimetil-2-(4-(pirimidin-
2-iDfenil)pentanoato de isopropilo: (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-4,4-
dimetil-2-(4-(pirimidin-2-il)fenil)pentanoato de isopropilo fue preparado siguiendo el
procedimiento utilizado para preparar (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(1-

(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo isopropilo.
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Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo
Br HN o 0
O A
B 0o . N-N “ 0 — N\H
F7< o{ SEM F/g /g

Preparacion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-
(4-bromo-2-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (1,0 g, 2,78 mmol), acetato
de paladio(Il) (62 mg, 0,28 mmol), carbonato de potasio (1,53 g, 11,1 mmol) y yoduro
de n-butil-di-(1-adamantil)fosfonio (0,27 g, 0,56 mmol) rociado con argén y luego se
diluy6 con tolueno (3 mL). Entonces se agregaron 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
1,2,4-triazol (0,66 g, 3,33 mmol) y acido 2,2-dimetilbutirico (0,21 mL, 1,67 mmol). La
mezcla bifasica se purgd con argon durante 15 min. Entonces la mezcla de reaccion se
agitd a 120 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrio y se filtro a través de
Celita. La torta de filtro se lavé con EtOAc. El filtrado y el lavado se combinaron y se
concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-

100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1H-1,2 4-triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpen
tanoato de isopropilo: Una solucion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (0,8 g, 1,67 mmol) en TFA (5 mL) se agit6 a ta durante 10 min. La mezcla de
reaccion se concentr6 hasta eliminar la mayor parte del TFA. El residuo se traté con HCI
IN (8 mL) con agitacion durante 30 min. A la mezcla se agrego acido acético (AcOH)
(10 mL) seguido de sonicacion y se agito a ta durante 1 h. La mezcla entonces se calento
a 55 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrod. El residuo se tratd con una
solucion de NaHCOs saturada y EtOAc. Las dos fases fueron separadas y la fase acuosa
ademas se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavo con salmuera, se
concentro, y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.
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Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluorofenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1H-
1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (170 mg, 0,49 mmol), acido
ciclopropilboréonico (85%, 296 mg, 2,93 mmol), acetato cuprico (266 mg, 1,45 mmol),
N,N-diisopropiloetilamina (0,51 mL, 2,98 mmol) y piridina (0,32 mL, 3,9 mmol) se
calentaron a 100 °C. La mezcla de reaccion después se enfrio a ta, se filtro el solido a
través de una pila de Celita. El filtrado se diluy6 con EtOAc, se lavo con una solucion de
cloruro de litio al 3% y luego con una solucion de cloruro de amonio saturado. La fase
organica se secd sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(4-(difluorometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-

fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(4-(difluorometil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A la solucion de (R)-2-amino-2-(2-
fluoro-4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (120 mg, 0,34
mmol) en THF (2 mL) se agregé6 NaH (60%, 40 mg, 1 mmol) a 0°C y se agitéo a 0 °C
durante 10 min. Entonces se agregé una solucion de difluoroyodometano en THF (10 wt.
%, 0,69 mL, 0,52 mol). La mezcla se calent6 y se agit6 a ta durante 30 min. La mezcla
de reaccion se concentrd y se purifico por cromatografia en gel de silice para dar el
producto (90 mg, 65%) y los otros dos productos sustituidos con difluorometilo

regioisomeéricos.
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Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-

fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo

H,N o HN O
N = 2
l D - /k —_— I// K
Y 7 O N~ S %
R PN 4 Fx

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluorofenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1H-
1,2,4-triazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (170 mg, 0,49 mmol), acido
ciclopropilbordnico (85%, 296 mg, 2,93 mmol), acetato cuprico (266 mg, 1,45 mmol),
N,N-diisopropiloetilamina (0,51 mL, 2,98 mmol) y piridina (0,32 mL, 3,9 mmol) se
calent6 a 100 °C. La mezcla de reaccion después se enftrio a ta, se filtro el solido a través
de una pila de Celita. El filtrado se diluy6 con EtOAc, se lavd con una solucion de cloruro
de litio al 3% y luego con una solucion de cloruro de amonio saturado. La fase organica
se secd sobre MgSOq, se filtro, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(3-fluoro-4-(2-(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-

4,4-dimetilpentanoato de isopropilo

D
D D
A Y o NH;
N N —_— N + B -0
>\ /( N N o N \l/ —_—
F >VO
Br Br

N= NH N= I 0

lll / 5 o > ’N‘N/ N

N~\ $ j/ DsC
RN SRS

Preparacion de 4,5-dibromo-2-(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol: A una solucion de 4,5-
dibromo-2H-1,2,3-triazol (1500 mg, 6,6 mmol) en DMF (12 mL) at -20 °C se agregaron
yodometano-d3 (0,82 ml, 13,2 mmol) y carbonato de potasio (1736,2 mg, 12,6 mmol).
La mezcla de reaccion se permitié calentar a ta y se agitdé por 3 dias. La mezcla de
reaccion fue tratada con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre
MgSOs, se filtro, se concentro y purificd por cromatografia en columna de gel de silice,

eluido con EtOAc/hexanos, para dar el producto (376 mg, 23%).
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Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(5-bromo-2-(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol-4-il)-3-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-(3-
fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (140 mg, 0,34 mmol), 4,5-dibromo-2-(metil-ds)-2H-1,2,3-triazol (168 mg,
0,69 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (60 mg, 0,050 mmol) y carbonato de potasio
(190 mg, 1,4 mmol) en dioxano (1,0 mL) y agua (0,2 mL) fue rociado con nitrégeno.
Entonces la mezcla de reaccion se agitd a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a ta y se detuvo por la adicion de NH4Cl saturado acuoso y EtOAc. Las capas se
separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (con NaxSQs), se filtraron, y se
concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de

silice, eluido con 0-100% EtOAc/hexanos, hasta llegar al producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(3-fluoro-4-(2-(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-(5-bromo-2-
(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol-4-il)-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (80
mg, 0,18 mmol) en EtOH (2 mL) se agregd paladio sobre carbono (5%, 71 mg, 0,02
mmol) y se uni6 a un globo de hidrogeno. La mezcla de reaccion se agit6 a ta hasta que
la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se filtro por Celita y se usé directamente

para el siguiente paso.

Preparacion de (R)-2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato

de isopropilo

HoN oJ\ N HoN o/k
e e
N (0] N N (0]

Preparacion de (R)-2-(4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo (0,50 g, 1,46 mmol) en Me-THF (8 mL) se agregaron 2H-1,2,3-triazol (0,85
mL, 14,6 mmol), carbonato de cesio (4,75 g, 14,6 mmol), tetrametil t-BuXphos (0,70 g,
1,46 mmol) y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (0,42 g, 0,73 mmol). La mezcla se
desgasifico durante 5 min. La mezcla de reaccion fue entonces se calent6 a 90 °C durante

20 h. La reaccion se detuvo por adicion de agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica
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se seco sobre MgSQOy, se filtro, se concentro y purificod por cromatografia en columna de

gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(4-(4H-1,2.,4-triazol-4-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato

de isopropilo

Preparacion de (R)-2-(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo (1265 mg, 3,7 mmol) en DMF (4 mL) se agregaron 4H-1,2,4-triazol (218
mg, 3 mmol), acetato de cobre (II) monohidrato) (62 mg, 0,31 mmol) y carbonato de
cesio (1950 mg, 6 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 90 °C durante 1 d. La
mezcla de reaccion se diluy6 con una solucion de cloruro de amonio saturado y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se concentro y el residuo se purificé por cromatografia en

columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-

dimetilpentanoato de isopropilo

HoN o/k HoN o/k HoN Ok
Br— M; TMS%@J—{ }@—{
S 0 - z 0 — s (0]

x o xr

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)pentanoato de
isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (1020 mg, 2,98 mmol), Cul (283,78 mg, 1,49 mmol), etiniltrimetilsilano (1,27
mL, 8,94 mmol) y Pd(PPh3)4 (1720mg, 1,49 mmol) en trietilamina (5,0 mL) rociado con
argon durante 5 min. Entonces la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 1,5 h. La

mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc y se tratd con agua. La fase organica se separd
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y la fase acuosa ademas se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavd con
salmuera y se concentr6. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de

silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-etinilfenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A
una solucion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-((trimetilsilil)etinil)fenil)pentanoato de
isopropilo (850 mg, 2,36 mmol) en THF (8 mL) se agregd TBAF en THF (1,5 M, 1,58
mL) gota a gota, y se agitd a ta durante 10 min bajo argon. La mezcla de reaccion se
diluy6 con EtOAc y se lavo con una solucion de cloruro de amonio saturado. La fase
organica se separo y la fase acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con agua y se concentraron. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de  (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-
dimetilpen tanoato de isopropilo: A una solucion de de de (R)-2-amino-2-(4-
etinilfenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (400 mg, 1,39 mmol) en THF (4 mL) bajo
argon se agregaron ciclopropil azida (158 mg, 1,81 mmol) y tiofeno-2-carboxilato de
cobre (I) (54 mg, 0,21 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 30 min. La
mezcla de reaccion fue tratada con saturada NaHCOj3 solucion y se extrajo con EtOAc.
La fase organica se lavé con salmuera, se concentrd, y se purificd por cromatografia en

columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(4-fluoro-1H-pirazol-1-il)fenil)-4,4-

dimetilpentano ato de isopropilo

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(4-fluoro-1H-pirazol-1-il)fenil)-4,4-dimetilpenta
noato de isopropilo: A wuna solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (420 mg, 1,23 mmol) en dioxano (6 mL) se agregaron
4-fluoro-1H-pirazol (739 mg, 8,59 mmol), carbonato de cesio (3,20 g, 9,82 mmol), 2-di-
tert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-triisopropilo-1,1’-bifenilo (590 mg, 1,23
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mmol) y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (353 mg, 0,61 mmol). La mezcla de reaccion
se rocid con argon durante 5 min, y se calentd a 90 °C durante 1,5 h. Entonces a la mezcla
se agregaron 4-fluoro-1H-pirazol (317 mg, 3,68 mmol), carbonato de cesio (1,60 g, 4,91
mmol), 2-di-tert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4',6'-triisopropilo-1,1'-bifenilo (354
mg, 0,74 mmol) y bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (212 mg, 0,23 mmol). La mezcla
se rocid y se calent6 a 90 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion fue entonces se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para

dar el producto.

Preparacion de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol

(Método 1V)

Cl Z°N Cl

cl ZY
¢ Br- A I S I
Br
- > —_—
oH HCI
HCI OH BocHN BocHN OH HoN OH

HoN

Preparacion de (S)-(1-(3-bromo-4-clorofenil)-2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo:
A una solucién de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(3-bromo-4-clorofenil)etan-1-01(0,9 g,
3,14 mmol) en THF (15 mL) se agregaron secuencialmente N, N-diisopropiloetilamina
(1,64 mL, 9,41 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (1,03 g, 4,7 mmol) y se agit6 a ta
durante 12 h. La mezcla de reaccion fue entonces se detuvo por adicion de una solucion
de cloruro de amonio saturado y se extrajo con EtOAc. Las capas se separaron y la capa
acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (con Na;S0Oy), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) hasta llegar al

producto.

Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato
de tert-butilo: Una solucion rociada de (S)-(1-(3-bromo-4-clorofenil)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (275 mg, 0,78 mmol) y bis(tri-t-butilfosfina)paladio
(0) (80 mg, 0,16 mmol) en dioxano (7,5 mL) se agregd 3-metil-2-(tributilestaiiil)piridina
(450 mg, 1,18 mmol). La mezcla de reaccion se agitod durante la noche a 90 °C. La mezcla
de reaccion se enfrio a ta, y se agregaron a la mezcla una solucion de KF acuoso saturado

y dietileter. La mezcla de reaccion resultante se agitd durante 3 h, y se filtr6 a través de
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Celita. La capa organica se separo, y se seco (sobre Na>SOy), se filtrd, y se concentrd. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

acetona/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
iDfenil)etan-1-0ol: A una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (283 mg, 0,78 mmol) en dioxano (2,0 mL) se agregd
acido clorhidrico en dioxano (4M, 0,39 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante
72 h. La mezcla de reaccion se diluyé con tolueno y se concentrd. Esta secuencia se
repitié dos veces, y luego el producto crudo fue llevado al siguiente paso sin mas

purificacion.

Si no se indica lo contrario, los amino alcoholes utilizados en la preparacion de los

ejemplos fueron preparados el Método III.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-

clorofenil)etilo (Método V)

NH, 0 NHBoc
H
OJ\@:&O/—» .
OC\
Cl

e iﬁé *?

Preparacion de (S)-5-(1-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato
de metilo: A una solucion de (S)-5-(1-amino-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (3
g, 0,01 mol) y dicarbonato de di-tert-butilo (2,85 g, 0,01 mol) en THF (100 mL) se agregd
trietilamina (5,61 g, 0,04 mol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentro y purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-5-(1-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)

etil)-2-clorobenzoato de metilo: Una mezcla de (S)-5-(1-((tert-butoxicarbonil)amino)-
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2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (1,75 g, 0,01 mol), 1,1’-carbonildiimidazol
(3,02 g, 0,02 mol) y N, N-diisopropiloetilamina (4,63 mL, 0,03 mol) en DCM (100 mL)
se agito a ta durante 4 h. Entonces a la mezcla se agreg6 ciclopropilamina (3,68 mL, 0,05
mol), y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se
concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de acido  (S)-5-(1-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-((ciclopropilcar
bamoil) oxi) etil)-2-clorobenzoico: La mezcla de reaccion de (S)-5-(1-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoato de metilo
(2,78 g, 0,01 mol) y NaOH (2M, 10 mL) en THF (20 mL) y MeOH (20 mL) se agit6 a ta
durante 2 h. Entonces a la mezcla se agregd EtOAc y agua. La mezcla se filtré para
recoger algo del producto. El filtrado se concentré y el residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) hasta

llegar al producto.

Preparacion de (S)-(1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)
carbamato de tert-butilo: A una solucion de acido (S)-5-(1-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoico (1,25 g, 3
mmol) en DCM (50 mL) y THF (5 mL) se agrego6 1,1’-carbonildiimidazol (1,53 g, 0,01
mol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 2 h. Entoncesse burbujed amoniaco en
la mezcla de reaccion, y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 3 h. Entonces la
reaccion se lavé con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se seco (sobre
MgS0s), se filtro, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna

de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)
etilo: A una solucion de (S)-(1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)
etil)carbamato de tert-butilo (1,25 g, 3 mmol) en DCM (10 mL) se agregd acido
trifluoacético (10 mL). La mezcla de reaccion se agito a ta durante 2 h. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de

silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-

4-clorofenil)etilo
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Boc~y, OH Boc.\,

Preparacion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)etilo: A una solucion de  (S5)-(1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (100 mg, 0,32 mmol) en DCM (3 mL) se agregaron
1,1°-carbonildiimidazol (77,27 mg, 0,48 mmol) y N,N-diisopropiloetilamina (166 uL,
0,95 mmol) y se agit6 a ta durante 10 min. Entonces a la mezcla se agreg6 3,3-
difluoroazetidina (130 pL, 1,59 mmol) y se agit6 a ta durante 40 min. La mezcla de
reaccion se concentro y purifico por cromatografia en columna de gel de silice para dar
3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo (127 mg, 92%). Entonces, se disolvié 3,3-difluoroazetidina-
1-carboxilato de (S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)etilo
(127 mg, 0,29 mmol) en DCM (3,0 mL) y a la mezcla se agregé6 HCI en dioxano (4 M,
0,37 mL). La mezcla se agit6 a ta durante 40 min. La mezcla entonces se concentro para

dar el producto, el cual fue usado directamente en la siguiente reaccion sin purificacion.

Preparacion de (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol

(Método VI)

jf? —%8 Qﬁ Q\%ﬁ~ g

Preparacion de  (S)-4-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de ferz-butilo: Una solucion purgada con argon
de (S)-4-(3-bromo-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de fert-butilo
(0,99 g, 3,0 mol) en dioxano (16,0 mL) se agregd a un vial que contiene acetato de potasio
(1,3 g, 13,3 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (200 mg, 0,27 mmol) y
bis(pinacolato)diboron (1,3 g, 5,1 mmol) bajo argén. Después de agitar a ta durante 5
min, la mezcla de reaccidn se calentd a 90 °C durante 16 h. La mezcla entonces se enfrid
ata, y vertio en salmuera/EtOAc. La fase organica se recogio y la capa acuosa se extrajo

con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. El
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residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  (S)-4-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazoli
dina-3-carboxilato de tert-butilo: Una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (100
mg, 0,15 mmol), 2-cloro-4-metoxipirimidina (70 mg, 0,048 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (35 mg, 0,003 mmol) y carbonato de potasio (100 mg,
0,072 mmol) en dioxano (2,0 mL) y H>O (0,5 mL) se calent6 a 90 °C durante 16 h. La
mezcla se diluyo con agua y salmuera, se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco
(NaxSOg4), se filtro, y se concentrd. El residuo se purificd mediante columna de gel de

silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol: (S)-
4-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-
butilo (123 mg, 0,029 mmol) se traté con HCI en dioxano (4,0 M, 2,0 mL) a ta durante 5
min. Luego, se agregé H>0 (2,0 mL). Después de 10 min, se agregé mas H2O y la mezcla
se liofilizo para dar el producto, que se us6 para la siguiente reaccion sin purificacion

adicional.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)fenil)

etan-1-ol
cl N Cl
cl cl ()
Br = N
= o) N
Boc~p Boc~y Boc~ Boc~

——0 ——0 0 0
T A /N o
N
H

F

N
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Boc~ Boc.

\;Lo \'”O et HO

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-vinilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
tert-butilo: A la mezcla de (S)-4-(3-bromo-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-

carboxilato de tert-butilo (530 mg, 1 mmol) y trifluoro(vinil)borato de potasio (363 mg,
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3 mmol) en THF (10 mL) se agregdé PdCl» (48 mg, 0,027 mmol), PPh; (213 mg, 0,081
mmol) y Cs2CO3 (2200 mg, 7 mmol). La mezcla se roci6é durante 5 min con argon y se
calent6 a 75 °C durante 17 h. La mezcla de reaccion fue tratada con agua y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se concentro y el residuo se purificoé por cromatografia en

columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-formilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-vinilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo (0,44 g, 1,31 mmol) en THF (25 mL) y H20 (20 mL) se agregd
Os04 al 2,5 wt.% en t-BuOH (0,27 mL, 0,03 mmol) y se agitd a ta durante 30 min.
Entonces se agregé periodoato de sodio (0,84 g, 3,94 mmol) y se agit6 a ta durante 45min.
La mezcla de reaccion se lavo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
separo, se seco, se filtro y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en

columna de gel de silice (eluido con 0-50% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazo lidi na-3-carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-
formilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,59 mmol) en
-BuOH (2,0 mL) a ta bajo argon se agrego etilendiamina (39 mg, 0,65 mmol) y se agito
a la misma temperatura durante 30min. Entonces a la mezcla se agregaron carbonato de
potasio (487 mg, 3,53 mmol) y yodo (156 mg, 1,47 mmol). La mezcla se calentd a 70 °C
durante 1 h, y luego a ta durante la noche. Entonces a la mezcla se agrego etilendiamina
(76 mg, 1,3 mmol) y se agito a ta durante 30 min. Adicionalmente se agregaron carbonato
de potasio (487 mg, 3,53 mmol) y yodo (156 mg, 1,47 mmol) y se calenté de nuevo a 77
°C durante 3 h. A la mezcla, se agreg6 agua (3mL), la solucion rojo naranja resultante
(dos capas) se calentd a 75 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion cruda se le realizé un
reparto entre DCM y agua. La capa de DCM se lavo con una solucion de NaxS>O3 (1N)
y luego con agua. La fase organica se seco sobre Na>SQOs, se filtrd, se concentro y el

residuo se uso directamente en el siguiente paso.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(1H-imidazol-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo: Al crudo (S)-4-(4-cloro-3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (60%, 300 mg, 0,47 mmol)
en DMSO (12 mL) se agregaron carbonato de potasio (131 mg, 0,95 mmol) y

(diacetoxiodo)benceno (183 mg, 0,57 mmol) y se agito a ta durante 4 h. Se agregaron
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mas carbonato de potasio (130 mg, 0,95 mmol) y (diacetoxiodo)benceno (183 mg, 0,57
mmol) y se agité a 45°C durante la noche y luego a 72°C durante 2 h . Después de enfriar
a ta, la mezcla se lavo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo luego
secuencialmente con una solucion de Na»S,03, agua y salmuera. La fase organica se
concentro y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de (S)-4-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)fenil)-2,2-
dimetilo xazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-
(1H-imidazol-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (93 mg,
0,024 mmol) en THF (2,0 mL) se agreg6 NaH (60%, 12,8 mg, 0,032 mmol) a 0 °C. La
mezcla se agitd a 0 °C durante 10 min. A la mezcla se agregd yododifluorometano en
THF (10 wt. %, 0,59 mL, 0,029 mol), y se agité a 0 °C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se lavo con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera,
se concentro, se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-imidazol-2-il)fenil)
etan-1-ol: El material de (S)-4-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-2-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (76 mg, 0,018 mmol) se traté con HCI en
alcohol isopropilico (1M, 7 mL) se agit6 a ta durante la noche. La mezcla entonces se

concentro y el residuo se us6 directamente en la siguiente reaccion.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-

triazol-5-il)fenil)etan-1-ol

/N Ci 7N
N//\P ¢l N\/ \ N™ Cl
i X i
H F
FOF i
Boc-y Boc~y H,_ H;N"\_OH

/fo /fo Cl

Preparacion de  (S)-4-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-
dimetil oxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-
(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (2,4 g,

6,3 mmol) en tolueno (100 mL) se agregd una solucion de hidroxido de potasio(25% wt,
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8 mL, 0,04 mol). Entonces a la mezcla se agrego trimetil(bromodifluorometil)silano (1,6
mL, 0,01 mol) en dos porciones. La reaccion se agitdé a 0 °C durante 5 min y luego se
agito a ta durante 1h. La mezcla de reaccion fue tratada con una solucion de cloruro de
amonio saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera/agua, se
secd (sobre NaxS0Os), se filtro, se concentrd, y se purificoé por cromatografia en columna

de gel de silice (10% acetona en (1/1 hexanos / DCM)) para dar el producto.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-5-il)fenil)etan-1-ol: (S)-4-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (654 mg, 1,52 mmol) se tratd
con HCI en dioxano (4M, 5 mL) a ta durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y
el residuo se disolvié en HCl en MeOH (1,25 M, 10 mL) durante la noche. La mezcla de

reaccion se concentrd y utilizado directamente en la siguiente reaccion.

Alternativamente, este intermediario se prepar6 por el siguiente procedimiento.

Cl -

Br Nc ¥ N Y7
BRI
BOC\/Nfo BOC\/NfO oteN D
Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: La mezcla de (S)-4-(3-bromo-4-
clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (5 g, 0,013 mol), acetato
de paladio(I) (0,07 g, 0,64 mmol), yoduro de n-butil-di-(1-adamantil)fosfonio (0,62 g,
1,28 mmol) y carbonato de potasio (5,31 g, 0,038 mol) rociado con argoéon y luego se
diluy6 con tolueno (13 mL). Entonces se agreg6 1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol (1,83
g, 0,015 mol). La mezcla bifasica rociado con argon durante 15 min. Entonces la mezcla
se calentd a 120 °C durante la noche. Despues de enfriar, la mezcla se filtr6 a través de
Celita y la torta de filtro se lavd con EtOAc. El filtrado y el lavado se combinaron, se
concentro, y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)etan-1-ol
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Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il) fenil)etan-1-ol: Una solucién de ADDP (3,05 g, 0,01 mol) en PhMe (30 mL) se enfrio
a 0 °C. Se agreg¢ tributilfosfina (5,33 mL, 0,02 mol) gota a gota por 5 min y la mezcla
se agitdo durante 15 min a 0 °C. Luego una soluciéon del (S)-4-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (910 mg, 2 mmol) y
alcohol 2,4-dimetoxibencilico (1,01 g, 6 mmol) en CH3CN (10 mL) se agrego6 a la
reaccion por un periodo de 1 min, seguido de un lavado con PhMe (10 mL) . La mezcla
de reaccion se mantuvo a 0 °C durante 15 min y luego se agit6 a ta durante 16 h. La
mezcla de reaccion se purifico directamente por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexanos) para dar (S)-4-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (1,27g, 2 mmol) la cual se
tratd con TFA puro (10 mL) a ta durante 15 min. Entonces la mezcla se concentr6 a 2mL
de TFA, y se agregaron H>O (50 mL) y DCM (50 mL). La reaccion se agitd
vigorosamente durante 1,5 h a ta. A la mezcla se agregdé KOH ac 50% p/v (3 mL). La
mezcla resultante se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre Na>SOq, se filtro,

se concentrd y dar el producto.

Preparacion de (5)-2-amino-2-(3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-

fluorofenil)etan-1-ol

N /N F

F | \> /N F N
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Preparacion  de  (S)-2-amino-2-(3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluoro
fenil) etan-1-ol: Una mezcla de (S)-4-(3-bromo-4-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo (0,29 g, 0,762 mmol), acetato de paladio(Il) (0,016 g, 0,15
mmol), carbonato de potasio (0,32 g, 1,7 mmol) y yoduro de n-butil-di-(1-

adamantil)fosfonio (0,15 g, 0,30 mmol) rociado con argén dos veces y luego diluido
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con tolueno (3 mL). Se agregaron luego 1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol (0,27 g, 2,29
mol) y acido 2,2-dimetilbutirico (0,04 mL, 0,30 mmol). La mezcla bifasica se purgd con
argén durante 15 min y se agitd a 120 °C durante la noche. La reaccion se enfrid y se
filtr6 con Celita y la torta de filtro se lavé con EtOAc. El filtrado y el lavado se
combinaron, se concentraron, se purificaron por cromatografia en columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos) para dar (S)-4-(3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-
fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (0,27 g, 85%). Este
material se tratd con una mezcla de TFA/agua y se agit6 a ta durante 3 h. La mezcla
entonces se concentrd, demonto con tolueno y se usd directamente para la siguiente

reaccion.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(metil-d3)-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-

ol
N~ N-N ¢ N-N ¢
N, [ Nl N, N, L
HN N N
- . —_— H — DsC
BocHN OH Boc\N OH BocN BocN
H o} 0
N-N ¢
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Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de
tert-butilo: Una mezcla de (200 mg, 0,67 mmol), azidotrimetilsilano (0,36 mL, 2,7
mmol) y 6xido de di-n-butilestafio (34 mg, 0,13 mmol) en tolueno (5,0 mL) se agit6 a
90° C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificé mediante
columna de gel de silice (1-100% gradiente EtOAc/hexanos, seguido por un gradiente de

1-50% DCM/MeOH) para dar el producto.

Preparacion  de  (S)-4-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo: Una mezcla de (S)-(1-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (0,07 g, 0,21 mmol), 2,2-dimetoxipropano (0,25 mL,
2,06 mmol) y monohidrato de acido para-toluensulfonico (3,9 mg, 0,021 mmol) en

diclorometano (CH2Cl2) (3 mL) se agitd a ta durante 2 d. La mezcla de reaccion se detuvo
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por adicion de una solucion de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con
CH»Cl>. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con CH>Cl. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SOs), se filtraron,
y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de

silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(1-(metil-d3)-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazo
lidina-3-carboxilato de tert-butilo: Una mezcla de (S)-4-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-5-
il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (30 mg, 0,079 mmol),
carbonato de potasio (33 mg, 0,24 mmol) y yodometano-d3 (0,05 mL, 0,79 mmol) en
DMEF (1,5 mL) se agit6 a ta durante la noche. La mezcla de reaccion fue tratada con agua
y se extrajo con EtOAc. La fase organica se secd sobre MgSQOg, se filtro, y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(metil-d3)-1H-tetrazol-5-il)fenil)etan-1-
ol: Una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-(1-(metil-d3)-1H-tetrazol-5-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (0,02 g, 0,05 mmol) en TFA (0,5 mL) se
agitd a ta durante 10 min. Entonces a la mezcla se agregd unas gotas de agua y se agito a
ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro, se coevapord con acetonitrilo, y luego
el residuo se disolvid en acetonitrilo/agua (1:1), se liofilizd y se us6 para la siguiente

reaccion sin purificacion adicional.

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-

3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo

/N CI #~N  CI
N, | N |
N N
- —
F/< F/<
F F
OH
HoN~ OH HN
Boc
~7~N  Cl /N CI
N | N, |
N N
~, — L
H
oN" o. N cFs
S G/ HN O
Boc o o)

Preparacion  de  (S)-(1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-
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hidroxie til)carbamato de tert-butilo: A una solucion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etan-1-o0l (6,2 g, 0,02 mol) en THF (25 mL) se
agregaron anhidrido Boc (7 g, 0,03 mol)) y N, N-diisopropiloetilamina (11,2 mL, 0,06
mol) secuencialmente. La reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente por un par de
horas. La mezcla de reaccion se le realizon un reparto entre acetato de etilo y agua. La
capa organica se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentré. El residuo se
carg6 en 80 g de un cartucho de gel de silice y se purificd por cromatografia en columna

eluyendo con un 0-100% gradiente de acetato de etilo en hexanos para dar el producto.

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-
3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: A una solucion de (S)-(1-(4-
cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de tert-
butilo (5 g 12,9 mmol) en DCM (15 mL) se agregaron 1l-isocianato-1-
(trifluorometil)ciclopropano (0,73M in tolueno) (70 mL, 51 mmol) y terc-butoxido de
titanio (IV) (5,0 mL, 12,9 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente
durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentrd (hasta 2 mL) y se carg6 en
40 g cartucho de gel de silice, y se purificé por cromatografia en columna eluyendo con
un 0-100% gradiente de acetato de etilo en hexanos. El producto (S)-(1-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)
oxi)etil)carbamato de tert-butilo se disolvié en HCl/dioxano 4M (24 mL) durante 20
min. Después de este tiempo, la mezcla cruda se concentré y formé un azeotropo con

tolueno (3x50 mL) hasta llegar al producto.

Preparacion de (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-

3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo
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Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-(((1-
(difluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)carbamato de tert-butilo: A una
solucion de 1-(difluorometil)-1-isocianatociclopropano en tolueno (35 mmol in 50 ml

tolueno) se agregd una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-



10

15

135

5-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo (7,0 g, 18 mmol) en DCM (20 mL),
seguido por DIEA (3,13 mL, 18 mmol). Adicionalmente se agregd DCM (50 mL). La
mezcla de reaccion se agitd a ta durante 17 h. La mezcla entonces se concentro y el
residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% EtOAc /

hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-
(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: Una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-
(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-(((1-

(difluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi) etil)carbamato de tert-butilo (7,0 g, 13,4
mmol) en TFA (100 mL) se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla entonces se concentr6 hasta
sequedad. El material crudo se absorbid en gel de silice y se cargd en una columna corta
de gel de silice. Se eluyd con 0-50% EtOAc / hexanos eliminando las impurezas amarillas
claras. Luego se eluyd con 10% MeOH en EtOAc dando el producto de base libre

deseado.

Preparacion de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etan-1-ol
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Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo:
A una solucion del clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-fluorofenil)etan-1-ol (3,0 g,
13,3 mmol) en THF (50 mL) se agregaron anhidrido Boc (3,6 g, 16,6 mmol) y N,N-
diisopropiloetilamina (3,86 g, 29,9 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante la noche. La
mezcla de reaccion fue tratada con NH4Cl ac. saturado y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separd y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQjs), se filtraron, y se
concentraron al vacio. La mezcla cruda se llevd a la siguiente reaccion sin purificacion

adicional.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
tert-butilo: A una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)carbamato de
tert-butilo en CH2Clz (50 mL) se agregaron secuencialmente 2,2-dimetoxipropano (13,8
g, 133 mmol) y monohidrato de acido para-toluensulfonico (0,252 g, 1,33 mmol). La
mezcla de reaccion se mantuvo a ta durante la noche. La mezcla de reaccion fue tratada
con NH4Cl ac. saturado y se extrajo con CH2ClL. Las dos capas se separaron y la capa
acuosa ademas se extrajo con CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre Na;S0Oy4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo
se purifico por cromatografia en gel de silice (eluido con EtOAc/hexanos) hasta llegar al

producto (4,5 g, rendimiento cuantitativo para 2 pasos).

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-hidrazinilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato
de tert-butilo: Una mezcla de (S)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo (2,29 g, 6,94 mmol) y hidrato de hidracina (20 g) se agité a 100
°C en un tubo de presion tapado por un fin de semana (3 dias). La mezcla de reaccion
fue tratada con NH4Cl saturado y se extrajo con EtOAc. El extracto organico fue lavado
con salmuera, se seco (sobre NaxSQy), se filtro, y se concentroé al vacio. El residuo se
purific6 por cromatografia en gel de silice (eluido con EtOAc/hexanos) para dar el

producto y el material de partida sin reaccionar recuperado.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: A una solucion del (S)-4-(4-cloro-3-
hidrazinilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (1,44 g, 4,21 mmol)
en DMSO (12 mL) se agregaron secuencialmente N-((dimetilamino)metilen)-2,2-

fluoroacetamida (3,12 g, 21 mmol) y monohidrato de acido p-toluensulfonico(2,18 g,
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12,6 mmol). La mezcla de reaccion se agito a rt. Después de 2 h, la mezcla de reaccion
fue tratada con saturada NH4Cl (ac) y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo
varias veces con se diluyo NH4Cl (ac) para eliminar la mayor parte de los subproductos
polares. La capa organica entonces se seco (sobre Na>SOs), se filtro, y se concentrd al
vacio. El residuo se disolvié en una minima cantidad de EtOAc, y luego hexanos se
agregd lentamente. El solido resultante luego se colecto por filtracion, y se secaron bajo

alto vacio para dar el producto.

Preparacion  de  (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
iDfenil)etan-1-ol:  (S)-4-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (0,60 g, 1,4 mmol) se disolvio en acido
trifluoroacético (12 mL) vy la solucion rosa purpura resultante se dejo agitando a ta
durante 10 min. Entonces a la mezcla, se agregé agua (2,5 mL). Después de 4 h, lamezcla
se concentro al vacio, se disolvio en CH3CN/H0) (2:1), y se liofilizé. El producto crudo

fue usado para la siguiente reaccion.
Preparacion de N-((dimetilamino)metilen)-2,2-fluoroacetamida:

Una supension de 2,2-fluoroacetamida (5,0 g, 52,6 mmol) y N N-dimetilformamida
dimetilacetal (9,4 g, 78,9 mmol) en tolueno se agitd a ta durante 1 h. La la mezcla se
volvid homogénea y se concentr6 al vacio. El residuo se coevapord con tolueno para
eliminar el producto secundario MeOH y el dimetilacetal sin reaccionar. El residuo
resultante se purifico por un taco pequefio de cromatografia en columna de gel de silice
(s6lo para eliminar las impurezas polares tales como el dimetil sin reaccionar del material

de partida) para dar el producto.

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-

3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo

~ =N
N N cl
F
F —_—
S —_— > F
HoN

HoN OH

le) H
TFA N CFs
o <7

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-

3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo:  (1-(trifluorometil)ciclopropil)
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carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)
etilo se prepard siguiendo el procedimiento para preparar (1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-
5-il)fenil)etilo.

Preparacion de ((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo Sal de TFA

/=N C /=N Cl
F7N - F/Z/F
Boc—y OH o._cl
H HN
Boc 0
/=N
/=N Cl N. |
e
F
F/TF — F "
o N TEA HaN O er
2 W 3
>y ors I
Boc o}

Preparacion de ((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-
3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo Sal de TFA: ((S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)carbamato  de  (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo Sal de TFA se prepard siguiendo el procedimiento para
preparar Ejemplo 67, excepto que (S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina se us6 en lugar de

1-(difluorometil)ciclopropan-1-amina.

Preparacion de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)-5-
fluorofenil)etan-1-o0l Sal de TFA

cl ~
R N SN cl
F YN
E F
R F
HoN —
TFA
HCl 1o HoN OH

Preparacion de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-5-
fluorofenil)etan-1-0l Sal de TFA: (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)-5-fluorofenil)etan-1-ol Sal de TFA se prepard siguiendo el
procedimiento para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)etan-1-ol Sal de TFA, excepto que clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-
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cloro-3,5-difluorofenil)etan-1-ol se usé en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-

cloro-3-fluorofenil)etan-1-ol.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etan-1-ol

HyN OH

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2,2-
dime tiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: A una soluciéon de (S)-4-(4-cloro-3-
hidrazinilfenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (100 mg, 0,29 mmol)
en acido acético (2,0 mL) se agregd N-dimetilamino)metilen)ciclopropanocarboxamida
(246 mg, 1,76 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta durante la noche; La mezcla de
reaccion se diluyo con tolueno y se concentré. El residuo entonces se detuvo por adicion
de una solucion NaHCOj ac saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco (sobre Na>SQys), se filtro y se concentro. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos) para dar el producto (115

mg, 93%).

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)
etan-1-ol: (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil )etan-1-ol
se prepard siguiendo el procedimiento para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etan-1-ol, empezando con (S)-4-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-
butilo.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etan-1-ol
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cl /=N
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Cl /tr\ll Cl
Br. NQ/N -
OH OH HC! OH
BocHN BocHN HoN

Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato
de tert-butilo: Una mezcla rociada de bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (32,8 mg, 0,06
mmol) y  2-di-fert-butilfosfino-3,4,5,6-tetrametil-2',4’,6'-triisopropilo-1,1'-bifenilo
(65,81 mg, 0,14 mmol) en dioxano (1 mL) se agité a 120 °C por menos de 5 min. Después
de enfriar a ta, esta solucion de catalizador activado se agreg6 a un mezcla esparcida de
(S)-(1-(3-bromo-4-clorofenil)-2-hidroxietil)carbamato de tert-butilo (200 mg, 0,57
mmol), 1,2,4-triazol (49 mg, 0,71 mmol) y carbonato de cesio (372 mg, 1,14 mmol) en
dioxano (1 mL). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo y se filtr6 a través de un taco de Celita, y el filtrado
se concentro. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice

(EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-
iDfenil)etan-1-o0l: A una solucién de (S)-(1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (140 mg, 0,41 mmol) en dioxano (4 mL) se agrego
clorhidrato 4cido en dioxano (4M, 0,62 mL). La reaccion se agit6 a ta durante la noche.
Entonces la mezcla de reaccion se diluyd con tolueno y se concentrd. Esta secuencia se
repitié dos veces para obtener el crudo de sal de amonio, que fue llevado adelante sin

purificacion adicional.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metil-1H-1,2 4-triazol-1-
i)fenil)etan-1-ol

Cl >=N Cl >=N Cl
N ¢ No R

—_— —

HCI OH
BocHN OH BocHN OH HoN
Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-

iDfenil)etan-1-ol: clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
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il)fenil)etan-1-ol se preparo siguiendo el procedimiento para preparard clorhidrato de (S)-

2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etan-1-ol.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)fenil)etan-1-ol

cl cl o] N=N
Br- H2N N3 TMS“Q\/ ’.\l
—— _— _
BocN BocN BocN BocN
/fo )ro )ro

)ro

Cl

=z

Cl

=N
N

BocN HCI OH

Preparacion de (S)-4-(3-amino-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
tert-butilo: Una  solucion  esparcida de  (S)-4-(3-bromo-4-clorofenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,51 mmol), azida de sodio (67
mg, 1,02 mmol), yoduro de cobre (I) (97 mg, 0,51 mmol), trans-N,N'-dimetil-1,2-
ciclohexanodiamina (0,08 mL, 0,51 mmol) y (+)- L-ascorbato de sodio (206 mg, 1,02
mmol) en etanol (4 mL) y agua (1,5 mL) se agitd durante 12 h a 90 °C. La mezcla de
reaccion se enfrio a ta y se filtré a través de un taco de Celita. La capa organica del
filtrado se separd y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se
combinaron, se secaron (sobre sulfato de sodio), se filtraron, y se concentraron. El residuo
se purificO por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-4-(3-azido-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de
tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(3-amino-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo en acetonitrilo (5,0 mL) y THF (2,5 mL) se agrego
azidotrimetilsilano (0,11 mL, 0,84 mmol) y nitrito de terc-butilo (0,13 mL, 1,11 mmol) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

gradiente EtOAc/hexanos) para dar el producto.
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Preparacion de  (S)-4-(4-cloro-3-(4-(trimetilsilil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(3-azido-4-
clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (95 mg, 0,27 mmol) en
tolueno (2,7 mL) se agrego trimetilsililacetileno (0,080 mL, 0,54 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a 110 °C durante 1 h. La mezcla cruda se purificé directamente por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-(4-(trimetilsilil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (90 mg, 0,2
mmol) en THF (2,0 mL) se agregd una solucion de floruro de tetrabutilamonio en THF
(1 M, 0,3 mL). La reaccion se agit6 a ta durante 3 h, Entonces se detuvo por la adicion
de una solucion de cloruro de amonio saturado y EtOAc. Las capas se separaron y la capa
acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre Na>SQa), se filtro y se concentrod. El residuo se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-
iDfenil)etan-1-o0l: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-(1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (80 mg, 0,21 mmol) en dioxano (2,0 mL)
se agreg6 acido clorhidrico en dioxano (4M, 0,21 mL). La mezcla de reaccion se agito a
ta durante 6 h, entonces se diluy6 con tolueno, y se concentrd. Esta secuencia se repitio

dos veces hasta llegar al producto en suficiente pureza para seguir adelante.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-1-il)fenil)etan-1-ol

pd

Cl ) =I\ll Cl

N N=N cl
H2N \\/N N\\/IL]
—_— —_—
BocN BocN H,N
© 0o HO

Preparacion  de  (S)-4-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-1-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-

carboxilato de tert-butilo: A una soluciéon de (S)-4-(3-amino-4-clorofenil)-2,2-
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dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (150 mg, 0,46 mmol) en acido acético (4
mL) se agregd secuencialmente trimetil ortoformiato (0,15 mL, 1,4 mmol) y azida de
sodio (90 mg, 1,4 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 3 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con tolueno, y luego se concentr6 al vacio. Esta secuencia se repitio
dos veces. El residuo se le realizo un reparto entre una solucion sat. de NaHCO3 y EtOAc.
Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQOs), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia en columna de gel de

silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-1-il)fenil)etan-1-0ol: A una
solucion de (S)-4-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-1-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo (150 mg, 0,39 mmol) (80 mg, 0,21 mmol) en dioxano (4,0 mL)
se agrego acido clorhidrico en dioxano (4M, 0,79 mL). La mezcla de reaccion se agito a
ta durante 6 h, luego se diluy6 con tolueno y se concentré. Esta secuencia se repitié dos

veces hasta llegar al producto en suficiente pureza para seguir adelante.

Preparacion de clorhidrato de 2-amino-2-(4-cloro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-

i)fenil)etan-1-ol

Cl =N Cl
=N Cl |
F - Gon
N
HCI
BocN BocN HzN
(0] o) HO

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de tert-butilo: A una solucion de (S)-4-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (60 mg, 0,18 mmol) en NMP (5 mL) se
agregd 1H-1,2,3-triazol (62,8 mg, 0,91 mmol) y carbonato de cesio (296 mg, 0,91 mmol).
La mezcla de reaccion se desgasifoé con nitrogeno y se calentd a 100 °C durante 16 h. La
mezcla se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con agua y
luego con salmuera, se secaron (sobre Na;SOs), se filtrd y se concentrd. El residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos) para dar el

producto (22 mg, 32%).
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Preparacion de clorhidrato de 2-amino-2-(4-cloro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)etan-
1-ol: A una solucion de  (S)-4-(4-cloro-3-(2H-1,2,3-triazol-2-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo (22 mg, 0,06 mmol) en dioxano (1 mL)
se agregd cloruro de hidrogeno en dioxano solucion (4,0 M, 1 mL). La mezcla de
reaccion se agitd durante 3 h. La mezcla de reaccion fue entonces se concentrd para dar

un solido, que fue utilizado para el siguiente paso directamente.

Preparacion de (S)-2-amino-2-(5-cloro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-il)etan-1-ol

Cl /=N Cl /=N Cl
Cl N \ N fl\l
Br “ Br: x N | AN N | X
| N | _N _N _N
Z — — .
H
HoN OH BOC\N OH BOC\N OH H2N o]
2 H H

Preparacion de (S)-(1-(4-bromo-5-cloropiridin-2-il)-2-hidroxietil)carbamato de tert-
butilo: A una solucion de (S)-2-amino-2-(4-bromo-5-cloropiridin-2-il)etan-1-ol (3,0 g,
0,012 mol) en THF (5 mL) y agua (0,5 mL) se agrego6 dicarbonato de di-tert-butilo (3,29
mL, 0,014 mol) y N,N-diisopropiloetilamina (6,23 mL, 0,036 mol). La reaccion se agitd
a ta durante 2 dias. La mezcla cruda se trat6 con acetato de etilo y agua. La fase organica
se secO sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion  de  (S)-(1-(5-cloro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-il)-2-hidroxietil)
carba mato de fer-butilo: A un mezcla de (5)-(1-(4-bromo-5-cloropiridin-2-il)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (0,2 g, 0,57 mmol), 1,2,4-triazol (0,08 g, 1,14 mmol)
y carbonato de cesio (0,15 g, 0,42 mmol) en dioxano (2 mL) se agregd una solucion de
bis(dibencilidenacetona)paladio(0) (0,03 g, 0,052 mmol) y 2-di-zerz-butilfosfino-3,4,5,6-
tetrametil-2',4",6'-triisopropilo-1,1’-bifenilo (0,07 g, 0,145 mmol) en dioxano (2 mL) la
cual se pre-calentd a 120 °C durante 3 min. La reaccion entonces se calentd a 100 °C
durante la noche. La mezcla se tratd con acetato de etilo y agua. La capa organica se
separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro, y se concentro. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (0-100% gradiente EtOAc/hexanos) para

dar el producto.
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Preparacion de (§)-2-amino-2-(5-cloro-4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridin-2-il)etan-1-ol:
A una solucion de (S)-(1-(5-cloro-4-(1H-1,2 4-triazol-1-il)piridin-2-il)-2-
hidroxietil)carbamato de tert-butilo (25 mg, 0,075 mmol) en dioxano (1 mL) se agrego
una solucion de cloruro de hidrogeno en dioxano (4,0 M, 1 mL). La mezcla de reaccion
5  seagitd durante 3 h. La mezcla de reaccion entonces se concentrd para dar el producto,

el cual se uso en el siguiente paso directamente.

Preparacion de 1-(difluorometil)-1-isocianatociclopropano

o F F
HO)X\F —al

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2000-mL, purgado y mantenido con una
10  atmosfera inerte de nitrogeno se colocaron una solucion de 4acido 1-
(difluorometil)ciclopropano-1-carboxilico (36 g, 265 mmol) en tolueno (1000 mL),
DPPA (76,4 g, 278 mmol) y TEA (29,4 g, 291 mmol). La mezcla se agité durante 3 h a
100 °C en un bafio de aceite. Se purifico el producto crudo por destilacion atmosférica y
la fraccion se recogid a 110 °C. Las fracciones que contenian el producto deseado fueron

15  recolectadas y usadas para el siguiente paso.

Ejemplo 1: Preparacion del Compuesto 1

MeO

Compuesto 1

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo isopropilo: A un solucion bifasica de clorhidrato

20  de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,5 g,
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1,44 mmol) en EtOAc (4 mL) y bicarbonato de sodio saturado (3 mL) se agregd
carbonisotiocianatidato de O-bencilo (0,28 g, 1,44 mmol, preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito en Journal of Medicinal Chemistry, 56(2), 451-459; 2013). La
mezcla de reaccion se agitd durante 30 min. Las capas se separaron y la capa acuosa
ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se secaron (sobre Na>SQy), se filtraron, y se concentraron al vacio. El residuo se purificd

por cromatografia en columna de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
fluoro-4-metoxifenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de
bencilo: A una solucion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(2-fluoro-4-
metoxifenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,08 g, 0,17 mmol), clorhidrato de (S)-
2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-0ol (0,05 g, 0,17 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,05 g, 0,25 mmol)
(EDCI) en DMF (1,0 mL) se agregd N,N-diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,84 mmol). La
mezcla de reaccion se agitoé a 55 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se detuvo
por adicion de una soluciéon de cloruro de amonio saturado y EtOAc. Las capas se
separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con cloruro de litio al 10% (ac) y luego con salmuera, se secaron
(sobre NaxS0Oy), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de dimetilcarbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(2-
fluoro-4-metoxifenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(3-
metilpiridin-2-il)fenil)etilo: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-
2-il)fenil)-2-hidroxietil )-4-(2-fluoro-4-metoxifenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (23 mg, 0,03 mmol) en diclorometano (0,3 mL) se
agregaron 1,1’-carbonildiimidazol (8,3 mg, 0,05 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,01
mL, 0,07 mmol). La reaccion se agité a ta durante 2 h. Entonces, dimetilamina en THF
(2M, 0,14 mL) se agreg6 a la mezcla de reaccion y se agito a ta durante 30 min. La mezcla
de reaccion se detuvo por adicion de solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (sobre Na>SOy4), se filtro, y se concentro. El residuo se purificd por cromatografia

en columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.
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Preparacion del Compuesto 1: A una solucion de dimetilcarbamato de (S)-2-((R)-2-
(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(2-fluoro-4-metoxifenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-
1-il)-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etilo (23 mg, 0,03 mmol) en diclorometano
(0,5 mL) (ubicado en un bafio de agua para prevenir cualquier exotermia) se agregd
yodotrimetilsilano (0,01 mL, 0,06 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 15 min. La
mezcla de reaccion se detuvo por adicion de NaHCOs3 saturado acuoso y EtOAc. Las
capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQs), se filtraron, y se
concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-
100% EtOAc/(3:1 CH2Cly/hexanos)) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado
para C3:H37CIFNsO4: 610,2 [M+H]; encontrado: 610,1 [M+H]". IH RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,50 — 8,24 (m, 1H), 7,85 — 7,64 (m, 1H), 7,62 — 7,43 (m, 2H), 7,38 (dd, J
=7,8,4,8 Hz, 2H), 7,22 — 6,99 (m, 1H), 6,72 — 6,53 (m, 1H), 6,54 — 6,32 (m, 1H), 5,63 —
5,42 (m, 1H), 5,20 — 4,96 (m, 1H), 4,75 (s, 2H), 3,74 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,87 (s, 3H),
2,82 (s, 3H), 2,19 (t, J = 16,7 Hz, 1H), 2,10 — 1,87 (m, 4H), 0,95 (s, 9H).

Ejemplo 2: Preparacion del Compuesto 2
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Compuesto 2

Preparacion de (R)-2-amino-2-ciclopropil-2-(3,5-difluorofenil)acetato de isopropilo:
(R)-2-amino-2-ciclopropil-2-(3,5-difluorofenil)acetato de isopropilo se prepard
siguiendo el procedimiento para preparar (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-metoxifenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo, excepto que se usé bromuro de ciclopropilmagnesio

disponible comercialmente en lugar de bromuro de neo-pentilmagnesio.

Preparacion de (R)-2-ciclopropil-2-(3,5-difluorofenil)-2-isotiocianatoacetato de
metilo isopropilo: A un solucion bifasica de (R)-2-amino-2-ciclopropil-2-(3,5-
difluorofenil) acetato de isopropilo (1,52 g, 3,97 mmol) en acetato de etilo (60 mL) y
solucion de NaHCOj3 saturado (60 mL) se agrego tiofosgeno (0,91 mL, 0,012 mol) a 0
°C. Se permiti6 calentar la mezcla de reaccion a ta y se agité durante 1 h. Entonces, las
dos capas se separaron, y la fase orgéanica se seco sobre sulfato de sodio, y se filtro. El

filtrado se concentr6 y se usé en el siguiente paso sin purificacion adicional.

Preparacion de  2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxo0-2-
tioxoimi dazolidin-1-il)-2-hidroxietil)benzoato de metilo: Una mezcla de (R)-2-
ciclopropil-2-(3,5-difluorofenil)-2-isotiocianatoacetato de metilo isopropilo (1,24 g, 3,97
mmol), clorhidrato de (S)-5-(1-amino-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (1,37 g,

5,16 mmol), N, N-diisopropiletilamina (3,45 mL, 19,8 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona
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(8 mL) se calent6 a 95 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con agua y se
extrajo con EtOAc. El extracto organico fue lavado con salmuera y se concentro. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxo-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)benzoato de metilo: A una
solucion de 2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil )-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)benzoato de metilo (1,82 g, 3,78 mmol) en DCM
(30 mL) se agregaron N,N-diisopropiletilamina (1,61 mL, 9,26 mmol) y 1,1°-
carbonildiimidazol (1,05 g, 6,46 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta durante 15
min. Entonces a la mezcla se agregd dimetilamina en THF (2M, 9,46 mL). La reaccion
se agit6 a ta durante 5 min. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc, y se lavo con
agua y luego con salmuera. La fase organica se concentr6 al vacio. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para

dar el producto.

Preparacion de 2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-2-imino-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)benzoato de metilo: A una
solucion de 2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil )-5-0x0-2-
tioxoimidazolidin- 1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)benzoato de metilo (2,18 g, 3,95
mmol) en metanol (45 mL) se agregaron solucion acuosa de NH4OH (13,8 mL, 0,12 mol)
y t-BuOOH (75% en agua, 7,62 mL, 59 mmol). La reaccion se agit6 a ta durante la noche.
La mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna

de gel de silice (EtOAc/hexanos) para dar el producto (1,05 g, 50%).

Preparacion  de  5-((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-
difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)-2-
clorobenzoato de metilo: A una solucion de 2-cloro-5-((S)-1-((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-
difluorofenil)-2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)benzoato
de metilo (1,05 g, 1,96 mmol) en THF (15 mL) se agregd dicarbonato de di-tert-butilo
(0,9 mL, 3,93 mmol) y trietilamina (1,09 mL, 7,85 mmol) y se agit6 a ta durante 18 h. La
mezcla entonces se concentrod y el residuo se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.
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Preparacion de acido 5-((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-
(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil)oxi)etil)-2-

clorobenzoico: A una solucion de 5-((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-
ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((dimetilcarbamoil Joxi)etil)-
2-clorobenzoato de metilo (1,0 g, 1,57 mmol) en THF (12 mL) y metanol (5 mL) se
agrego6 solucion de hidroxido de sodio (2M, 3,15 mL). La reaccion se agit6 a ta durante
2 h. A la mezcla, se agregd6 HCl IN para detener la reaccion. La mezcla de reaccion se
concentr6. El residuo se disolvié en una cantidad minima de CH3CN/agua (1:1) y se

liofiliz6 para dar el producto.

Preparacion de dimetilcarbamato de (S5)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-
ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-((2-oxo0-2-
feniletil)carbamoil)fenil)etilo: A una solucion de acido 5-((S)-1-((R)-2-((tert-
butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-
((dimetilcarbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoico (40 mg, 0,064 mmol) en DCM (1 mL) y
DMF (1 mL) se agregaron hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tertmetiluronio (23 mg, 0,097 mol) y N, N-diisopropiletilamina (0,02 mL, 0,097 mmol).
La mezcla de reaccidon se agitdé a ta durante 30 min. Entonces a la mezcla se agrego
clorhidrato de 2-aminoacetofenona (17 mg, 0,097 mmol). La reaccion se agit6 a ta
durante 1 h. La mezcla de reaccion se lavo con salmuera y se extrajo con acetato de etilo.
La capa orgénica se seco con sulfato de magnesio, se filtro y se concentrd. El residuo se
purifico6 por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de dimetilcarbamato de (S)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-
ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-feniltiazol-

2-il)fenil)etilo: A una solucion de dimetilcarbamato de (5)-2-((R)-2-((tert-
butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-

cloro-3-((2-oxo0-2-feniletil)carbamoil)fenil)etilo (20 mg, 0,027 mmol) en THF (1 mL) se
agrego reactivo de Lawesson (16 mg, 0,041 mmol). La reaccion se agit6é a 60 °C durante
la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia

en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 2: A una solucion de dimetilcarbamato de (S)-2-((R)-2-

((tert-butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-
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2-(4-cloro-3-(5-feniltiazol-2-il)fenil)etilo (13 mg, 0,018 mmol) en DCM (1,5 mL) se
agregd acido trifluoroacético (0,3 mL). La reaccion se agité a ta durante 30 min. La
mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por prep-TLC (eluyendo con
acetato de etilo al 80% y hexanos al 20%) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z):
calculado para C32H2sCIFaNsOsS: 636,2 [M+H]'; encontrado: 636,0 [M+H]". 'H RMN
(400 MHz, Metanol-ds) 6 8,16 (s, 1H), 8,14 — 8,10 (m, 1H), 7,73 — 7,68 (m, 2H), 7,60 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 7,50 — 7,43 (m, 4H), 7,42 — 7,37 (m, 1H), 7,20 — 7,13 (m, 2H), 6,84 (tt,
J=9,0, 2,4 Hz, 1H), 5,57 (dd, J = 10,0, 4,8 Hz, 1H), 5,07 (dd, J = 11,2, 10,0 Hz, 1H),
4,78 (dd, J =11,2,4,9 Hz, 1H), 2,86 (d, ] =21,5 Hz, 6H), 1,72 - 1,57 (m, 1H), 0,55 (dtt,
J=21,8,9,6,4,4 Hz, 4H).

Ejemplo 3: Preparacion del Compuesto 3
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Compuesto 3

El Compuesto 3 se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 2,
excepto que se uso clorhidrato de 2-amino-1-morfolin-4-iletanona en lugar de clorhidrato
de 2-aminoacetofenona. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3oH31CIFaNsO4S: 645,2
[M+H]"; encontrado: 645,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,97 — 7,93 (m,
1H), 7,52 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 1H), 7,20 — 7,13 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 6,95
— 6,87 (m, 1H), 5,55 (dd, J = 10,0, 4,8 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 11,3, 10,1 Hz, 1H), 4,75
(dd,J=11,3,4,8 Hz, 1H), 3,89 — 3,81 (m, 4H), 3,24 — 3,17 (m, 4H), 2,85 (d, ] = 22,0 Hz,
6H), 1,65 (td, J = 8,3, 4,2 Hz, 1H), 0,63 — 0,45 (m, 4H).
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Ejemplo 4: Preparacion del Compuesto 4
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Compuesto 4

El Compuesto 4 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 2,
excepto que se usaron hidroxido de (metoxicarbonilsulfamoil)trietilamonio (reactive de
Burgess) y DCE en lugar del reactivo de Lawesson y THF, respectivamente. LCMS-ESI+
(m/z): calculado para C3>HasCIF2NsO4: 620,2 [M+H]"; encontrado: 620,2 [M+H]". 1H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,05 — 8,03 (m, 1H), 7,79 — 7,75 (m, 2H), 7,66 (s, 1H),
7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53 — 7,45 (m, 4H), 7,42 — 7,37 (m, 1H), 7,19 — 7,11 (m, 2H),
6,82 (t, ] =9,0 Hz, 1H), 5,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,77 (dd, J =
11,3, 4,9 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 20,4 Hz, 6H), 1,66 (s, 1H), 0,67 — 0,46 (m, 4H).

Ejemplo 5: Preparacion del Compuesto 5
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Compuesto 5

Preparacion de (S)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-
difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)etilo
dimetilcarbamato: A una solucion de acido 5-((S)-1-((R)-2-((fert-butoxicarbonil)
imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-

((dimetilcarbamoil) oxi)etil)-2-clorobenzoico (20 mg, 0,032 mmol) en DCM (1,0 mL)
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se agreg6 N,N'-carbonildiimidazol (5 mg, 0,032 mmol) y se agit6 a ta durante 2 h.
Después de este tiempo, se burbujeé amoniaco a la mezcla durante 15 minutos y la
mezcla de reaccion se agitoé durante la noche. La mezcla fue entonces repartida entre
acetato de etilo y agua. La capa orgénica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro, y
se concentrd. El residuo se purificod por cromatografia en columna de gel de silice

(eluyendo con (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de dimetilcarbamato de (S5)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-
ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-cianofenil)

etilo: A una solucion de dimetilcarbamato de (5)-2-((R)-2-((fert-butoxicarbonil)imino)-
4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(3-carbamoil -4-clorofenil)
etilo (20 mg, 0,032 mmol) en THF (1 mL) se agregaron trietilamina (0,02 mL, 0,16
mmol) y anhidrido trifluoroacético (0,01 mL, 0,081 mmol). La reaccién se agitd a ta
durante 1 h. La mezcla de reaccion fue entonces se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de dimetilcarbamato de (S5)-2-(3-carbamotioil-4-clorofenil)-2-((R)-4-
ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)etilo: A una solucion
de dimetilcarbamato de (S)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-ciclopropil-4-(3,5-
difluorofenil)-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-cianofenil)etilo (40 mg, 0,065
mmol) en etanol (1 mL) se agregd pentasulfuro de fésforo (59 mg, 0,027 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a 60 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd
y el residuo se purificé por prep-TLC (eluyendo con 20%hexanos-80% acetato de etilo)

para dar el producto (27 mg, 76%).

Preparacion del Compuesto 5: A una solucion de (S)-2-(3-carbamotioil-4-clorofenil)-2-
((R)-4-ciclopropil-4-(3,5-difluorofenil)-2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)etilo

dimetilcarbamato (14 mg, 0,026 mmol) en etanol (1 mL) se agregod cloroacetaldehido
(0,006 mL, 0,039 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificdé por TLC de placa preparativa
(eluyendo con acetato de etilo 70% y hexanos30%) para dar el producto. LCMS-ESI+
(m/z): calc’d calculado para Co6H24CIF2NsO3S: 560,1 [M+H]; encontrado: 560,3 [M+H
*. "H RMN (400 MHz, Metanol-ds) 8,06 (s, 1H), 7,94 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,77 (d,J =
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3,3 Hz, 1H), 7,66 — 7,56 (m, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,15 (td, ] = 8,5, 2,4 Hz, 2H), 4,79 — 4,61
(m, 1H), 3,31 (m, 3H), 2,86 (d, J = 26,2 Hz, 6H), 1,62 (s, 1H), 0,98 — 0,81 (m, 4H).

Ejemplo 6: Preparacion del Compuesto 6
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Compuesto 6

El Compuesto 6 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 5,
excepto que se usd 2-bromoacetofenona en lugar de cloroacetaldehido. LCMS-ESI+
(m/z): calculado para C32HasCIF2NsO3S: 636,2 [M+H]; encontrado: 636,2 [M+H]*. 'H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,35 (s, 1H), 8,03 — 7,95 (m, 3H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,45 (td, J=7.8, 6,0 Hz, 3H), 7,38 — 7,33 (m, 1H), 7,18 — 7,11 (m, 2H), 6,76 (s, 1H),
5,57 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,79 (dd, J=11,2, 5,0 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 31,2 Hz, 6H), 1,62
(s, IH), 0,51 (s, 4H).

Ejemplo 7: Preparacion del Compuesto 7

HO\ HO

S
(o]
% . HNXN

o (0]
NNH NH
Boc.. g \}/
N O NH 0

Compuesto 7

Preparacion de (R)-2-isotiocianato-4-metil-2-fenilpentanoato de metilo: se preparo

(R)-2-isotiocianato-4-metil-2-fenilpentanoato de metilo siguiendo el procedimiento para
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preparar  (R)-2-ciclopropil-2-(3,5-difluorofenil)-2-isotiocianatoacetato de  metilo

isopropilo descrito en el Ejemplo 2.

Preparacion de (R)-3-((S)-1-(3-bromofenil)-2-hidroxietil)-5-isobutil-5-fenil-2-
tioxoimida zolidin-4-ona: Una mezcla de (R)-2-isotiocianato-4-metil-2-fenilpentanoato
de metilo (400 mg, 1,52 mmol), clorhidrato de (S)-2-amino-2-(3-bromofenil)etan-1-ol
(499 mg, 1,97 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (660 pL, 3,8 mmol) en THF (8 mL) se
agitd a 50 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purificod por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion  de  (R)-3-((S)-1-(3-bromofenil)-2-hidroxietil)-2-imino-5-isobutil-5-
fenilimid azolidin-4-ona: A una solucion de (R)-3-((S)-1-(3-bromofenil)-2-hidroxietil)-
5-isobutil-5-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-ona (200 mg, 0,45 mmol) en metanol (5 mL) se
agrego solucion acuosa de NH4OH (30%, 1,56 mL, 0,013 mol) y ~BuOOH (70% en agua,
0,86 mL, 6,7 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 4,5 h. La mezcla se
concentro y el residuo se purifico por cromatografia HPLC en fase reversa (CH3CN/H2O,

ambos conteniendo TFA 0,1%) para dar el producto.

Preparacion  de  (R)-3-((S)-2-hidroxi-1-(3-(4-metiloxazol-5-il)fenil)etil)-2-imino-5-
isobutil-5-fenilimidazolidin-4-ona: Una mezcla de (R)-3-((S)-1-(3-bromofenil)-2-
hidroxietil)-2-imino-5-isobutil-5-fenilimidazolidin-4-ona (56 mg, 0,13 mmol), acido 4-
metiloxazol-5-carboxilico (33 mg, 0,26 mmol), carbonato de cesio (63,6 mg, 0,2 mmol),
cloruro de tetrabutil amonio (36 mg, 0,13 mmol) y bis(tri-z-butilfosfina)paladio (0) (6,65
mg, 0,013 mmol) en DMF (1 mL) se agit6 a ta y se purgd con argon durante 10 min. La
mezcla de reaccion fue entonces sometida a un reactor de microonda a 170 °C durante 10
min. A la mezcla se agreg6 EtOAc y agua. La capa organica se filtr6 a través de una
pequeiia almohadilla de Celita y se concentro. El residuo se purificod por HPLC en fase

reversa (acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-2-hidroxi-1-(3-(4-metiloxazol-5-il)fenil)etil)-4-isobutil-5-
oxo-4-fenilimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo: A una solucion de (R)-3-
((S)-2-hidroxi-1-(3-(4-metiloxazol-5-il)fenil)etil)-2-imino-5-isobutil-5-

fenilimidazolidin-4-ona (20 mg, 0,046 mmol) en THF (0,5 mL) se agregaron dicarbonato
de di-tert-butilo (0,02 mL, 0,07 mmol) y trietilamina (0,02 mL, 0,14 mmol). La mezcla
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de reaccion se agitd a ta durante 5 h. La mezcla entonces se concentr6. El residuo se
purificO por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-4-isobutil-1-((S)-2-((isopropilcarbamoil)oxi)-1-(3-(4-
metiloxazol-5-il)fenil)etil)-5-oxo0-4-fenilimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-
butilo: A una solucién de ((R)-1-((S)-2-hidroxi-1-(3-(4-metiloxazol-5-il)fenil)etil)-4-
isobutil-5-ox0-4-fenilimidazoli din-2-ilideno)carbamato de tert-butilo (31 mg, 0,058
mmol) en DCM (1 mL) se agreg6 1,1’-carbonildiimidazol (14 mg, 0,087 mmol) y N, N-
diisopropiletilamina (20 pL, 0,12 mmol). La reaccion se agitdé a ta durante 5 min.
Entonces a la mezcla se agrego6 isopropiloamina (0,02 mL, 0,29 mmol) y se agit6 a ta
durante 15 min. La mezcla de reaccion fue repartida entre agua y EtOAc. La fase organica

se concentro y el residuo se uso directamente en el siguiente paso sin purificacion.

Preparacion del Compuesto 7: La solucion de ((R)-4-isobutil-1-((S)-2-
((isopropilcarbamoil)oxi)- 1-(3-(4-metiloxazol-5-il)fenil)etil )-5-ox0-4-fenilimidazolidin-
2-ilideno)carbamato de fert-butilo (36 mg, 0,06 mmol) en DCM (0,5 mL) y TFA (0,5
mL) se agitd a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion se concentr6 y el residuo se
purificé por HPLC en fase reversa (acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para
dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calc’d calculado para C29H3sNsOa4: 518,3 [M+H]";
encontrado: 518,2 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, Cloroform-d) & 7,90 (s, 1H), 7,65 — 7,29
(m, 8H), 7,28 — 7,21 (m, 1H), 5,68 (dd, J = 8,4, 4,2 Hz, 1H), 4,89 (dd, J = 12,0, 8,3 Hz,
1H), 4,66 (dd, J = 12,0, 4,2 Hz, 1H), 4,48 (d, ] = 8,0 Hz, 1H), 3,71-3,68 (m, 1H), 2,36 (s,
3H), 2,18 (d, J = 6,2 Hz, 2H), 1,76 — 1,66 (m, 1H), 1,07 (dd, J = 10,4, 6,6 Hz, 6H), 0,91
(dd, J=24,5, 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 8: Preparacion del Compuesto 8

Compuesto 8
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El Compuesto 8 se prepard de manera similar a aquella para el Compuesto 1. LCMS-
ESI+ (m/z): calculado para C31H3sCIFNsO4: 596,2 [M+H]"; encontrado: 596,1 [M+H]".
"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,58 (dd, J = 5,0, 1,4 Hz, 1H), 7,90 (td, J = 7,8, 1,8
Hz, 1H), 7,56 — 7,36 (m, SH), 7,12 (t, J = 9,1 Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 14,2, 2,6 Hz, 1H),
6,47 (dd, J = 8,8, 2,6 Hz, 1H), 5,56 (dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H), 5,09 (dd, J = 11,1, 9,7 Hz,
1H), 4,74 (dd, J = 11,1, 4,8 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 2,20 (d, ] =
14,7 Hz, 1H), 2,08 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 0,95 (s, 9H).

Ejemplo 9: Preparacion del Compuesto 9

Compuesto 9

El Compuesto 9 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 1,
excepto que se uso clorhidrato de ($)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)fenil)etan-1-ol en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calc’d calculado para C3oH3sCIFNgOs: 599,2
[M+H]"; encontrado: 599,2 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,73 (s, 1H),
7,59 —17,46 (m, 2H), 7,29 (s, 1H), 7,14 (t,J = 9,1 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,65 (dd, J = 14,3,
2,6 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 5,55 (dd, J = 9,7, 4,7 Hz, 1H), 5,09 (t, J =
10,4 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,1, 4,7 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 2,89 (s, 3H),
2,85 (s, 3H), 2,24 (d, ] = 14,8 Hz, 1H), 2,10 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 0,97 (s, 9H).

Ejemplo 10: Preparacion del Compuesto 10

Compuesto 10

El Compuesto 10 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 1,

excepto que se usO clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-fluoropiridin-2-
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il)fenil)etan-1-ol en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C31H3sCIF2NsO4: 614,2 [M+H]";
encontrado: 614,2 [M+H]*. 'TH RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,47 (dd, J = 3,9, 2,6 Hz,
1H), 7,75 (tt, ] =9,3, 1,0 Hz, 1H), 7,65 — 7,50 (m, 3H), 7,37 (d, ] = 2,2 Hz, 1H), 7,16 (4,

5 J=9,1 Hz, 1H), 6,73 — 6,55 (m, 2H), 5,66 (dd, J = 9,8, 4,4 Hz, 1H), 5,13 (dd, J = 11,5,
9,8 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 11,5, 4,4 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 2,93 — 2,88 (m,
6H), 2,35 (d, J=15,0 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 11: Preparacion del Compuesto 11
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Preparacion de 5-((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato  de
metilo: se  prepard6  5-((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de
metilo siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-
2-il)fenil)-2-hidroxietil )-4-(2-fluoro-4-metoxifenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-

ilideno) carbamato de bencilo en el Ejemplo 1, excepto que se us6 clorhidrato de metil -
5-(1-amino-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-

cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol.

Preparacion  de  5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-imino-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo: A una solucién de 5-
((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil jimino)-4-(4-bromo-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (1,51 g, 2,19 mmol) en
DCM (15 mL) se agreg6 yodotrimetilsilano (0,57 mL, 4,38 mmol). La mezcla de reaccion
se agito a ta durante 2 dias, dando como resultado la formacion del producto protegido
con trimetilsilil, 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil )-2-imino-4-neopentil -5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-((trimetilsilil)oxi)etil)-2-clorobenzoato de metilo. La mezcla de
reaccion se lavo con NaHCOs3 saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
separd, se secO sobre MgSOQa, se filtrd, y se concentro. El residuo se purificdé por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos), durante

la purificacion se eliminé el grupo trimetilsilil para dar el producto.

Preparacion  de  5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((tert-butoxicarbonil)
imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de
metilo: La mezcla de reaccion de 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-imino-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (1,0 g, 2,0
mmol), dicarbonato de di-tert-butilo (0,47 g, 2,0 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (1,57
mL, 0,01 mol) en THF (13 mL) se agit6 a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se
reparti6 entre NaHCO3 saturado acuoso y EtOAc. La fase organica se separd, se seco
sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificod por cromatografia en

columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de acido 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((zert-butoxicarbonil)

imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoico: A una
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solucion de 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((fert-butoxicarbonil)imino)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (320 mg,
0,49 mmol) en dioxano (2,5 mL) y agua (2,5 mL), se agrego6 solucion de hidroxido de
litio (2M, 1,22 mL). La mezcla de reaccion se agito6 a ta durante 1 h. La reaccion se detuvo
por adicion de solucion de cloruro de hidrogeno 2M y se extrajo con EtOAc. El extracto
organico se separd, se seco sobre MgSOa, se filtrd, y se concentrd. El residuo se us6 en

la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Preparacion  de  ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((2,4-dimetoxi
bencil)carbamoil)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)
carbamato de tert-butilo: A una solucion de acido 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1 -il)-2-
hidroxietil)-2-clorobenzoico (330 mg, 0,51 mmol) en DMF (5,0 mL) se agregd N,N-
diisopropiletilamina (0,9 mL, 5,15 mmol), Entonces se adicion6 hexafluorofosfato de 2-
(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) (392 mg, 1,03 mmol). La
mezcla de reaccion se agito a ta durante 5 min. Entonces, a la mezcla se agregé (2,4-
dimetoxifenil)metanamina (0,39 mL, 2,57 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta
durante media hora. La mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3 saturado acuoso y
EtOAc. La fase organica se separo, se seco sobre MgSQq, se filtrd, y se concentro. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)fenil)-2-
hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de ferz-butilo: Se agit6 una mezcla de reaccion
de ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((2,4-dimetoxibencil)carbamoil)
fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo
(375 mg, 0,47 mmol), 1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol (0,23 mL, 0,86 mmol), tetrakis (trifenilfosfina) paladio (0) (55 mg, 0,05
mmol) y carbonato de potasio (197 mg, 1,42 mmol) en dioxano (5 mL) y agua (1 mL) a
85°C durante 40 min. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucion saturada de
NaHCOs y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se separd, se secd sobre MgSQOa,
se filtro, y se concentrd. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de

silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.
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Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluoro metil)-1H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de tert-butilo: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((2,4-
dimetoxibencil)carbamoil)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-

2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de fert-butilo (15 mg,
0,18 mmol) en acetonitrilo (3 mL) se tratdé con H>O (3 mL) y sulfato de amonio cérico
dihidrato (220 mg, 0,35 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante 2 h.
Mas sulfato de amonio cérico dihidrato (220 mg, 0,35 mmol) se agregd a la mezcla y se
agito a ta durante 2 h. La reaccion se diluyé con H20, y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavo con solucion saturada de NaHCO3, se seco sobre NaSOs, se filtro, y se
concentr6. El residuo se purificod por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente

0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((:S5)-1-(4-cloro-3-(((dimetilamino)metilen)carbamoil)fenil)-2-
hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(3-
carbamoil-4-clorofenil)-2-hidroxietil )-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il )-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de fert-butilo (3 mg,
0,44 mmol) en THF (1,0 mL) se trato con reactivo de Bredereck (15 uL, 0,22 mmol) a 70

°C durante 1 h. La reaccion se enfrio a tay se usé directamente para la siguiente reaccion.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-
(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-
2-ilideno)carbamato de tert-butilo: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-
(((dimetilamino)metilen)carbamoil)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-

pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de fert-
butilo fabricado del paso anterior se agregaron secuencialmente acido acético (47 mg,
0,79 mmol) y monohidrato de hidrazina (15,3 mg, 0,49 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a 60 °C durante 1 h. La reaccion se enftio a ta, se detuvo a pH=8 con NaHCO3
saturado acuoso, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con HCI diluido acuoso,
se seco sobre (NaxS0s), se filtrd, y se concentrd. El residuo se uso directamente en la

siguiente reaccion.

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-((ciclopropil
carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-
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neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de zerz-butilo: El residuo de ((R)-1-
((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil )-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 2-ilideno)carbamato de fert-
butilo del paso anterior se disolvido en DCM (1 mL). Se adicionaron base de Hunig (33
mg, 0,26 mmol) y 1,1’-carbonildiimidazol (20 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion
se agito a ta durante media hora. Entonces, a la mezcla se agreg6 ciclopropilamina (24,7
mg, 0,44 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta. La mezcla de reaccion se diluyo
con DCM (5 mL) y se lavo con se diluy6 solucion ac de HCL. La fase organica se separo,

se concentré y el residuo se uso para la siguiente reaccion directamente.

Preparacion del Compuesto 11: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-5-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-
4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo
del paso anterior en DCM (5 mL) se agregod acido trifluoroacético (1 mL). La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 15 min. La mezcla de reaccion se concentrd y se purifico
por HPLC en fase reversa (eluido con acetonitrilo en agua, que contiene TFA 0,1%) para
dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3;H33CIF3NgOs: 684,2 [M+H]";
encontrado: 684,3 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CDsCN) § 11,91 (s, ancho, 1H), 8,32
(d, J=0,7 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,60 — 7,14 (m,
8H), 5,92 — 5,84 (m, ancho, 1H), 5,51 — 5,41 (m, ancho, 1H), 5,01 — 4,92 (m, 1H), 4,72 —
4,62 (m, ancho, 1H), 2,41 — 2,20 (m, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,61 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 0,42 (d,
J=3,6 Hz, 2H).

Ejemplo 12: Preparacion del Compuesto 12

Compuesto 12

Preparacion de ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de

bencilo: A una solucion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromo-2-
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fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,33 g, 0,60 mmol), clorhidrato de (S)-
2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol (0,18 g, 0,60 mmol) y
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,23 g, 1,2 mmol) en DMF
(4 mL) se agregd N, N-diisopropiletilamina (0,52 mL, 3,0 mmol). La mezcla de reaccion
se mantuvo a 65 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se detuvo por adicion de solucion
saturada de NH4Cl y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre
NaxS04), se filtro, y se concentrd al vacio. El residuo se purificoé por cromatografia en

columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((.S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-
(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimid azolidin-2-

ilideno)carbamato de bencilo: Una solucion esparcida con argon de ((R)-4-(4-bromo-
2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil -

5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (75 mg, 0,1 mmol), 1-(difluorometil)-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (101 mg, 0,42 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (24 mg, 0,02 mmol) y carbonato de potasio (144 mg,
1,04 mmol) en dioxano (2 mL) y agua (0,4 mL) se agité a 90 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se enfrio a ta, se detuvo con solucion saturada ac de NH4Cl, y se extrajo con
EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SOs), se filtraron y
se concentraron. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-

100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((:S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-
((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: A una
solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (15 mg, 0,02 mmol) en diclorometano (0,50 mL) se agregd
1,1’-carbonildiimidazol (6,4 mg, 0,04 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,017 mL,
0,099 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 2 h. Entonces a la mezcla se agregd
ciclopropilamina (0,011 mL, 0,16 mmol) y se agitd a ta durante 12 h. La mezcla de

reaccion se detuvo por adicion de una solucion de cloruro de amonio saturado, y se
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extrajo con acetato de etilo (twice). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre Na>SO4), y se concentrd. El residuo se purifico por

cromatografia en columna de gel de silice (0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de Compuesto 12: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-
metilpiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-
pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de
bencilo (15 mg, 0,02 mmol) en diclorometano (0,50 mL) se agregd yodotrimetilsilano
(0,005 mL, 0,04 mmol). La reaccion se mantuvo a ta durante 1 h. Entonces la mezcla de
reaccion se detuvo por adicion de una solucion de cloruro de amonio saturado, y se
extrajo con acetato de etilo (twice). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre Na>SOs), y se concentrd. El residuo se purificé por
cromatografia en columna de silice (0-10% MeOH/(3/1 CH2Cly/hexanos)) seguido por
cromatografia en fase reversa (10-95% MeCN/H20, ambos contienen TFA 0,1%) para
dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH37CIF3N703: 708,3 [M+H]";
encontrado: 708,2 [M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,62 (dd, J = 22,9, 5,5
Hz, 1H), 8,54 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 8,1 Hz, 0,5H), 8,20 (d, J = 8,0 Hz, 0,5H),
8,12 (d, J =2,3 Hz, 1H), 7,88 — 7,59 (m, 4H), 7,58 — 7,30 (m, 5H), 5,87 — 5,59 (m, 1H),
5,14 (dt, J = 29,7, 10,5 Hz, 1H), 4,80 — 4,55 (m, 1H), 2,58 — 2,45 (m, 1H), 2,46 — 2,28
(m, 2H), 2,20 — 2,05 (m, 3H), 2,04 — 1,91 (m, 1H), 1,02 (s, 9H), 0,74 — 0,60 (m, 2H), 0,57
—0,39 (m, 2H).

Ejemplo 13: Preparacion del Compuesto 13

= ‘ Cl

NS

N

X
HNT N o NH
N=

F \7 < o \[o( v
\F( F>T

Compuesto 13

Preparacion de  clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol: se prepard clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol siguiendo el procedimiento para preparar clorhidrato de (S)-2-amino-2-
(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol, excepto que se wusé 3-cloro-2-

(tributilestafiil)piridina en lugar de 3-metil-2-(tributilestafil)piridina.
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Preparacion de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropil
carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: se prepard ((R)-1-((S)-
1-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil )-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-
cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil )-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 12, excepto que se usé clorhidrato
de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-il)fenil)etan-1-ol en lugar de clorhidrato
de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol.

Preparacion del Compuesto 13: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-
cloropiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de
bencilo (6 mg, 0,01 mmol) en diclorometano (0,5 mL) ubicado en un bafio de hielo-agua
se agreg6 tribromuro de boro en DCM (1M, 0,02 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion
se agito a ta durante 30 min, se detuvo por adicion de saturada NaHCOs3, y se extrajo con
EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SOs), se filtraron,
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
(0-100% EtOAc/hexanos) para el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C3sH34CLLF3N7O;5: 728,2 [M+H]'; encontrado: 728,2 [M+H]". 'H RMN (400 MHz,
Metanol-ds) o 8,55 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,71 —
7,10 (m, 8H), 5,66 — 5,39 (m, 1H), 5,07 (t, J = 10,5, 9,4 Hz, 1H), 4,74 — 4,64 (m, OH),
2,47 (s, 1H), 2,23 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,12 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 0,97 (s, 9H), 0,63 (s,
2H), 0,43 (s, 2H).

Ejemplo 14: Preparacion del Compuesto 14

Compuesto 14
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Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(pirimidin-2-il)fenil)etan-1-
ol: se prepard clorhidrato (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(pirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol
siguiendo el procedimiento para preparar clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-
metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-o0l, excepto que se uso 2-(tributilestaiil)pirimidina en lugar

de 3-metil-2-(tributilestafiil)piridina.

El Compuesto 14 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 13,
excepto que se uso (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(pirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol clorhidrato
en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-il)fenil)etan-1-ol.
LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH34CIF3NgOs: 695,2 [M+H]"; encontrado: 695,2
[M+H]". '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,81 (d, J = 4,9 Hz, 2H), 8,51 (s, 1H), 8,10
(s, 1H), 5,74 — 5,59 (m, 1H), 5,16 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,80 — 4,62 (m, 1H), 2,49 (d, ] =
3,9 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,32 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,03 (s, 9H), 0,75 —
0,61 (m, 2H), 0,46 (s, 2H).

Ejemplo 15: Preparacion del Compuesto 15

N
\ol\/\/ ol
N

NH
H
O._N

¥ D

Compound 15

El Compuesto 15 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 13,
excepto que se usé clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-
il)fenil)etan-1-ol en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-cloropiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH37CIF2NgO4: 707,3 [M+H]";
encontrado: 707,3 [M+H]". '"H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,45 (d, J = 5,9 Hz, 1H),
8,29 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,57 — 7,45 (m, 6H), 7,42 (t, JHF = 59,9 Hz, 1H), 7,42 — 7,34
(m, 1H), 6,65 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 5,84 — 5,76 (m, 1H), 5,49 — 5,38 (m, 1H), 4,91 (t,J =
10,6 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,35 — 2,11 (m, 2H), 0,92 (s, 9H),
0,65 —0,52 (m, 2H), 0,44 — 0,36 (m, 2H).

Preparacion de (S)-4-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2,2-

dimetiloxazolidina-3-carboxilato de zert-butilo: Se agregd una solucion purgada con
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argon de (S)-4-(3-bromo-4-clorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-
butilo (0,99 g, 3,0 mol) en dioxano (16,0 mL) a un vial que contiene acetato de potasio
(1,3 g, 13,3 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (200 mg, 0,27 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (1,3 g, 5,1 mmol) bajo argén. Después de agitar a ta durante 5 min,
la mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 16 h. La mezcla entonces se enfrio a ta,
y vertio en salmuera/EtOAc. La fase organica se recogid y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  (S)-4-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazoli
dina-3-carboxilato de zert-butilo: Se calent6 una solucién de (S)-4-(4-cloro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-
butilo (100 mg, 0,15 mmol), 2-cloro-4-metoxipirimidina (70 mg, 0,048 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (35 mg, 0,003 mmol) y carbonato de potasio (100 mg,
0,072 mmol) en dioxano (2,0 mL) y H2O (0,5 mL) a 90 °C durante 16 h. La mezcla se
diluy6 con agua y salmuera, se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco (Na2SOs), se
filtro, y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol: se
trato (S)-4-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de fert-butilo (123 mg, 0,029 mmol) con HCI en dioxano (4,0 M, 2,0 mL) a
ta durante 5 min. Entonces, se agregé H>O (2,0 mL). Después de 10 min, se agregé mas

H>0 y la mezcla se liofilizo, y usado para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 16: Preparacion del Compuesto 16

Compuesto 16
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Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1 H-imidazol-2-il)fenil)etan-1-ol: se preparo
(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1 H-imidazol-2-il)fenil)etan-1-ol siguiendo el procedimiento
para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol en el
Ejemplo 15 excepto que se us6 2-yodo-1H-imidazol en lugar de 2-cloro-4-

metoxipirimidina.

El Compuesto 16 se preparo siguiendo el proceso del Compuesto 15, excepto que se uso
(8)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1 H-imidazol-2-il)fenil)etan-1-0l en lugar de (S)-2-amino-2-
(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C33H3sCIF2NsOs: 665,3 [M+H]+; encontrado: 6652 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
CDs;CN) 6 8,30 (s, 1H), 8,08 — 7,98 (m, 2H), 7,64 — 7,40 (m, 9H), 7,38 (t, JHF = 59,9
Hz, 1H), 5,94 — 5,86 (m, 1H), 5,65 — 5,52 (m, 1H), 4,99 (t, ] = 10,5 Hz, 1H), 4,61 — 4,53
(m, 1H), 2,31 — 2,15 (m, 2H), 0,91 (s, 9H), 0,64 — 0,54 (m, 2H), 0,43 — 0,34 (m, 2H).

Ejemplo 17: Preparacion del Compuesto 17

N I\NCI

\0/@ al 0
H
NH NH
X Z — XE o
HN N O _NH = AN N
F Emo I v F\(N"“j/ C i 7()( v
1 < F ~

Compuesto 17

Preparacion del Compuesto 17: Una supension de la sal de TFA del
ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-2-il)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-imino-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)etilo
(10 mg, 0,012 mmol) en HCl acuoso (1M, 1,0 mL) y dioxano (0,1 mL) y se calent6 a 110
°C durante 40 min. La mezcla de reaccion fue entonces se enfri6 a ta, y se adicionaron
H>0 (0,5 mL) y acetonitrilo (1,5 mL). La solucién resultante se purifico por HPLC en
fase reversa (acetonitrilo/agua, que contiene TFA 0,1%) para dar el producto. LCMS-
ESI+ (m/z): calculado para C34H35CIF2NgO4: 693,3 [M+H]+; encontrado: 693,2 [M+H]+.
"H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,32 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,86 (d, ] = 6,8
Hz, 1H), 7,64 — 7,19 (m, 9H), 6,19 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,87 — 5,77 (m, 1H), 5,49 — 5,39
(m, 1H), 4,88 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 2,35 — 2,12 (m, 2H), 0,92
(s, 9H), 0,64 — 0,54 (m, 2H), 0,45 — 0,35 (m, 2H).
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Ejemplo 18: Preparacion del Compuesto 18

Compuesto 18

El Compuesto 18 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 12,
excepto que se uso (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etan-1-
ol en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-
ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para Cs3HssCIF2N9Os: 680,3 [M+H]+; encontrado:
680,2 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,48 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,87 (s,
1H), 7,60 (dd, J = 11,8, 8,5 Hz, 3H), 7,52 (t, ] = 59,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 6,61 Hz, 1H),
7,48 - 7,41 (m, 2H), 7,13 (s, 1H), 5,68 - 5,57 (m, 1H), 5,06 (dd, J = 11,5, 9,4 Hz, 1H),
4,90 - 4,60 (m, 1H), 2,50 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,14 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,01 (s, 9H),
0,67 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 0,46 (q, J = 3,8 Hz, 2H).

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etan-1-
ol: se prepard (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etan-1-ol
siguiendo el procedimiento para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-metoxipirimidin-
2-il)fenil)etan-1-ol descrito en el Ejemplo 15 excepto que se usé 5-bromo-1-metil-1H-

1,2,4-triazol en lugar de 2-cloro-4-metoxipirimidina.
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Ejemplo 19: Preparacién del Compuesto 19

Compuesto 19

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)
oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: se prepard ((R)-1-((S)-1-(3-
carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato ~ de  bencilo
siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 12,
excepto que se usd ciclopropilcarbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)etilo en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-

il)fenil)etan-1-ol.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (5)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-
(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-
(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: se prepard ciclopropilcarbamato de (S)-2-
((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil )etilo
siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-
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il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil)-4-

neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo descrito en el Ejemplo
11, empezando con ((R)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)
oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-

ilideno)carbamato de bencilo.

Preparacion del Compuesto 19: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-
clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (88 mg, 0,11
mmol) en DCM (5 mL) se agregd tribromuro de boro en DCM (1M, 1,0 mL) gota a gota
a 0 °Cy se agit6 durante 5 min. Entonces se detuvo la reaccion por adicion de metanol.
La mezcla entonces se concentr6. El residuo se purifico por HPLC en fase reversa
(acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z):
calculado para C3,H34CIF2N9O3: 666,2 [M+H]+; encontrado: 666,1 [M+H]+. '"H RMN
(400 MHz, CDs;CN) 6 8,30 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,79 - 7,20 (m, 9H), 5,82 -
5,73 (m, 1H), 5,49 - 5,39 (m, 1H), 4,92 (t, J = 10,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 11,4 Hz, 1H),
2,35 -2,13 (m, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,64 - 0,51 (m, 2H), 0,43 - 0,31 (m, 2H).

Ejemplo 20: Preparacion del Compuesto 20

Compuesto 20

Preparacion de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)

carbamato de bencilo: A una solucion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-
(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (36 mg,
0,063 mmol) y clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol (18
mg, 0,063 mmol)en DMF (0,6 mL) se agregaron secuencialmente N,N-
diisopropiletilamina (0,055 mL, 0,32 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (24 mg, 0,13 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a 60 °C durante

12 h. Entonces la mezcla de reaccion se enfrio a ta y se detuvo por adicion de una solucion
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de cloruro de amonio saturado y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa ademas
se extrajo con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con LiCl 10%, y luego
con salmuera, se secaron (sobre Na>SQy4), se filtraron, y se concentraron al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-

neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: se prepar6 1-isocianato-
1-(trifluorometil)ciclopropano por el siguiente procedimiento: se agité una mezcla de
acido 1-trifluorometilciclopropano-1-carboxilico (0,45 g, 2,89 mmol), tolueno (4,6 mL),
difenil fosforil azida (0,84 g, 3,04 mmol) y trietilamina (0,32 g, 3,82 mmol) a 100 °C
durante 2 h. Entonces, la mezcla de reaccion fue permitida enfriar a ta y usada para el
siguiente paso sin purificacion. A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (9 mg, 0,01 mmol) en diclorometano
(0,2 mL) se agregaron secuencialmente una solucion de 1-isocianato-1-
(trifluorometil)ciclopropano en tolueno (0,65M, 0,19 mL) y (IV) tert-butdxido de titanio
(0,02 mL). La mezcla de reaccion se mantuvo a ta durante 90 min. La mezcla de reaccion
fue directly se purificoé por cromatografia en columna de silice (0-100% EtOAc/hexano)

para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 20: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-

1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo
(10 mg, 0,01 mmol) en diclorometano (0,2 mL) se agregé tribromuro de boro en DCM
(1M, 0,03 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se mantuvo a 0 °C durante 60 min. La
mezcla de reaccion se detuvo por adicion de NaHCO3 saturado y se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavo con salmuera, se seco (sobre NaxSQOys), se filtro, y se concentro
al vacio. El residuo se purificoé por cromatografia en columna de gel de silice (0-10%
MeOH/(3:1 CH2Clz/hexanos)) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C36H3sCIFsN7O3: 744,2 [M+H]+; encontrado: 744,2 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) & 8,48 — 8,38 (m, 2H), 8,06 (s, 1H), 7,70 — 7,43 (m, 5H), 7,42 — 7,32 (m,
2H), 7,24 (d,J=7,9 Hz, 1H), 7,18 (q, ] = 6,9 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 5,46 (dd,
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J=09,1, 5,6 Hz, 1H), 5,15 — 5,02 (m, 1H), 4,63 (dd, J = 11,1, 5,5 Hz, 1H), 2,30 (d, ] =
14,6 Hz, 1H), 1,93 (d,J = 14,7 Hz, 1H), 1,31 — 1,20 (m, 2H), 1,05 (s, 2H), 0,95 (s, 9H).

Ejemplo 21: Preparacion del Compuesto 21

I~
N\/ /N
HN

I‘\‘IH
N
N HN™ N 0
</ N L { 7//NH
N= 0 o) \V
Fk

Compuesto 21

Cl

Preparacion de 5-((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-
2-clorobenzoato de metilo: A una  solucion de  5-((S)-1-((R)-2-
(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-bromo-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-
1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo (1,39 g, 2,02 mmol) en DCM (40 mL) se
agregaron 1,1’-carbonildiimidazol (490 mg, 3,03 mmol) y N, N-diisopropiletilamina (0,88
mL, 5,04 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 30 min. Entonces a la mezcla
se agregd ciclopropilamina (0,7 mL, 10 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a ta
durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyo con EtOAc, y se lavo con H20 y luego
con salmuera. La fase organica se seco sobre Na>SQg, se filtrd, y se concentro. El residuo
se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-imino-4-neopentil-5-
oxoimidazo lidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoato de metilo:
A una solucion de  5-((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil )imino)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)etil)-2-

clorobenzoato de metilo (968 mg, 1,25 mmol) en DCM (10 mL) se agregd gota a gota
yodotrimetilsilano (0,36 mL, 2,51 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta durante 1
h. La reaccion se detuvo por adicion de solucion saturada de NaHCOs3, y la mezcla se
extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SOs, se
filtr6, y se concentro. El residuo se usd directamente en la siguiente reaccion sin

purificacion adicional.
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Preparacion de  5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((tert-butoxicarbonil)
imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-
clorobenzoato de metilo: A una suspension agitada de 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-
fluorofenil)-2-imino-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)
etil)-2-clorobenzoato de metilo (924 mg, 1,45 mmol) en THF (13 mL) se agregd N,N-
diisopropiletilamina (2,52 ml, 14,5 mmol) y dicarbonato de di-tert-butilo (949 mg, 4,35
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccion fue
tratada con NaHCO3 saturado acuoso y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco
sobre NaxSOs, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en

columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-
((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato
de fert-butilo: se preparé ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-
clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de tert-butilo siguiendo el procedimiento para preparar (S)-(1-(3-
carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)carbamato ~ de  fert-butilo
descrito en el Ejemplo 19, empezando con 5-((S)-1-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-
((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-

((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoato de metilo.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-
((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1H-
1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: se preparo ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromo-
2-fluorofenil)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-
cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo siguiendo el procedimiento para preparar
ciclopropilcarbamato de (8)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1 -il)-2-(4-cloro-3-
(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo descrito en el Ejemplo 18, empezando con ((R)-4-(4-
bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil))-2-
((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de

tert-butilo.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-

(2-fluoro-4-(pirazin-2-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-
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(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: A una solucion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-
4-(4-bromo-2-fluorofenil)-2-((tert-butoxicarbonil )Jimino)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo en dioxano (0,8 mL)
se agregaron 2-tributilestafiilpirazina (38 pL, 0,12 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(4,64 mg, 0,004 mmol) y yoduro de cobre (I) (0,76 mg, 0,004 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasifo con nitrogeno y se calent6 a 100 °C durante 90 min. La reaccion se
enfrio, y se diluyd con EtOAc, se lavo con solucion acuosa de KF y luego con salmuera.
La fase organica se secd sobre NaxSOs, se filtrd, y se concentro al vacio. El residuo se
purificé por HPLC prep en fase reversa (acetonitrilo/H20, ambos contienen TFA 0,1%)

para dar el producto.

El Compuesto 21 se prepard entonces siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 8, empezando con ciclopropilcarbamato de (5)-2-((R)-2-((tert-
butoxicarbonil)imino)-4-(2-fluoro-4-(pirazin-2-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-
1-il)-2-(4-cloro-3-(1H-1,2 4-triazol-5-il)fenil)etilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C32H34CIFN9O3: 646,2 [M+H]+; encontrado:646,2 [M+H]J+. 1H RMN (400 MHz,
CD;0D) 6 =9,18 - 9,09 (m, 1H), 8,75 — 8,66 (m, 1H), 8,59 (d, J=2,5, 1H), 8,39 (s, 1H),
7,98 — 7,78 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,65 — 7,40 (m, 3H), 5,78 — 5,54 (m, 1H), 5,16 (t,
J=10,3, 1H), 4,78 — 4,65 (m, 1H), 2,49 (dt, J=7,1, 3,4, 1H), 2,39 (d, J=6,5, 2H), 1,05 (s,
9H), 0,72 — 0,60 (m, 2H), 0,54 — 0,39 (m, 2H).

Ejemplo 22: Preparacion del Compuesto 22 y el Compuesto 23
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Compuesto 22 Compuesto 23

Preparacion del Compuesto 22 y del Compuesto 23: A una solucion del Compuesto 16,
sal de TFA (5 mg, 0,0064 mmol) en DCM (1,5 mL) se agrego 2,6-lutidina (20 pL, 0,0064
mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 5 min. A la mezcla se agregd a
solucion de anhidrido trifluoroacético en DCM (0,14 M, 175 pL, 0,016 mmol), se agitd
a ta, resultando en la formacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-cloro-3-(1H-
imidazol-2-il)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
0x0-2-((2,2,2-trifluoroacetil)imino) imidazolidin-1-il)etilo. A esta solucion se tituld
solucion de Palau'Chlor en DCM. (0,095 M, 100 uL, 0,0095 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 1,5 h. Entonces se agregd a la mezcla mas de la solucion de
Palau'chlor (35 pL, 0,003 mmol). La mezcla se agito a ta durante otra 1 h, y se formo una
mezcla de ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-cloro-3-(4-cloro-1H-imidazol-2-il)fenil)-2-
((R)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-ox0-2-((2,2,2-
trifluoroacetil)imino)imidazolidin-1-il)etilo y ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-cloro-3-
(4,5-dicloro-1H-imidazol-2-il)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-o0x0-2-((2,2,2-trifluoroacetil)imino)imidazolidin-1-il)etilo. A la
mezcla se agreg6 ciclopropilamina (20 pL, 0,29 mmol). Después de 15 min, se agregd
base de Hunig (20 pL, 0,11 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a ta durante 10 min.
Entonces a la mezcla se agregé6 MeOH (500 pL) y se agit6 a ta durante 10 min. La mezcla
de reaccion se concentr6 y el residuo se purifico por HPLC en fase reversa
(acetonitrilo/H2O, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el Compuesto 22 y el
Compuesto 23. Para el Compuesto 22: LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C33H34C1FaNgOs: 699,2 [M+H]+; encontrado: 699,2 [M+H]+. 1H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6 8,29 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,52 (d, ] =
8,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (t, JHF = 60,2 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,06 (s, 1H), 5,85 — 5,67 (m, 1H), 5,52 — 5,36 (m, 1H), 4,93 (t, J = 10,6 Hz, 1H),
4,66-4,58 (m, 1H), 2,33 — 2,13 (m, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,65 — 0,52 (m, 2H), 0,43 — 0,34
(m, 2H). Para el Compuesto 23: LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H33Cl3F2NgOs:
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733,2 [M+H]+; encontrado: 733,3 [M+H]+. IH RMN (400 MHz, CD:CN) § 8,29 (s,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,58 (d, ] = 8,4 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,45 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (t, JHF = 60,0 Hz, 1H), 7,31 (d, ] = 8,5 Hz, 1H), 5,85 — 5,77 (m,
1H), 5,51 — 5,37 (m, 1H), 4,92 (t, ] = 10,5 Hz, 1H), 4,67 — 4,57 (m, 1H), 2,33 —2,11 (m,
2H), 0,92 (s, 9H), 0,66 — 0,53 (m, 2H), 0,44 — 0,33 (m, 3H).

Ejemplo 23: Preparacion del Compuesto 24
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Compuesto 24

Preparacion del ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-cloro-3-(1H-imidazol-2-il)fenil)-2-
((R)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-0x0-2-((2,2,2-
trifluoroacetil)imino)imidazolidin-1-il)etilo: se prepar6 ciclopropilcarbamato de (S)-2-
(4-cloro-3-(1H-imidazol-2-il)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-(difluorometil )-1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-ox0-2-((2,2,2-trifluoroacetil)imino)imidazolidin-1-il)etilo
siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-
hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 20, excepto que
se us6 clorhidrato de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1 H-pirazol-3-il)fenil)etan-1-ol en lugar

de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol.

El Compuesto 24 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparer el Compuesto 20,
empezando con ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H35CIF2NgOs: 655,3
[M+H]+; encontrado: 655,2 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,30 (s, 1H), 8,04
(s, IH), 7,63 - 7,47 (m, 7H), 7,44 (d, ] = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (t, JHF = 60,0 Hz, 1H), 7,28 -
7,18 (m, 1H), 6,62 (d, J =2,3 Hz, 1H), 5,80 - 5,71 (m, 1H), 5,50 - 5,36 (m, 1H), 4,92 (t,
J=10,6 Hz, 1H), 4,68 - 4,58 (m, 1H), 2,36 - 2,10 (m, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,64 - 0,47 (m,
2H), 0,43 - 0,29 (m, 2H).
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Preparacion de  (S)-4-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de fert-butilo: Una mezcla de (S)-4-(3-bromo-4-clorofenil)-2,2-
dimetiloxazolidina-3-carboxilato de fert-butilo (0,19 g, 0,47 mmol), acido pirazol-3-
boronico (0,27 g, 2,0 mmol), PdCl2(dppf) (0,02 g, 0,023 mmol) y carbonato de potasio
(330 mg, 2,0 mmol) en dioxano (2,5 mL) y agua (0,5 mL) se calenté a 90 °C durante 16
h. La mezcla de reaccion se diluyd con salmuera y se extrajo con EtOAc (3x). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQa), se filtraron,
y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-il)fenil)etan-1-
ol: se prepard clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-il)fenil)etan-1-ol
siguiendo el procedimiento para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)etan-1-ol descrito en el Ejemplo 18, empezando con (S)-4-(4-cloro-3-

(1H-pirazol-3-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-butilo.
Ejemplo 24: Preparacion del Compuesto 25

O~
7
N Nooa
HN

Compuesto 25

El Compuesto 25 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar Compuesto 19,
excepto que se usd (l-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo en lugar de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)etilciclopropilcarbamato. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H33CIFsN9Os:
734,2 [M+H]+; encontrado: 734,5 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,38 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,74 — 7,23 (m, 7H), 5,46 (s, 1H), 5,05 (t, ] =9,9 Hz, 1H),
4,65 (dd,J=11,2,5,9 Hz, 1H), 2,28 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,95 (d, ] = 14,6 Hz, 1H), 1,19
(d, J=21,8 Hz, 2H), 1,03 (s, 2H), 0,95 (s, 9H).
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Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo: se preparo (1-(trifluorometil)ciclopropil )carbamato de (S)-
2-amino-2-(3-carbamoil-4-clorofenil )etilo siguiendo el procedimiento para preparar (.S)-
2-amino-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)etilciclopropilcarbamato descrito en el Ejemplo
19, excepto que la preparacion de (S)-5-(1-((fert-butoxicarbonil)amino)-2-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoato de metilo se preparo

usando 1-isocianato-1-(trifluorometil)ciclopropano y (IV) tert-butoxido de titanio.
Ejemplo 25: Preparacion del Compuesto 26

AN
7N
N /

\ Cl
HN

Compuesto 26

El Compuesto 26 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 25,
empezando con (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-clorofenil)-4,4-
dimetilpenta noato de isopropilo, la cual se prepar6 siguiendo el procedimiento para
preparar (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil )tioureido)-2-(4-bromofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C29H30Cl2F3N70s3:
652,2 [M+H]+; encontrado: 652,3 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,38 (s,
1H), 7,42 (d, J = 8,7 Hz, 4H), 7,38 — 7,27 (m, 1H), 7,20 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,60 — 5,32
(m, 1H), 5,04 (dd, J=11,1, 8,9 Hz, 1H), 4,64 (dd, J=11,1, 5,6 Hz, 1H), 2,23 (d, ] = 14,6
Hz, 1H), 1,90 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 1,23 (d, ] = 2,3 Hz, 2H), 1,04 (s, 2H), 0,93 (s, 9H).

Ejemplo 26: Preparacion del Compuesto 27

7 N

NN

HN

Compuesto 27
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El Compuesto 27 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 21,
empezando con (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)-2-((R)-2-imino-4-neopentil-5-0x0-4-(4-(pirazin-2-il)fenil )imidazolidin-1-
il)etilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H33CIF3NoO3: 696,2 [M+H]+; encontrado:
696,2 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 9,10 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 8,70 (dq, J
=44,29,22Hz, 1H), 8,56 (dq, J =4.2, 2,6, 1,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 — 7,97 (m,
3H), 7,70 — 7,53 (m, 2H), 7,53 — 7,41 (m, 1H), 7,40 — 7,21 (m, 1H), 5,63 (ddd, J = 21,0,
9,6, 4,8 Hz, 1H), 5,12 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,77 — 4,54 (m, 1H), 2,49 (dd, J = 14,8, 5,2
Hz, 1H), 2,21 (t, ] = 12,9 Hz, 1H), 1,37 — 0,86 (m, 13H).

Ejemplo 27: Preparacion del Compuesto 28

I~
NN

HN

l‘\‘lH

Compuesto 28

El Compuesto 28 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar Compuesto 27,
excepto por el uso de 5-((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-ox0-4-
(4-(pirazin-2-il)fenil)imidazolidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-2-
clorobenzoato de metilo, la cual se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-
1-((S)-1-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)etil )-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 12, empezando con 5-((5)-1-((R,E)-
2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxo0-4-(4-(pirazin-2-il)fenil)imidazolidin-
1-il)-2-hidroxietil)-2-clorobenzoato de metilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
CxH34CINgO3: 628,2 [M+H]+; encontrado: 6282 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-ds) 6 9,23 — 8,99 (m, 1H), 8,70 (dt, J =3,0, 1,5 Hz, 1H), 8,57 (t, J =2,1 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,17 — 7,98 (m, 2H), 7,68 — 7,24 (m, 5H), 5,63 (s, 1H), 5,25 - 5,01 (m, 1H),
4,70 (d, J=7,4 Hz, 1H), 2,50 (d, J = 15,8 Hz, 2H), 2,18 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,01 (d,J =
1,7 Hz, 9H), 0,55 (d, J = 82,4 Hz, 4H).
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Ejemplo 28: Preparacién del Compuesto 29 y del Compuesto 30

O A

SENSN
N _ cl

\

X
HN” °N O__NH
= DAV
FN Yo o

Compuesto 29 Compuesto 30

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (5)-2-(4-cloro-3-(1-(V,/V-dimetilsulfamoil)-
1H-imidazol-4-il)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-imino-
4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)etilo: se prepard ciclopropilcarbamato de (S)-2-(4-
cloro-3-(1-(N,N-dimetilsulfamoil)- 1 H-imidazol-4-il)fenil )-2-((R)-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-imino-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)etilo
siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 24, excepto que se uso (S)-4-(5-
(1-amino-2-hidroxietil)-2-clorofenil)-V,N-dimetil-1 H-imidazol-1-sulfonamida en lugar

de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-il)fenil)etan-1-ol.

Preparacion del Compuesto 29 y del Compuesto 30: A un mezcla de
ciclopropilcarbamato de  (S)-2-(4-cloro-3-(1-(N,N-dimetilsulfamoil)-1H-imidazol-4-
iD)fenil)-2-((R)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-2-imino-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-1-il)etilo (6,5 mg, 0,008 mmol) en solucion acuosa de HCI (1M, 0,5
mL) y solucion de HCI en dioxano (4M, 0,5 mL) se agreg6 solucion acuosa concentrada
de HCI (0,5 mL), y la mezcla de reaccion se calentd a 80°C. Entonces a la mezcla se
agrego solucion acuosa concentrada de HCI (0,5 mL) y la mezcla de reaccion se calentd
a 90°C hasta que se complet6 la reaccion. La reaccion se enftrio a ta y se purifico por
HPLC en fase reversa (acetonitrilo/agua, que contiene TFA 0,1%) para dar los productos
Compuesto 29 y Compuesto 30. Para el Compuesto 29: LCMS-ESI+ (m/z): calculado
para C30H31CIF2NsOs: 625,3 [M+H]+; encontrado: 625,1 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6 8,46 (d, J=1,3 Hz, 1H), 8,29 (d, ] =0,7 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,89 (d, ] = 2,2
Hz, 1H), 7,74 (d,J = 1,2 Hz, 1H), 7,60 - 7,21 (m, 8H), 5,54 (dd, J = 9,6, 4,8 Hz, 1H), 5,33
(s, ancho, 2H), 5,00 (dd, J=11,5,9,7 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 11,5, 4,8 Hz, 1H), 2,34 - 2,11
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(m, 2H), 0,93 (s, 9H). Para el Compuesto 30: LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
C33H3sCIF2NsOs: 665,3 [M+H]+; encontrado: 665,1 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6 8,43 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,61 - 7,20
(m, 8H), 5,93 - 5,85 (m, 1H), 5,61 - 5,50 (m, 1H), 5,01 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,66 - 4,50
(m, 1H), 2,32 - 2,13 (m, 2H), 0,91 (s, 9H), 0,64 - 0,53 (m, 2H), 0,43 - 0,35 (m, 2H).

Ejemplo 29: Preparacion del Compuesto 31

2N

N™ 7

HN

Compuesto 31

El Compuesto 31 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 25,
excepto que se usod (l-metilciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)etilo en lugar de (1-trifluorometilciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo. Adicionalmente, se prepard acido (1-
metilciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)etilo usando 1-
metilciclopropil carboxilico en vez de acido 1-trifluorometilciclopropil carboxilico.
LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H36CIF2N9Os3: 680,3 [M+H]+; encontrado: 680,5
[M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,41 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,68
—7,22 (m, 8H), 5,51 (d, J=7,8 Hz, 1H), 5,01 (t,J =10,3 Hz, 1H), 4,65 (dd,J=11,4, 5,3
Hz, 1H), 2,38 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 2,04 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 1,29 (s, 3H), 0,98 (s, 9H),
0,60 (d, J = 45,0 Hz, 4H).

Ejemplo 30: Preparacion del Compuesto 32
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Compuesto 32

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo: se prepar6 (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo siguiendo el procedimiento para preparar (R)-2-amino-
2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo excepto que se usé bromuro de

(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)magnesio en lugar de bromuro de neo-Pentilmagnesio.

El Compuesto 32 se prepard entonces siguiendo el procedimiento para preparar
Compuesto 19, excepto que se usd (l-metilciclopropil)carbamato de 2-amino-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo en lugar de ciclopropilcarbamato de 2-amino-2-(3-
carbamoil-4-clorofenil)etilo. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H33CIFsNoOs: 734,3
[M+H]+; encontrado: 734,5 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,39 (s, 1H),
8,22 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,57 — 7,45 (m, 5H), 7,43 — 7,23 (m, 2H), 5,41 (s, 1H), 5,01 (t,
J=10,2 Hz, 1H), 4,60 (dd, ] = 11,2, 5,4 Hz, 1H), 2,50 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 2,20 (d, ] =
14,6 Hz, 1H), 1,26 (d, J = 10,2 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 6,7 Hz, 6H), 0,64 (d, ] = 5,2 Hz, 2H),
0,54 (d, ] =5,4 Hz, 2H).

Ejemplo 31: Preparaciéon del Compuesto 33

o~
N\/ N
HN

Cl
l‘\‘lH

N

(/—l\{ HN N o\/NH
— I $
N= 3(0 0

Compuesto 33

El Compuesto 33 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar Compuesto 27,

excepto que se usd acido 1-metilciclopropil carboxilico en lugar de acido 1-
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trifluorometilciclopropil carboxilico. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H37CIN9Os:
642,2 [M+H]+; encontrado: 642,2 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & = 9,09 (t,
J=1,1, 1H), 8,76 — 8,63 (m, 1H), 8,61 — 8,50 (m, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,05 (d, J=8,4, 2H),
7,58 (d, J=8.,4, 2H), 7,53 — 7,43 (m, 2H), 7,41 — 7,33 (m, 1H), 5,62 (dd, J=9,5, 4,9, 1H),
5,13 - 4,99 (m, 1H), 4,68 (dd, J=11,4, 4,9, 1H), 2,50 (d, J=15,1, 1H), 2,18 (d, J=15,1,
1H), 1,31 (s, 3H), 1,01 (s, 9H), 0,78 — 0,62 (m, 2H), 0,65 — 0,50 (m, 2H).

Ejemplo 32: Preparacion del Compuesto 34 y del Compuesto 35

N | N Cl
F F—/
FNH + F NH
HN/‘kN 0] NH k O NH
HN™ °N
F. N/ : Y% 0 F. N/ N ¢
N N\ ~
F F
Compuesto 34 Compuesto 35
Cl Cl Cl o
o} o
o OXN/A o A N o)k A
H N — S W H
NH> Bo ~NH r/N HN\BOC N Boc
/N\
Cl
Cl
N J(Z N 0
\
_— N— I 0 N/A . /-,/\l O/lL /A
>/ Boc” : N ~NH H
F F—~ Boc

o cl
N& o) . /NWQA /[ci A
A\ N-N °

AN
-N>/F HoN ” F4< HoN

F F

Zz=

e

El Compuesto 34 y Compuesto 35 se prepararon siguiendo el procedimiento para
prepararCompuesto 24, excepto que se usaron la mezcla de ciclopropilcarbamato de (5)-
2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil )etilo y
ciclopropilcarbamato de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-
iDfenil)etilo en vez de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-
ifenil)etan-1-0l. Para el Compuesto 34: LCMS-ESI+ (m/z): calculado para
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C33H3oCIFsNoO3: 716,2 [M+H]+; encontrado: 716,2 [M+H]+. 'H RMN (400 MHz,
CDsCN) 6 8,67 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,84 — 7,21 (m, 9H), 5,79 — 5,72 (m,
1H), 5,51 — 5,40 (m, 1H), 4,93 (t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 2,35 -2,11
(m, 2H), 0,92 (s, 9H), 0,64 — 0,50 (m, 2H), 0,43 — 0,32 (m, 3H). Para el Compuesto 35:
LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H39CIF4N9Os: 716,2 [M+H]+; encontrado: 716,2
[M+H]+. '"H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,71 — 7,19 (m, 12H), 5,86 — 5,74 (m, 1H),
5,60 — 5,49 (m, 1H), 4,94 (t, ] = 10,5 Hz, 1H), 4,65 — 4,57 (m, 1H), 2,32 — 2,14 (m, 2H),
0,92 (s, 4,5H), 0,89 (s, 4,5H), 0,63 — 0,52 (m, 2H), 0,45 — 0,33 (m, 2H).

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(4-
cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: se preparo ciclopropilcarbamato de (S)-2-
((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(4-cloro-3-(1 H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo  empezando
con ciclopropilcarbamato de (S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(3-carbamoil-4-
clorofenil)etilo. El anillo triazol ring se construy6 por un método similar al descrito en la

Preparacion del Compuesto 11.

Preparacion de una mezcla de ciclopropilcarbamato de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo y ciclopropilcarbamato de (S$)-2-
amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etilo: A una
solucion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-(4-cloro-3-
(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo (106 mg, 0,24 mmol) en DMF (4 mL) se agrego
difluorometilyoduro de en THF (10% v/v, 2,0 mL). Entonces a la mezcla se agregd
Cs2COs (400 mg, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se calento a 60 °C durante 1,5 h.
La mezcla se enftio, y se diluyé con EtOAc y H>O. La fase orgénica se recolecto, se lavo
con HxO, se secd sobre NaxSOs, se filtro, y se concentrd. El residuo se purificéd por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de una mezcla de ciclopropilcarbamato de (§)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo y ciclopropilcarbamato de (S$)-2-
amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etilo: La mezcla de
ciclopropilcarbamato de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-
iDfenil)etilo y (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)
etilciclopropilcarbamato obtenido del paso anterior se traté con TFA puro (2 mL) a ta

durante 5 min. La mezcla de reaccion se concentro hasta sequedad. El residuo se tratd
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con DCM y H;O, seguido por adiciéon de KOH ac 50% p/v para dar un pH de fase acuosa
de 13. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron a fondo (Na2S0Oys), se filtraron, se concentraron, y se usaron para la siguiente

reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 33: Preparacion del Compuesto 36

>\N/§N cl

Compuesto 36

El Compuesto 36 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparer el Compuesto 34,
excepto que se usd (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-4-
il)fenil)etan-1-o0l en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1H-pirazol-3-
il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH3sCIF4NgOs: 715,3 [M+H]+;
encontrado: 715,2 [M+H]+. "H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,29 (s, 1H), 8,07 - 7,96 (m,
3H), 7,62 - 7,14 (m, 9H), 5,79 - 5,70 (m, 1H), 5,52 - 5,39 (m, 1H), 4,94 (t, J = 10,5 Hz,
1H), 4,69 - 4,56 (m, 1H), 2,36 - 2,14 (m, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,65 - 0,51 (m, 2H), 0,43 -
0,31 (m, 2H).

Preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-imidazol-4-il)fenil)
etan-1-ol: se prepard (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-imidazol-4-
il)fenil)etan-1-ol siguiendo el procedimiento para preparar (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(4-
metoxipirimidin-2-il)fenil)etan-1-ol descrito en el Ejemplo 15, excepto que se us6 1-
(difluorometil)-4-yodo-1H-imidazol en lugar de 2-cloro-4-metoxipirimidina y se uso

TFA en lugar de HC1 4,0 M en dioxano.
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Ejemplo 34: Preparacion del Compuesto 37
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Compuesto 37

El Compuesto 37 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 24,

excepto que se usd (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-imidazol-5-
5  il)fenil)etan-1-0l (Método VI) en lugar de clorhidrato de (5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1 H-

pirazol-3-il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH3sCIF4NgOs: 715,3

[M+H]+; encontrado: 715,2 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, CD3CN) & 8,38 - 8,01 (m,

3H), 7,63 - 6,83 (m, 10H), 5,83 - 5,76 (m, 1H), 5,46 - 5,36 (m, 1H), 4,91 (t, J = 10,3 Hz,

1H), 4,67 - 4,57 (m, 1H), 2,35 - 2,11 (m, 2H), 0,91 (s, 9H), 0,64 - 0,54 (m, 2H), 0,43 -
10 0,35 (m, 2H).

Ejemplo 35: Preparacion del Compuesto 38

0 cl 2 Cl
HoN HoN
Boc
NH ‘N
X . .

Compuesto 38
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Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromofenil)-2-((tert-
butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(3-carbamoil-4-

clorofenil)etilo: A una solucion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromofenil)-
2-imino-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1-il)-2-(3-carbamoil-4-clorofenil )etilo (128 mg,
0,212 mmol) en DCM (2 mL) se agrego trietilamina (0,25 mL, 1,79 mmol) y dicarbonato
de di-tert-butilo (92 mg, 0,42 mmol). La mezcla de reaccion se agito a ta durante la noche.
La mezcla de reaccion fue se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-2-((fert-butoxicarbonil)imino)-4-
(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-

(3-carbamoil-4-clorofenil)etilo: Una  mezcla purgada con argon de
ciclopropilcarbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromofenil)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)etilo (144 mg, 0,2 mmol),
1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol (0,11 mL,
0,41 mmol), Pd(PPh3)4 (24 mg, 0,02 mmol) y carbonato de potasio (141 mg, 1,02 mmol)
en dioxano (2 mL) y agua (0,4 mL) se calent6 a 85 °C durante 20 min. La mezcla de
reaccion se enfrid a ta, se concentro, y se purificé por cromatografia en columna de gel

de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

El Compund 38 se prepard entonces siguiendo el procedimiento para preparar
Compuesto 27, excepto que se uso ciclopropilhidrazina HCI en lugar de hidrazina.
LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH3sCIF2N9Os: 706,3 [M+H]+; encontrado: 706,3
[M+H]+. "H RMN (400 MHz, Metanol-ds) 5 8,47 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,63 - 7,53 (m, 4H), 7,52 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,47 - 7,41 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 5,71 -
5,58 (m, 1H), 5,07 (dd, J = 11,5, 9,5 Hz, 1H), 4,79 - 4,63 (m, 1H), 3,26 - 3,17 (m, 1H),
2,49 (d, J=15,1 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,00 (s, 9H), 0,83 - 0,56 (m, 6H),
0,46 (t,J = 3,5 Hz, 2H).
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Ejemplo 36: Preparacion del Compuesto 39
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Compuesto 39

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(2-formilhidrazina-1-carbonil)fenil)-2-
((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo: A un mezcla de
acido 5-((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)etil )-2-
clorobenzoico (60 mg, 0,07 mmol) e hidrazida férmica (7,9 mg, 0,13 mmol) en DMF
seco (2 mL) se agregd N,N-diisopropiletilamina (34 uL, 0,2 mmol) y se agit6 a ta durante
unos pocos minutos. A la mezcla se agregd HATU (50 mg, 0,13 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a ta durante 5 min. La reaccion se detuvo con solucion saturada de
bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con
solucion de cloruro de litio al 5% y salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtrd, y se
concentro. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente

0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil)-2-((ciclopropil
carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de zerz-butilo: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-
(4-cloro-3-(2-formilhidrazina-1-carbonil )fenil )-2-((ciclopropilcarbamoil )oxi)etil )-4-(4-
(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)
carbamato de fert-butilo (30 mg, 0,04 mmol) en tolueno seco (1,5 mL) se agrego reactivo

de Lawesson (19 mg, 0,05 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 80°C durante 30 min.
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La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y purificé por cromatografia en columna de gel de

silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 39: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1,3,4-
tiadiazol-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil )-1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo (17
mg, 0,02 mmol) en DCM (0,5 mL) se agregé TFA (0,5 mL) y se agit6 a ta durante 20
min. La mezcla de reaccion se concentrd, y se purifico por HPLC en fase reversa
(acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z):
calculado para C3>H33CIF2NsOsS: 683,2 [M+H]+; encontrado: 683,3 [M+H]+. '"H RMN
(400 MHz, Metanol-ds) 6 9,40 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,63 - 7,53
(m, 2H), 7,51 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 2H), 5,65 (dd,
J=8,9,5,0Hz, 1H), 5,09 (dd, J = 11,5, 9,5 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 11,4, 5,0 Hz, 1H), 2,49
(d, J=15,1 Hz, 2H), 2,14 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,01 (s, 9H), 0,66 (d, J = 6,8 Hz, 2H),
0,45 (d, ] =3,4 Hz, 2H).

Ejemplo 37: Preparacion del Compuesto 40

Compuesto 40

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((1-(dimetilamino)etilideno)carbamoil)fenil)-
2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo: La mezcla de
reaccion de ((R)-1-((S)-1-(3-carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-
4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil -5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de fert-butilo (50 mg, 0,07 mmol) y N,N-dimetilacetamida
dimetilacetal (1,5 mL, 10,26 mmol) se agit6 a ta durante 90 min. La mezcla de reaccion

se concentrod y se uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
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Preparacion  de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-metil-4 H-1,2 4-triazol-3-il)fenil)-2-
((ciclopropil carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de zert-butilo: A la mezcla cruda
((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-((1-(dimetilamino)etilideno)carbamoil)fenil)-2-((ciclopropilcar
bamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil -5-

oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de terz-butilo (52 mg, 0,06 mmol) en THF (2 mL)
se agrego acido acético (200 uL) y monohidrato de hidrazina (200 uL, 4,11 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se enfrid. La
mezcla se tratd con solucion saturada de NaHCOs, y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se separo, se seco con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd. El residuo se
purificO por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de Compuesto 40: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-metil-4 H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil )-1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo en
DCM (0,5 mL) se agregd6TFA (0,5 mL) y se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion
se concentrd y se purifico por HPLC en fase reversa (acetonitrilo/H2O, ambos contienen
TFA 0,1%) para dar el producto. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H36CIF2NoOs:
680,3 [M+H]+, encontrado 680,2 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,45 (s,
1H), 8,08 (s, 1H), 7,62 - 7,55 (m, 2H), 7,51 (t,J = 59,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 4H), 7,34
(d, J=9,0 Hz, 1H), 5,70 - 5,54 (m, 1H), 5,09 (dd, J = 11,5, 9,6 Hz, 1H), 4,69 (dd, J =
11,5,4,9 Hz, 1H), 2,46 (d, ] = 15,1 Hz, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,14 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,00
(s, 9H), 0,65 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 0,50 - 0,31 (m, 2H).

Ejemplo 38: Preparacion del Compuesto 41

Compuesto 41
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El Compuesto 41 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 12,
excepto que se uso (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)etan-1-
ol (Método VI) en lugar de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-
il)fenil)etan-1-ol. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C33H3sCIF2NoO3: 680,3 [M+H]+,
encontrado 680,3 [M+H]+. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 8,42 (s, 1H), 8,32 (s, 1H),
8,06 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,55 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,52 (t, ] = 59,7 Hz, 1H), 7,48 - 7,39
(m, 3H), 7,27 (d, ] =7,5 Hz, 1H), 5,67 - 5,50 (m, 1H), 5,08 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,72 (dd,
J=11,7,5,1 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,48 (d, J = 15,1 Hz, 2H), 2,13 (d, J = 15,1 Hz, 1H),
1,01 (s, 9H), 0,74 - 0,57 (m, 2H), 0,45 (p, J = 4,2 Hz, 2H).

Ejemplo 39: Preparacion del Compuesto 42
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Compuesto 42

Preparacion de Compuesto 42: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (12 mg, 0,016 mmol) en
DCM (5 mL) se agregd tribromuro de boro en DCM (1M, 200 pL) lentamente a 0 °C y
se agitd a la misma temperatura durante 5 min. La reaccion se detuvo por adicion de
metanol. La mezcla se concentrd y el residuo se purifico por HPLC en fase reversa
(acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto (3,4 mg, 30%).
LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C2sH29CI1F2NgO2: 583,2 [M+H]+, encontrado 583,3
[M+H]+. '"H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,32 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,87
(d, J=2,3 Hz, 1H), 7,68 — 7,19 (m, 7H), 5,44 (d, ] =4,0 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 12,5, 5,8
Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 12,5, 2,9 Hz, 1H), 2,29 — 2,16 (m, 2H), 0,84 (s, 9H).
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Ejemplo 40: Preparaciéon del Compuesto 43

</N\N/ACI

Compuesto 43

El Compuesto 43 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 38,
excepto que se uso (1-metilciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-
5  clorofenil)etilo en vez de (S)-2-amino-2-(3-carbamoil-4-clorofenil)
etilciclopropilcarbamato. LCMS-ESI+ (m/z): calculado para C3sH4oCIF2NoO3: 720,3
[M+H]+, encontrado 720,3 [M+H]+. 1H RMN (400 MHz, CD3CN) & 8,32 (s, 1H), 8,06
(s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 - 7,17 (m, 8H), 6,03 - 5,93 (m, 1H), 5,41 (dd, J =9,7, 4,4 Hz,
1H), 4,88 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,62 (dd, J = 11,6, 4,5 Hz, 1H), 3,21 (app. tt, ] = 7,2, 4,0
10  Hz, 1H), 2,34 - 2,11 (m, 2H), 1,27 (s, 3H), 0,91 (s, 9H), 0,82 - 0,46 (m, 8H).

Ejemplo 41: Preparacion del Compuesto 44
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Compuesto 44

Compuesto 44 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 39,
excepto que se uso ciclopropanocarbohidrazida en lugar de hidrazida formica. LCMS-

15 ESI+ (m/z): calculado para Cs3sH37CIF2NgOsS: 723,2 [M+H]+, encontrado 723,3
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[M+H]+. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,42 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,56
(dd, J=17.8, 5,6 Hz, 3H), 7,51 (t, ] = 59,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,44 - 7,39
(m, 2H), 5,62 (t, ] = 7,3 Hz, 1H), 5,07 (dd, ] = 11,5, 9,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,2, 5,1
Hz, 1H), 2,47 (d,J = 15,1 Hz, 2H), 2,33 (ddd, J = 13,2, 8,6, 4,9 Hz, 1H), 2,13 (d, ] = 15,1
Hz, 1H), 1,25 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 2H), 1,11 - 0,94 (m, 11H), 0,67 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
0,45 (p, ] = 4,0 Hz, 2H).

Ejemplo 42: Preparacion del Compuesto 45
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Compuesto 45

Preparacion de acido 5-((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(((1,1,1-
trifluoro-2-metilpropan-2-il)carbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoico: se prepard acido 5-
((S)-1-((R)-2-(((benciloxi)carbonil )imino)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(((1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-
il)carbamoil) oxi)etil)-2-clorobenzoico siguiendo el procedimiento para preparar acido 5-
((S)-1-((R)-2-((tert-butoxicarbonil)imino)-4-neopentil-5-ox0-4-(4-(pirazin-2-
il)fenil)imidazolidin-1-il)-2-(((1-metilciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-2-clorobenzoico
descrito en el Ejemplo 26, excepto que se uso6 acido 3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropanoico en lugar de &cido 1-(trifluorometil)ciclopropano-1-carboxilico.
Compuesto 45 se prepard entonces en una manera similar a la del Compuesto 21.
LCMS-ESI+: calculado para Cs3H3sCIFsNoOs: 736,2 (M+H+); Encontrado: 736,3
(M+H+). "H RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 8,38 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,74
- 7,25 (m, 8H), 5,44-5,46 (m, 1H), 5,01 (dd, J = 11,1, 8,7 Hz, 1H), 4,70 - 4,55 (m, 1H),
2,28 (d, J=14,6 Hz, 1H), 1,96 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,56 - 1,30 (m, 6H), 0,95 (s, 9H).
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Ejemplo 43: Preparacion del Compuesto 46

N
ooy ;
BN OH HN™ N OH
Y : (@]

Compuesto 46

Preparacion del Compuesto 46: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-
ciclopropil-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil )-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (59
mg, 0,078 mmol) en DCM (5 mL) se agregé tribromuro de boro en DCM (1M, 250 pL)
a 0 °Cy se agit6 a la misma temperatura durante 3 min. Se agregod tribromuro de boro en
DCM adicional (1M, 350 pL) y se agitd durante otros 3 min. La reaccion se detuvo por
adicion de metanol. La mezcla entonces se concentro. El residuo se purifico por HPLC
en fase reversa (acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto.
LCMS-ESI+: calculado para Cs3iH33CIFaNgO2: 623,2 (M+H+); Encontrado: 623,3
(M+H+). '"H RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,33 (d, J = 0,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,70 — 7,21 (m, 8H), 5,39 (dd, J = 6,1, 3,1 Hz, 1H), 4,29 (dd, J = 12,3, 6,2 Hz, 1H),
4,16 (dd, J=12,3, 3,2 Hz, 1H), 3,40 — 3,31 (m, 1H), 2,28 — 2,10 (m, 2H), 0,99 — 0,71 (m,
13H).
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Ejemplo 44: Preparaciéon del Compuesto 47
NHCbz = ‘N Cl Z ‘N Cl

Compuesto 47

Preparacion de ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-
hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: A una
solucion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpen
tanoato de isopropilo (0,2 g, 0,37 mmol) en DMF (2,0 mL) se agregaron clorhidrato de
(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol (0,15 g, 0,52 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,2 mL, 0,63 mol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (0,11 g, 0,56 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 55 °C por 3 dias.
La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con solucion saturada de NaHCOs.
La fase orgénica se separd, se seco sobre MgSOs, se filtrd, y se concentrd. El residuo se
purificO por cromatografia en columna de gel de silice (eluido con 0-70%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo: Una mezcla de ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-
3-(piridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato
de bencilo (70 mg, 0,1 mmol), 1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (32 mg, 0,13 mmol), Pd(PPh3)s (11,7 mg, 0,01 mmol) y
K>COs (28 mg, 0,2 mmol) se agitd a 85 °C durante 1h y luego 95° C por otra 1 h. La

mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con solucion saturada de NaHCOs. La
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fase organica se separo, se seco sobre MgSQOs, se filtro, y se concentro. El residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con EtOAc/hexanos)

para dar el producto (60 mg, 81%).

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-(((1-metilciclopropil)
carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: La mezcla de reaccion de ((R)-1-
((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato (60 mg, 0,08 mmol), 1-
isocianato-1-metilciclopropano de bencilo en tolueno (0,65M, 1,27 mL) vy
MoO;Cl(DMF); (57 mg, 0,16 mmol) se agité a ta durante la noche. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de

silice para dar el producto.

Preparacion de Compuesto 47: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-
iD)fenil)-2-(((1-metilciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-
4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (68 mg, 0,082
mmol) en DCM (1,0 mL) se agreg6 solucion de tribromuro de boro en DCM (1M, 0,41
mL) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 40 min. La mezcla de reaccion
se diluyd con DCM y se lavé con solucion saturada de NaHCOs. La fase organica se
separd, se secd sobre MgSOQy, se filtro, y se concentro. El residuo se purificé por HPLC
en fase reversa (acetonitrilo/agua, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto.
LCMS-ESI+: calculado para Cs3H3sCIF2N703: 690,2 (M+H+); Encontrado: 690,2
(M+H+). 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,56 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,52 - 8,42 (m,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,94 (td, J = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,77 - 7,31 (m, 8H), 7,16 (dd, J = 10,6,
1,8 Hz, 2H), 5,63 (dd, J = 9.8, 4,8 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 11,4, 9,8 Hz, 1H), 4,66 (dd, J =
11,4,4,8 Hz, 1H), 2,43 (d, ] = 15,1 Hz, 1H), 2,13 (d, ] = 15,2 Hz, 1H), 1,32 (s, 3H), 0,98
(s, 9H), 0,77 - 0,64 (m, 2H), 0,59 (t, ] = 3,3 Hz, 2H).
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Ejemplo 45: Preparacion del Compuesto 48

Compuesto 48

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(3-carbamotioil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)
oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de zert-butilo: Una mezcla de ((R)-1-((S)-1-(3-
carbamoil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil))oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo
(88,7 mg, 0,12 mmol) y reactivo de Lawesson (72,5 mg, 0,18 mmol) en tolueno (1,5 mL)
se calentdo a 80°C durante 20 min. La reaccion se enfrid a ta, y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100% EtOAc/hexanos) para dar

el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(((dimetilamino)metilen)carbamotioil)fenil)-
2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de zert-butilo: Una mezcla de ((R)-
1-((S)-1-(3-carbamotioil-4-clorofenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de tert-butilo (52,8 mg, 0,07 mmol) en N,N-dimetilformamida dimetil
acetal (1 mL, 7,53 mmol) se agit6 a ta durante 5 min. La mezcla de reaccion se concentro,

y el residuo fue usado directamente sin purificacion.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1,2,4-tiadiazol-5-il)fenil)-2-
((ciclopropilcarba moil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-



10

15

20

25

199

neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de fert-butilo: A una solucion del
((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(((E)-(dimetilamino)metilen)carbamotioil ) fenil)-2-
((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de fert-butilo crudo (56,6 mg, 0,07
mmol) en EtOH (0,5 mL) se agreg6 piridina (34 pl, 0,42 mmol), y luego se adicion6 una
solucion de 4cido hidroxilamina-o-sulfonico (23,6 mg, 0,21 mmol) en EtOH (0,5 mL).
La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 10 min. La mezcla de reaccion se concentro,
y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente 0-100%

EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 48: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1,2,4-
tiadiazol-5-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de tert-butilo
(27,1 mg, 0,03 mmol) en DCM (0,5 mL) y TFA (0,5 mL) se agit6 a ta durante 1 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, y el residuo se purifico por HPLC en fase reversa
(acetonitrilo/H,0, ambos contienen TFA 0,1%) para dar el producto. LCMS-ESI+:
calculado para C3;H33CIF2NgO3S: 683,2 (M+H+); Encontrado: 683,4 (M+H+). 'H RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,69 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,62 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (t, J = 59,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 5,68 (d, ] = 5,8 Hz, 1H), 5,15 - 5,04 (m, 1H), 4,74 (dd, J = 11,5, 4,8 Hz,
1H), 2,48 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,02 (s, 9H), 0,66 (d, J = 6,9
Hz, 2H), 0,44 (d, J = 4,0 Hz, 2H).

Ejemplo 46: Preparacion del Compuesto 49

O\//NDQF

O

=

Compuesto 49

El Compuesto 49 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 12
excepto que se usaron clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-

ol, 3,3-difluoroazetidina y tribromuro de boro en vez de clorhidrato de (S)-2-amino-2-(4-
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cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol, ciclopropilamina y yodotrimetilsilano,
respectivamente. LCMS-ESI+: calculado para C37H3sCIF2N7O3: 7022 (M+H+);
Encontrado: 702,3 (M+H+). 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 8,57 (dt, J = 5,0, 1,3 Hz,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,90 (td, ] = 7,8, 1,7 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,60 - 7,30 (m,
8H), 7,19 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,67 (dd, J = 9,9, 4,5 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 11,5, 9,9 Hz,
1H), 4,89-4,90 (m, 1H), 4,28 (t, J = 11,9 Hz, 4H), 3,72 (tt, J = 7,4, 3,6 Hz, 1H), 2,45 (d,
J=152Hz, 1H), 2,10 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,19 - 1,12 (m, 2H), 1,12 - 1,05 (m, 2H), 1,00
(s, 9H).

Ejemplo 47: Preparacién del Compuesto 50

Compuesto 50

El Compuesto 50 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 39.
LCMS-ESI+: calculado para C33H3sCIF2NgO3S: 697,2 (M+H+); Encontrado: 697,4
(M+H+). "TH RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 9,39 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,88
(d, J=2,3 Hz, 1H), 7,57 (t, ] = 8,2 Hz, 3H), 7,51 (t, ] = 59,8 Hz, 1H), 7,48 (dd, J = 8,5,
2,4 Hz, 1H), 7,45 - 7,40 (m, 2H), 5,64 (dd, J = 9,6, 5,1 Hz, 1H), 5,11 - 4,98 (m, 1H), 4,73
(dd,J =114, 5,1 Hz, 1H), 2,49 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,31 (s,
3H), 1,01 (s, 9H), 0,68 (d, ] = 5,0 Hz, 2H), 0,59 (t, ] = 3,3 Hz, 2H).

A menos que se indique lo contrario, los siguientes compuestos se prepararon de manera

similar a los descritos anteriormente.
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Compuesto Estructuras Datos de masas Datos de RMN
#
Compd 51 ) LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
Nfg calculado Cloroformo-d) § 12.71
- e paraC3sHaoCIN9O | (s, 1H), 8.25 (s, 1H),
7&@%«0 I 15:670.3 (M+HS); | 7.91 (s, 1H), 7.72 (d, J =
X Encontrado: 16.2 Hz, 3H), 7.45 (q, J
670.4 (M+H+). = 8.6 Hz, 6H), 7.24 (s,
2H), 5.65 (s, 1H), 5.12
(s, IH), 4.81 (s, 1H),
4.67 (s, 2H), 3.63 (s,
2H), 2.42 - 2.03 (m, 2H),
1.26 (d, J =5.5 Hz, 3H),
1.18 - 1.02 (m, 4H), 0.95
(s, 9H), 0.86 (s, 1H),
0.58 (d, J=37.7 Hz,
4H).
Compd 52 N.N/A,N ¢l LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Cloroformo-d) 6 8.75 -
)NL?? | paraCs4H37CINgO | 8.60 (m, 1H), 8.14 (s,
AL TN | 56413 (MHH); | 1H), 7.89 - 7.55 (m, TH),
N Encontrado: 7.42 -7.27 (m, 2H), 5.55
641.2 (M+H+). (d, J=16.5 Hz, 2H),
4.94 - 4.54 (m, 3H), 3.87
-3.07 (m, 1H), 2.62 -
1.99 (m, 2H), 1.64 (s,
2H), 1.26 (d, ] =3.3 Hz,
8H), 0.97 (s, 9H), 0.86
(d, J=15.8 Hz, 3H),
0.55(d, J=50.2 Hz,
4H).
Compd 53 (N A LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
(L calculado CD3CN) & 8.31 (s, 1H),
NH L paraCssH37CIFsN | 8.05 (s, 1H), 7.81 (s,
_ i N\ o N KT | 903: 7743 1H), 7.60 - 7.19 (m, 8H),
d%@fﬂ% 149 (M+H+): 6.59 (s, 1H), 5.39 (dd, J
F k Encontrado: =9.7,4.4 Hz, 1H), 4.95
774.4 (M+H+). (t, J=10.6 Hz, 1H), 4.66

(dd,J=11.4, 4.4 Hz,
1H), 3.26 - 3.12 (m, 1H),
2.34-2.09 (m, 2H), 1.33
- 1.22 (m, 2H), 1.11 -
1.02 (m, 2H), 0.91 (s,
9H), 0.81 - 0.55 (m, 4H).
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Compd 54 o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
" calculado Methanol-ds) 6 9.41 (s,
N AL, 1 e | paraCasH3CINFs | 1H), 8.41 (s, 1H), 8.19
OO T | NeO3: 778.2 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.73
er, (M+H); ~7.61 (m, 3H), 7.60 —
Encontrado: 7.43 (m, 4H), 5.80 (dd, J
778.0 (M+H+). | =9.7,4.5 Hz, 1H), 5.16
(dd,J=11.5,9.8 Hz,
1H), 4.71 (dd, J=11.5,
4.6 Hz, 1H), 3.82 (tt, J =
7.3,3.8 Hz, 1H), 2.74 (d,
J=15.5 Hz, 1H), 2.46
(d, J=15.5 Hz, 1H),
1.30 — 1.06 (m, 14H).
Compd 55 e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
" calculado Metanol-ds) 6 9.35 (s,
AL oo K paraCssH37CIF3N | 1H), 8.36 (s, 1H), 8.14
OO T | 605: 7243 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.68
Y, (M+H+); —7.37 (m, 8H), 5.73 (dd,
Encontrado: J=9.8,4.6 Hz, 1H), 5.09
724.0 (M+H+). | (t, J=10.6 Hz, 1H), 4.67
(dd, J=11.5, 4.7 Hz,
1H), 3.80 (tt, J = 7.3, 3.8
Hz, 1H), 2.78 — 2.65 (m,
1H), 2.46 (d, 1 =15.5
Hz, 1H), 1.32 (s, 3H),
1.25-1.13 (m, 10H),
0.76 — 0.46 (m, 4H).
Compd 56 g LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
. calculado Metanol-ds) & 8.12 (s,
N[F HNJ??O H% paraCssH37CIFsN | 1H), 7.94 (s, 1H), 7.61 —
LY 903: 712.3 7.11 (m, 7H), 5.12 — 4.88
" N ° (M+H+); (m, 3H), 4.67 (dd, ] =
Encontrado: 11.3,5.2 Hz, 1H), 2.45
712.0 (M+H+). | (d, J=15.1 Hz, 1H),
2.12(d, J=15.2 Hz,
1H), 1.30 (s, 3H), 1.00
(s, 9H), 0.62 (d, T=42.0
Hz, 4H).
Compd 57 N LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
N;? calculado Metanol-ds) & 8.72 (s,
AL WL H%F paraCssH37CIFsN | 1H), 8.14 (s, 1H), 7.89
e 903: 762.2 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.57
Ve, (M+H+); —7.53 (m, 3H), 7.50 (d, J
Encontrado: = 8.5 Hz, 1H), 7.40 (dd,

762.0 (M+H+).

J=8.4,6.2 Hz, 3H), 6.13
(t,J=57.3 Hz, 1H), 5.68
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(dd, J=9.4,4.9 Hz, 1H),
5.16 - 5.01 (m, 1H), 4.67
(dd,J=11.7, 5.0 Hz,
1H), 3.72 (tt, = 7.3, 3.9
Hz, 1H),2.72 (d,] =
15.6 Hz, 1H), 2.49 (d, J
=15.5 Hz, 1H), 1.32 (s,
6H), 1.17 (d, T = 8.9 Hz,
8H), 1.13 — 1.05 (m, 2H).

Compd 58 N LCMS-ESI+: RMN (400 MHz,
N:? calculado Metanol-ds) & 8.82 (s,
HN)LN e paraC35H3gClF4N 1H), 8.15 (s, 1H), 7.91
OO T | 505 7443 (d, T=0.9 Hz, 1H), 7.60
ht (M+H+); ~7.53 (m, 3H), 7.51 (d, J
Encontrado: =8.5Hz, 1H), 7.46 —
744.0 (M+H+). | 7.37 (m, 3H), 5.68 (dd, J
=9.5, 4.8 Hz, 1H), 5.15
—5.02 (m, 1H), 4.65 (dd,
J=11.7,4.8 Hz, 1H),
4.40 (d, ] =47.6 Hz,
2H), 3.73 (tt,]=7.4,3.9
Hz, 1H),2.72 (d, ] =
15.6 Hz, 1H), 2.49 (d, J
=15.5 Hz, 1H), 1.28 (d,
J=19Hz, 6H), 1.17 (d,
J=11.7Hz, 6H), 1.14 —
1.03 (m, 2H).
Compd 59 VT o LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
@ calculado Metanol-ds) & 8.27 (s,
- wonNoo_ o, | ParaCssHzsCIFsN | 1H), 8.11 (s, 1H), 8.04
OO T 9O3: 724.3 (s, 1H), 7.80 (s, 1H),
~ (M+H+); 7.52 - 7.43 (m, 4H), 7.40
Encontrado: -7.29 (m, 3H), 5.63 (dd,
724.4 (M+H+). | 1=9.6,4.9 Hz, 1H), 5.11

(t, J=10.5Hz, 1H), 4.70
(dd,J=11.4,5.0 Hz,
1H), 3.69 (tt,J=7.2,3.9
Hz, 1H),2.45(d,J =
15.2 Hz, 1H), 2.14 (d,J
=15.1 Hz, 1H), 1.26 (t,J
=3.9 Hz, 2H), 1.19 -
1.10 (m, 2H), 1.08 (dd, J
=7.4,4.6 Hz, 4H), 1.00
(s, 9H).
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Compd 60 NN o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
HN calculado Metanol-ds) 6 8.72 (dd, J
NH paraCs4H34CIFsN | = 5.3, 1.6 Hz, 1H), 8.31
C/ N\> QHN; {N O?f“ crs | 803: 695.2 (s, 1H), 8.22 - 8.13 (m,
= >T o 0 (M+H+); 2H), 8.01 (d, J =8.1 Hz,
Encontrado: 1H), 7.95 - 7.90 (m, 2H),
695.3 (M+H+). 7.67 - 7.59 (m, 3H), 7.54
(d, J=2.3 Hz, 1H), 7.46
(d, J=8.4 Hz, 1H), 7.35
(dd, J=8.5,2.3 Hz, 1H),
5.64 (dd, J=9.6, 4.8 Hz,
1H), 5.14 (t,J =10.6 Hz,
1H), 4.71 (dd, J=11.5,
49 Hz, 1H), 2.48 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 2.20 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.34 -
1.20 (m, 2H), 1.08 (s,
2H), 1.01 (s, 9H).
Compd 61 N: T LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o o Lo calculado Metanol-ds) 6 8.32 (s,
- iSO N ST | paraCssH3DsCIF | 2H), 8.17 (s, 1H), 8.00
SO T8 2 NsO3: 701.3 (s, TH), 7.68 — 7.51 (m,
)V (M+H+); 4H), 7.49 — 7.40 (m, 2H),
Encontrado: 7.19 (s, 1H), 5.71 (dd, J
701.1 (M+H+). =9.6,4.9 Hz, 1H), 5.09
(t,J=10.6 Hz, 1H), 4.72
(dd,J=11.5,4.9 Hz,
1H),2.49 (d,J=15.2
Hz, 1H),2.16 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.27 (d,J
= 6.5 Hz, 2H), 1.10 (s,
2H), 1.00 (s, 9H).
Compd 62 T calculado "H RMN (400 MHz,
DJ\“DNH i paraCs3H3:D3;CIF | Metanol-ds) 6 8.16 (s,
" Ty OTHjﬁ{ 3NoO3: 701.3 1H), 7.85 (s, 1H), 7.81 —
OO ¢ (M+H+); 7.69 (m, 4H), 7.63 — 7.38
)V Encontrado: (m, 5SH), 7.18 (d, ] =2.2

701.1 (M+H+).

Hz, 1H), 6.72 (4,7 =2.3
Hz, 1H), 5.65 (dd, J =
9.6, 5.0 Hz, 1H), 5.09 (t,
J=10.6 Hz, 1H), 4.71
(dd,J=11.5, 5.0 Hz,
1H), 2.49 (d, J = 15.1
Hz, 1H), 2.16 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.38 — 1.22
(m, 2H), 1.09 (s, 2H),
1.00 (s, 9H).
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Compd 63 LT LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o o L calculado Metanol-ds) 6 8.47 (s,
- NN ojc’(”g{ paraCs4sH3:D3CIF | 1H), 8.11 (s, 1H), 7.86
F\(Nj/ C j‘v‘o 5N9O3: 751.3 (s, 1H), 7.71 — 7.31 (m,
i (M+H+); 7H), 7.14 (d, J = 2.3 Hz,
Encontrado: 1H), 5.66 (dd, J =9.7,
751.0 (M+H+). 4.9 Hz, 1H), 5.08 (dd, J
=11.4,9.7 Hz, 1H), 4.71
(dd,J=11.4,4.9 Hz,
1H), 2.46 (d, J=15.1
Hz, 1H),2.15(d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.34 - 1.20
(m, 2H), 1.15 - 1.02 (m,
2H), 0.99 (s, 9H).
Compd 64 D%’ﬁ“ B LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o calculado Metanol-ds) & 8.48 (s,
" ?O ) paraCssH36DsCIF | 1H), 8.12 (s, 1H), 7.86
ﬂ}@J—\&O r s 1 3N9O3: 741.3 (s, 1H), 7.75-7.31 (m,
4 < (M+H+); 7H), 7.12 (d, ] = 2.2 Hz,
Encontrado: 1H), 5.62 (dd, ] = 9.6,
741.0 (M+H+). 5.0 Hz, 1H), 5.13 — 4.93
(m, 1H), 4.68 (dd, J =
11.5,5.0 Hz, 1H), 2.49
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.14 (d, J=15.2 Hz,
1H), 1.32 (s, 3H), 1.00
(s, 9H), 0.77 — 0.63 (m,
2H), 0.58 (d, J = 6.4 Hz,
2H).
Compd 65 DD%N\N’A,N o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
g calculado Metanol-ds) & 8.48 (s,
Ng? paraCssH3sDsCIF | 1H), 8.12 (s, 1H), 7.86
N;\/ < >“Nx_ R 2NoO3: 697.3 (s, 1H), 7.75 - 7.31 (m,
P ko r - (M+H+); 7H), 7.12 (d, ] = 2.2 Hz,
F Encontrado: 1H), 5.62 (dd, J =9.6,

697.0 (M+H+).

5.0 Hz, 1H), 5.13 - 4.93
(m, 1H), 4.68 (dd, J =
11.5, 5.0 Hz, 1H), 2.49
(d,J=15.1 Hz, 1H),
2.14(d,J=15.2 Hz,
1H), 1.32 (s, 3H), 1.00
(s, 9H), 0.77 — 0.63 (m,
2H), 0.58 (d, J = 6.4 Hz,
2H).
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Compd 66 NN LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
oot calculado CD3CN) & 8.33 (s, 1H),
P ONH paraCaoHsD3CIF | 8.07 (s, 1H), 7.91 (s,
) OHNx i >N30: 600.2 1H), 7.66 — 7.22 (m, 8H),
P o (M+H+); 5.40 (dd, 7= 6.0, 3.0 Hz,
F k Encontrado: 1H), 4.28 (dd, J = 12.4,

600.4 (M+H+). | 6.0 Hz, 1H), 4.15 (dd, J
= 12.3,3.1 Hz, 1H), 2.27
~2.13 (m, 2H), 0.84 (s,

9H).
Compd 67 N e LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
N/Hki? calculado Metanol-ds) & 8.43 (s,
N HNXN oy FF paraC32H33ClF4N IH), 8.32 (S, IH), 8.08
Y%@A{é I = 903: 702.2 (s, 1H), 7.62 - 7.58 (m,
F (M+H+); 2H), 7.55 (d,J = 2.4 Hz,
Encontrado: 1H), 7.51 (d, ] = 8.4 Hz,
702.5 (M+H+). | 1H), 7.50 (t, J = 59.8 Hz,
1H), 7.46 - 7.42 (m, 2H),
7.40 - 7.33 (m, 1H), 5.65
(dd, J=9.9, 4.5 Hz, 1H),
5.08 (dd,J=11.6,9.9
Hz, 1H), 4.87 (dd, J =
11.6,4.6 Hz, 1H), 4.25
(t, J=11.7 Hz, 4H), 2.48
(d,J=15.2 Hz, 1H),
2.14 (d,J=15.2 Hz,
1H), 1.02 (s, 9H).
Compd 68 g\N’A/” ol LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
N/HK? calculado Metanol-ds4) & 8.45 (s,
N paraCs3HssCIFoN | 1H), 8.30 (s, 1H), 8.09
O Y | 4050 6823 (s, 1H),7.59 (d,J=8.5
T < (M+H+); Hz, 2H), 7.51 (t, J = 59.6

Encontrado: Hz, 1H), 7.50 (s, 1H),
862.4 (M+H+). 7.48 (d,J =8.4 Hz, 1H),
7.44 (d,J =8.5 Hz, 2H),
7.40 - 7.32 (m, 1H), 5.62
(dd,J=9.4,5.1 Hz, 1H),
5.03(dd,J=11.5,9.5
Hz, 1H), 4.62 (dd, ] =
11.5, 5.1 Hz, 1H), 2.46
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.17 (d, J=15.1 Hz,
1H), 1.28 (s, 9H), 1.00
(s, 9H).
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Compd 69 N g LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
PN calculado Metanol-ds) & 8.88 (s,
e o eRa | .65 741 (o
N= N 903: . S, , 1.68—17. m,
PN e (M+H+); 7H), 7.32 — 7.12 (m, 2H),
" < Encontrado: 6.13 (s, 1H), 5.66 (dd, J
768.0 (M+H+). | =9.4,5.1 Hz, 1H), 5.06
(t, J=10.5 Hz, 1H), 4.66
(dd,J=11.5,5.1 Hz,
1H), 2.44 (d, J =15.1
Hz, 1H), 2.19 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.32 (s,
6H), 1.00 (s, 9H).
Compd 70 PN g LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
o calculado Metanol-d4) & 8.88 (s,
HN)'tHN o H paraC34H36ClF4N IH), 8.45 (S, IH), &.10
e O e 905:730.3 (s, 1H), 7.74 — 7.21 (m,
T < (M+H+); 9H), 5.63 (dd, J = 9.7,
Encontrado: 49 Hz, 1H), 5.05(t,J =
730.2 (M+H+). | 10.5 Hz, 1H), 4.66 (dd, J
=11.5, 5.0 Hz, 1H), 2.46
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.15(d,J =152 Hz,
1H), 1.31 (s, 3H), 0.99
(s, 9H), 0.78 — 0.47 (m,
4H).
Compd 71 ne_ [’ LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
mH? calculado Metanol-ds) 6 8.44 (s,
N HNTNTNCo K paraCs2H3z1CIFsN | 1H), 8.20 (s, 1H), 8.09
Y%@Q I |05 6922 (s, 1H), 7.72 - 7.66 (m,
- (M+H+); 2H), 7.57 - 7.18 (m, 5H),
Encontrado: 5.59 (dd, J=9.6, 5.0 Hz,
792.3 (M+H+). | 1H), 5.05 (dd, J=11.4,
9.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J
=11.5,5.0 Hz, 1H), 2.47
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.17(d,J =152 Hz,
1H), 1.32 - 1.19 (m, 2H),
1.08 (s, 2H), 1.00 (s,
9H).
Compd 72 N g LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
. calculado Metanol-ds) & 8.42 (d, J
HNJ‘['N . Yop paraC32H32CIFsN | = 0.7 Hz, 1H), 8.19 (s,
Y N | 10051 735.2 1H), 8.07 (s, 1H), 7.68 -
" e ¥ (M+H); 7.42 (m, 6H), 7.39 (d, J =

20.0 Hz, 1H), 5.67 (dd, J
=9.6,4.9 Hz, 1H), 5.15 -




208

Encontrado: 5.05 (m, 1H), 4.74 (dd, J
7352 (M+H+). | =11.5,4.9 Hz, 1H), 2.48
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.15(d,J=15.1 Hz,
1H), 1.31 - 1.24 (m, 2H),
1.08 (s, 2H), 1.00 (s,
9H).
Compd 73 oSN g LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
oo calculado Metanol-ds) & 8.47 (s,
b y paraCs3H33CIDsF | 1H), 8.31 (s, 1H), 8.10
i W OZfNA 2NoO3: 683.2 (s, 1H), 7.77 — 7.17 (m,
T >< (M+H+); 8H), 5.60 (dd, J = 9.6,
Encontrado: 5.0 Hz, 1H), 5.09 (dd, J
683.0 (M+H+). | =11.5,9.7 Hz, 1H), 4.68
(dd,J=11.7, 4.8 Hz,
1H), 2.45 (d,1=15.2
Hz, 1H), 2.47-2.44(m,
1H), 2.14(d, J=15.1
Hz, 1H), 1.00 (s, 9H),
0.65 (d, I = 6.5 Hz, 2H),
0.52 —0.29 (m, 2H).
Compd 74 BPSH LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
DN calculado Metanol-ds) 6 8.47 (s,
@ paraCs4H3sCIDsF | 1H), 8.30 (s, 1H), 8.10
_ i N0 K | 2NoO3: 697.2 (s, 1H), 7.62 — 7.49 (m,
FYE}Q%*O T o0 | (M+H); 3H), 7.49 — 738 (m, 4H),
! < Encontrado: 7.39 —7.28 (m, 1H), 5.59
697.0 (M+H+). | (dd,J=9.6,4.9 Hz, 1H),
5.10 — 4.99 (m, 1H), 4.67
(dd,J=11.5,5.0 Hz,
1H), 2.46 (d, J=15.1
Hz, 1H),2.14 (d, ] =
15.2 Hz, 1H), 1.31 (s,
3H), 1.00 (s, 9H), 0.73 —
0.48 (m, 4H).
Compd 75 NN LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
. calculado CD3CN)68.31(d,J=
A T i | paraCasH3sCIFoN | 0.7 Hz, 1H), 8.23 (s,
O T 903: 694.3 1H), 8.05 (s, 1H), 7.78
ht < (M+H+); (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.61
Encontrado: -7.22 (m, 7H), 5.45 (dd,
694.4 (M+H+). | 1=9.8, 4.5 Hz, 1H), 4.83
(dd, T=11.6, 9.8 Hz,
1H), 4.73 (dd, T = 11.6,
4.6 Hz, 1H), 3.61 - 3.31
(m, ancho, 4H), 2.35 -
2.10 (m, 2H), 1.19 - 1.08
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(m, ancho, 6H), 0.93 (s,
9H).

Compd 76 N LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
? | caleulado CD3CN)§ 8.30(d,J =
AL o T paraCs3H3zsCIF3N | 0.7 Hz, 1H), 8.22 (s,
O TT 903: 698.2 1H), 8.05 (s, 1H), 7.79
T < (M+H+); (d, ] =2.4 Hz, 1H), 7.61
Encontrado: -7.22 (m, 7H), 5.47 (dd,
698.4 (M+H+). | 1=9.7,4.6 Hz, 1H), 4.86
(t, J=10.7 Hz, 1H), 4.76
(dd, T=11.5, 4.6 Hz,
1H), 4.10 - 3.55 (m,
ancho, 4H), 2.36 - 2.14
(m, 2H), 1.47 (d, ancho,
JHF =21.9 Hz, 3H), 0.93
(s, 9H).
Compd 77 o LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) 6 8.32 (br s,
ﬂj% D[F paraCs4H36CIFoN | 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80
9 Q”Né I 903: 692.3 (s, 1H), 7.56 - 7.47 (m,
N :ko ° (M+H+); 4H), 7.41 - 7.33 (m, 3H),
Encontrado: 5.64 (dd, ] =9.8, 4.5 Hz,
692.3 (M+H+). | 1H), 5.07 (dd, J=11.5,
10.0 Hz, 1H), 4.38 - 4.16
(m, 4H), 3.75 - 3.66 (m,
1H), 2.49 (d, 1 =15.2
Hz, 1H),2.12 (d, ] =
15.2 Hz, 1H), 1.17 - 1.05
(m, 4H), 1.01 (s, 9H).
Compd 78 N o LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
/K? calculado Metanol-ds) & 8.43 (s,
el o «" - | paraC33HyCIFsN | 1H), 8.30 (s, 1H), 8.08
] %}Q—% I ﬁ 903: 718.2 (s, 1H), 7.70 — 7.27 (m,
! 2 (M+H+); 9H), 6.13 (t, J = 57.3 Hz,
Encontrado: 1H), 5.64 (dd, J =94,

719.0 (M+H+).

5.0 Hz, 1H), 5.20 — 4.98
(m, 1H), 4.67 (dd, J =
11.6, 5.1 Hz, 1H), 2.43
(d, J=15.1 Hz, 1H),
2.18 (d,J=15.1 Hz,
1H), 1.31 (s, 6H), 1.00
(s, 9H).
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Compd 79 :N’Au’“ a LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) 6 8.29 (s,
HNK??O .%_, | paraCssHaCIFaN | 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80
OO y”% 903: 708.3 (s, 1H), 7.58 — 7.41 (m,
A = (M+H+); 4H), 7.41 — 7.21 (m, 3H),
Encontrado: 6.13 (t,J=57.3 Hz, 1H),

709.0 (M+H+). | 5.63 (dd, J=9.3,5.1 Hz,
1H), 5.15 — 4.99 (m, 1H),
4.67(dd,J=115,5.1
Hz, 1H), 3.69 (tt, ] = 7.3,
3.8 Hz, 1H),2.43 (d,] =
15.3 Hz, 1H),2.17 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.31 (s,
6H), 1.14 (dt, J = 7.6,2.5
Hz, 2H), 1.10 — 1.03 (m,
2H), 1.00 (s, 9H).

Compd 80 Vo LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
F | calculado CD3CN) 6 8.30(s, 1H),
R ”@o £ | paraCysHiCIFaN | 8.27 - 8.16 (m, 2H), 8.04
DO TV {905:730.3 (s, 1H), 7.88 - 7.81 (m,
b N (M+H+); 1H), 7.66 - 7.18 (m, 8H),
Encontrado: 5.60 - 5.53 (m, 1H), 5.05
730.5 (M+H+). | - 4.94 (m, 1H), 4.76 (dd,

J=11.6,4.8 Hz, 1H),
3.40 - 3.57 (m, 1H), 3.02
(app. d, JHF =46.4 Hz,
2H), 2.33 - 2.17 (m, 2H),
0.91 (s, 9H), 0.73 - 0.60
(m, 2H), 0.60 - 0.48 (m,

2H).
Compd 81 S\N/A’N ol LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
calculado CD3CN)o6 8.30(d,J=
i | paraC31H34CIF2N | 0.7 Hz, 1H), 8.23 (s,
Ny QHNE_ [ 1905 654.2 1H), 8.04 (s, 1H), 7.78
Pt 7<O ° | (M+HH); (d, ] =2.4 Hz, 1H), 7.61
F Encontrado: -7.22 (m, 8H), 5.48 (dd,

654.4 (M+H+). | J=9.8,4.5 Hz, 1H), 4.94
(dd,J=11.6,9.8 Hz,
1H), 4.72 (dd, T = 11.6,
4.5 Hz, 1H), 2.78 (s,
3H), 2.69 (s, 3H), 2.37 -
2.14 (m, 2H), 0.92 (s,
9H).
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Compd 82 SN/A oo LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) 6 8.46 (s,
ij? DQO paraCs4H3sCIFoN | 1H), 8.33 (s, 1H), 8.10
- e 904: 708.2 (s, 1H), 7.64 - 7.59 (m,
FYF WP (M+H+); 2H), 7.60 - 7.46 (m, 3H),
Encontrado: 7.51 (t,J=59.9 Hz, 2H),

708.6 (M+H+). | 7.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.40 - 7.32 (m, 1H), 5.66
-5.57 (m, 1H), 4.99 (dd,
J=11.5,9.9 Hz, 1H),
4.80 (d, J = 4.6 Hz, 1H),
4.69 (d, J=5.5 Hz, 3H),
4.52 (s, 1H), 4.05 (d,J =
7.9 Hz, 3H), 3.79 (s,
1H), 2.48 (d,J = 15.1
Hz, 1H),2.14 (d,J =
15.2 Hz, 1H), 1.01 (s,

9H).
Compd 83 S\N’A/N ¢l LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
" calculado CD3CN) 6 8.30(s, 1H),
oA o ,Q/CF:‘ paraCs3H33CIFsN | 8.23 (s, 1H), 8.04 (s,
O T T 903: 734.2 1H), 7.78 (d, J = 2.4 Hz,
T N (M+H+); 1H), 7.61 - 7.21 (m, 8H),
Encontrado: 5.52 - 5.33 (m, ancho,
734.5 (M+H+). | 1H), 4.88 (t, = 10.7 Hz,
1H), 4.76 (dd, I = 11.6,
4.5 Hz, 1H), 4.09 (t, ] =
8.9 Hz, 1H), 4.01 (t, ] =
9.1 Hz, 1H), 3.94 - 3.80
(m, 3H), 2.38 - 2.13 (m,
2H), 0.94 (s, 9H).
Compd 84 N LCMS-ESI+: IHRMN (400 MHz,
" o_o | calculado CD3CN) & 8.31 (s, 1H),
v o N/js\ paraCs3H3zeCIFoN | 8.23 (s, 1H), 8.05 (s,
O, T 90sS: 734.2 1H), 7.76 (d, ] = 2.4 Hz,
T < (M+H+); 1H), 7.67 - 7.21 (m, 8H),
Encontrado: 5.50 -5.37 (m, 1H), 4.90

744.5 (M+H+). (dd,J=11.5,9.6 Hz,
1H), 4.76 (dd, J=11.5,
4.6 Hz, 1H), 4.16 - 3.87
(m, 5H), 2.82 (s, 3H),
2.38 -2.13 (m, 2H), 0.94
(s, 9H).
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Compd 85 gf I LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
. o | calculado CDsCN)o 8.31 (s, 1H),
WA A o T | paraCssHssCIFaN | 8.21 (s, 1H), 8.06 (s,
O T 1003: 705.3 1H), 7.80 (d, J = 2.4 Hz,
he < (M+H+); 1H), 7.65 - 7.21 (m, 8H),
Encontrado: 5.47 (dt,J =8.9,4.4 Hz,
705.5 (M+H+). 1H), 4.89 - 4.80 (m, 1H),
476 (dd,J=11.6,4.8
Hz, 1H), 4.14 - 3.97 (m,
ancho, 2H), 3.72 - 3.51
(m, ancho, 2H), 2.38 -
2.14 (m, 2H), 1.51 (s,
3H), 0.94 (s, 9H).
Compd 86 NN g LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
" calculado CD;CN) & 8.30 (s, 1H),
i /j paraC32H34ClF2N 8.24 (S, lH), 8.05 (S,
N= N NINOSNN 19032 666.2 1H), 7.78 (d, ] = 2.4 Hz,
FY@/ O F (M+H+); 1H), 7.62 - 7.21 (m, 8H),
F k Encontrado: 5.46 (dd, ] =9.8, 4.5 Hz,
666.4 (M+H+). 1H), 4.87 (dd, J=11.6,
9.9 Hz, 1H), 4.71 (dd,J
=11.6,4.5 Hz, 1H), 3.97
- 3.63 (m, 4H), 2.38 -
2.02 (m, 4H), 0.94 (s,
9H).
Compd 87 gN” N oo LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
w“ calculado CD3CN) o 8.31 (s, 1H),
Ao ,QA paraCs4H3sCIF2N | 8.22 (s, 1H), 8.05 (s,
O 7T 903: 692.3 1H), 7.80 (d, J = 2.4 Hz,
T < (M+H+); 1H), 7.65 - 7.19 (m, 8H),
Encontrado: 5.50 (dd, J=10.0, 4.6
692.4 (M+H+). Hz, 1H), 4.88 (dd, J =
11.6,9.9 Hz, 1H), 4.74
(dd,J=11.6,4.6 Hz,
1H), 3.95 - 3.67 (m, 4H),
2.36 - 2.15 (m, 2H), 0.93
(s, 9H), 0.60 - 0.44 (m,
4H).
Compd 88 NN g LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
" calculado CDs;CN) & 8.30 (s, 1H),
i b paraC33H36ClF2N 8.24 (S, lH), 8.04 (S,

N= I NINAOSNAN 1603 680.3 1H), 7.79 (d, J = 2.5 Hz,
FY@/ O F (M+H+); 1H), 7.67 - 7.19 (m, 8H),
F k Encontrado: 5.56 - 5.31 (m, ancho,

680.4 (M+H+). 1H), 4.98 - 4.78 (m,
ancho, 1H), 4.76 - 4.63
(m, ancho, 1H), 4.53 -
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3.82 (m, 2H), 3.81 - 3.53
(m, 1H), 2.40 - 2.13 (m,
2H), 1.81 - 1.13 (m,

ancho, SH), 0.93 (s, 9H).

Compd 89 i LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
g calculado Metanol-ds) & 8.41 (d, J
hj? paraCssH37CIFsN | = 0.7 Hz, 1H), 8.08 (d, J
_ NS0, 1N | 8031 767.3 =0.6 Hz, 1H), 7.74 —
F %%QJ% i (M+H+): 6.69 (m, 11H), 6.10 (¢, J
F >T Encontrado: =57.5Hz, 1H), 5.51 (t,J
766.9 (M+H+). | =7.2Hz, 1H),5.00 (t,J

=10.1 Hz, 1H), 4.67 —
4.59 (m, 1H),2.32 (d, ] =
14.8 Hz, 1H), 2.11 - 1.96
(m, 1H), 1.28 (s, 6H),

0.96 (s, 9H).
Compd 90 Ni\ N LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F—{ calculado Metanol-ds) 6 8.40 (d, J
H:ﬂ@o WA paraCs4H3sCIFgN | = 0.7 Hz, 1H), 8.08 (s,
i O OW“% 903: 768.2 1H), 8.01 (s, 1H), 7.73 —
T >T (M+H+); 7.00 (m, 9H), 6.09 (t, ] =
Encontrado: 57.4 Hz, 1H), 5.48 (s,
768.0 (M+H+). 1H), 4.98 (t,J =9.9 Hz,
1H), 4.61 (dd,J=11.1,
5.7Hz, 1H),2.29 (d,J =
14.6 Hz, 1H), 1.96 (d, J
=14.6 Hz, 1H), 1.27 (s,
6H), 0.96 (s, 9H).
Compd 91 - i LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
N g calculado Metanol-d4) & 8.86 (s,
@ paraCssH3sCIFsN | 1H), 8.40 (d, J = 0.7 Hz,
- o Noo, 1N—r | 903: 768.2 1H), 8.06 (d, ] = 0.7 Hz,
] %N}Qﬁﬂo I \k (M+H-); 1H), 7.87 — 7.26 (m, 9H),
F >T Encontrado: 6.11 (t,J =57.4 Hz, 1H),

768.1 (M+H+). | 5.53 (dd, J=9.0, 5.6 Hz,
1H), 5.02 (t,J = 10.2 Hz,
1H), 4.64 (dd, J = 11.3,
5.6 Hz, 1H),2.34 (d,] =
14.8 Hz, 1H), 2.05 (d, J
= 14.8 Hz, 1H), 1.28 (s,
6H), 0.97 (s, 9H).
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Compd 92 gf Yo LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
" o | calculado Metanol-ds) 6 8.45 (s,
Lo @/\7 paraCssH3sCIF2N | 1H), 8.32 (s, 1H), 8.09
O T 904: 708.2 (s, 1H), 7.60 (d, T = 8.3
T N (M+H+); Hz, 2H), 7.54 (4,1 =2.3
Encontrado: Hz, 1H), 7.51 (t, J =59.8

708.5 (M+H+). | Hz, 1H),7.50 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.44 (4, = 8.3
Hz, 2H), 7.40 - 7.33 (m,
1H), 5.63 (dd, J = 10.1,
4.5 Hz, 1H), 5.12 - 4.93
(m, 1H), 4.44 (d,7=7.8
Hz, 2H), 4.20 - 3.92 (m,
4H),2.81 (t,J = 7.8 Hz,
2H), 2.48 (d,J = 15.1
Hz, 1H),2.13 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.01 (s,

9H).
Compd 93 o LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
? calculado CDsCN) § 8.30 (d,J =
el o KT | paraCs3H34CIF4N | 0.7 Hz, 1H), 8.21 (s,
O, T 57 | 405 7162 1H), 8.04 (s, 1H), 7.76
h < (M+H+); (s, 1H), 7.60 - 7.21 (m,
Encontrado: 8H), 6.30 (s, ancho, 1H),
716.5 (M+H+). | 5.72 (t, JHF = 56.7 Hz,
1H), 5.43 (dd, J = 9.3,
4.4 Hz, 1H),4.93 (t,] =
10.5 Hz, 1H), 4.65 (dd, J
=11.6, 4.4 Hz, 1H), 2.36
-2.12 (m, 2H), 1.07 -
0.99 (m, 2H), 0.92 (s,
9H), 0.90 - 0.83 (m, 2H).
Compd 94 NN o LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
N:? calculado Metanol-ds) & 8.44 (s,
iAol H paraCs3>Hs4CIFoN | 1H), 8.31 (s, 1H), 8.09
O T T T | 004 682.2 (s, 1H), 7.59 (d, J= 8.2
T b (M+H+); Hz, 2H), 7.58 (t, J = 59.8
Encontrado: Hz, 1H), 7.53 (d, ] =2.4

682.5 (M+H+). | Hz, 1H), 7.48 (d,J = 8.4
Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.38 - 7.33 (m,
1H), 5.63 (dd, J=9.4,
5.0 Hz, 1H), 5.11 (dd, J
=11.6,9.4 Hz, 1H), 4.82
-4.76 (m, 2H), 4.72 (dd,
J=11.8, 5.4 Hz, 2H),
4.53 (q,J = 5.6 Hz, 2H),
2.47 (d,J=15.1 Hz,
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1H), 2.15(d, J = 15.1
Hz, 1H), 1.01 (s, 9H).

Compd 95 NN o LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
w calculado CDsCN) & 8.30(d,J=
b ] F:‘j paraCs4H3sCIFsN | 0.7 Hz, 1H), 8.25 (s,
") OHNX YNy 003: 748.2 1H), 8.04 (s, 1H), 7.82
e / 3(0 LV (M+H+); (s, ancho, 1H), 7.60 -
F Encontrado: 7.18 (m, 8H), 5.59 - 5.46
748.5 (M+H+). (m, ancho, 1H), 5.02 (dd,
J=11.7,9.4 Hz, 1H),
479 (dd, T=11.7,4.6
Hz, 1H), 3.86 - 3.71 (m,
ancho, 1H), 2.34 - 2.15
(m, 2H), 0.91 (s, 9H),
0.73 - 0.61 (m, ancho,
2H), 0.61 - 0.52 (m, 2H).
Compd 96 NI LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
PN calculado Metanol-ds) & 8.49 (d, J
: ? |t | St e
N= N 6IN9oU3: . , /. S, , /. —
PN S e (M+H+); 7.31 (m, 6H), 7.21 (d, J =
i &E Encontrado: 2.1 Hz, 1H), 6.12 (t, J =
767.0 (M+H+). | 57.3 Hz, 1H), 5.70 (dd, J
=9.4,4.9 Hz, 1H), 5.05
(dd, J=11.8,9.4 Hz,
1H), 4.73 — 4.62 (m, 1H),
2.73(d, J=15.4 Hz,
1H),2.42 (d,1=15.4
Hz, 1H), 1.98 (dd, J =
38.9, 0.8 Hz, OH), 1.31
(d, J=5.6 Hz, 6H), 1.16
(d, J=7.2 Hz, 3H), 0.99
—0.81 (m, 2H).
Compd 97 NN LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
poN calculado Metanol-ds) & 8.49 (d, J
)N;? paraCs4H31D3CIF | =0.8 Hz, 1H), 8.12 (s,
e WONTN-0 ] F | 6NoOs: 769.3 1H), 7.92 (s, 1H), 7.80 —
FY“} O o (M+H+); 7.33 (m, 8H), 7.23 (d, J =
" &: Encontrado: 2.2 Hz, 1H), 6.11 (1, =

767.0 (M+H+).

57.3 Hz, 1H), 5.68 (dd, J
=9.5,5.0 Hz, 1H), 5.16
—4.96 (m, 1H), 4.71 (dd,
J=11.8,5.0 Hz, 1H),
2.58 (s, 2H), 1.31 (d,J =
5.6 Hz, 6H), 1.21 - 1.12
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(m, 1H), 1.07 (d,J=2.5
Hz, 3H), 0.96 — 0.81 (m,
1H).

Compd 98 PPN g LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
ooN calculado Metanol-d4) & 8.47 (s,
)N?? paraCssH33sDsCIF | 1H), 8.11 (s, 1H), 7.92
- WONNo B F |4 N9Os: 733.3 (s, 1H), 7.77 - 7.33 (m,
FY@/ O o (M+H+); 7H), 7.25 (d,] =2.4 Hz,
F k Encontrado: 1H), 6.11 (t, J = 57.3 Hz,
733.1 (M+H+). | 1H), 5.69 (dd, J=9.2,
5.1 Hz, 1H), 5.03 (dd, J
=11.6,9.2 Hz, 1H), 4.71
(dd, 7=11.7,5.1 Hz,
1H), 2.45 - 2.15 (m, 2H),
1.29 (s, 6H), 1.00 (s,
3H), 0.61 — 0.23 (m, 4H).
Compd 99 e LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
. ¢ | calculado Metanol-ds) 6 8.44 (s,
L @*F paraCs3H34CIFsN | 1H), 8.32 (s, 1H), 8.09
O T 903: 716.2 (s, 1H), 7.60 (d, J=8.2
T S (M+H+); Hz, 2H), 7.56 - 7.47 (m,
Encontrado: 2H), 7.51 (t, ] = 59.8 Hz,
716.6 (M+H+). | 1H), 7.44 (d, ] =8.2 Hz,
2H), 7.41 - 7.33 (m, 1H),
6.06 (td, J = 56.2, 3.4 Hz,
1H), 5.62 (dd, J=10.2,
4.5 Hz, 1H), 5.05 (t, J =
10.8 Hz, 1H), 4.17 - 3.83
(m, 4H), 3.06 (s, 1H),
2.49 (d, J=15.1 Hz,
1H), 2.14 (d, T=15.1
Hz, 1H), 1.03 (s, 9H).
Compd 100 N LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
" calculado Metanol-ds) & 8.32 (s,
HN)kN o DLFF paraC34H36CIF2N IH), 8.16 (S, IH), 7.95
O T 904: 708.2 (s, 1H), 7.60 - 7.44 (m,
g e (M+H+); 4H), 7.41 - 7.29 (m, 3H),
Encontrado: 5.68 - 5.62 (m, 1H), 5.58

708.6 (M+H+).

(q,J = 6.9 Hz, 1H), 5.21
-4.99 (m, 5H), 4.91 -
4.86 (m, 1H), 4.25 (t,J =
11.7 Hz, 4H), 2.49 (d, J
=15.2 Hz, 1H), 2.13 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 1.02 (s,
9H).
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Compd 101 o LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
" . | calculado CDsCN)o 8.31(s, 1H),
WAL o 77| paraCsiH2oCIFsN | 8.24 (s, 1H), 8.05 (s,
OO T 903: 706.2 1H), 7.84 (d, J = 2.4 Hz,
L hes (M+H+); 1H), 7.67 - 7.22 (m, 8H),
Encontrado: 5.61 -5.50 (m, 1H), 4.89
706.4 (M+H+). | - 4.81 (m, 1H), 4.74 (dd,
J=11.5,4.8 Hz, 1H),
4.16 - 3.94 (m, 4H), 2.89
(dd, JHH = 15.4, JHF =
5.9 Hz, 1H), 2.47 (dd,
JHF =28.0, JHH = 15.4
Hz, 1H), 1.44 (d, JHF =
3.5 Hz, 3H), 1.39 (d, JHF
=2.6 Hz, 3H).
Compd 102 NN o LCMS-EST+: 'H RMN (400 MHz,
" calculado Metanol-ds) 6 8.44 (s,
AL paraCs;H3sCIFaN | 1H), 8.32 (s, 1H), 8.08
A= TR, 90507143 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.3
T < ox™" | (M+H); Hz, 2H), 7.51 (t, ] = 59.8
Encontrado: Hz, 1H), 7.54 (t, ] =2.7
714.2 (M+H+). | Hz, 1H), 7.49 (dd, ] =
8.5, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.37 -
7.32 (m, 1H), 5.65 (dd, J
=92, 5.4 Hz, 1H), 5.23
(ddd,J=11.3,9.3,5.9
Hz, 1H), 4.96 (ddd, J =
11.9, 7.4, 5.5 Hz, 1H),
4.40 - 4.15 (m, 2H), 3.63
(dd,J=11.5, 8.1 Hz,
1H), 3.55 (dd, = 11.5,
3.0 Hz, 1H), 2.49 (d, ] =
15.1 Hz, 1H), 2.14 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.29 (d,
J=1.7 Hz, 3H), 1.02 (s,
9H).
Compd 103 N LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
%§ calculado CD;CN) 5 833 (s, 1H),
_ i o H__Kk* | paraC33HaoDsCIF | 8.07 (s, 1H), 7.88 (s,
Y}QJ* s 6NoO3: 755.2 1H), 7.68 - 7.19 (m, 8H),
' b (M+H+): 5.46 (dd, ] =8.9, 4.4 Hz,
Encontrado: 1H), 4.89 (t, J = 10.3 Hz,

755.5 (M+H+).

1H), 4.62 (dd, J=11.6,
4.4 Hz, 1H), 2.82 (dd,
JHH = 15.4 Hz, JHF =
6.9 Hz, 1H), 2.47 (dd,
JHF =27.9 Hz, JHH =
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15.4 Hz, 1H), 1.40 (d,
JHF = 10.3 Hz, 3H), 1.34
(d, JHF = 9.5 Hz, 3H),
1.28 - 1.20 (m, 2H), 1.05
(d, J = 12.5 Hz, 2H).

Compd 104 HN&?/N o LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) & 8.87 (d, J
HFL\? paraCs2H33CIFoN | = 4.9 Hz, 2H), 8.40 -
N O S A | 905 664.2 8.33 (m, 2H), 8.28 (s,
CO % | M), 1H), 7.61 - 7.53 (m, 2H),
N Encontrado: 7.54 - 7.47 (m, 2H), 7.43
664.1 (M+H+). | -7.33 (m, 2H), 5.67 (dd,
J=9.9,4.5 Hz, 1H), 5.08
(dd, J=11.5,9.9 Hz,
1H), 4.26 (t, = 11.8 Hz,
1H),2.53 (d, T = 15.1
Hz, 1H),2.17 (d,J =
15.2 Hz, 1H), 1.03 (s,
9H).
Compd 105 H“".:?N o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) 6 8.87 (d, J
H&? paraCs3H3sCIF3N | =4.9 Hz, 2H), 8.41 -
W NNo i 903: 696.2 8.28 (m, 2H), 8.20 (d, J =
CQ%O ?N\éﬁ (M+H+); 40.8 Hz, 2H), 7.68 - 7.19
= Encontrado: (m, 6H), 5.66 (dd, ] =
696.1 (M+H+). | 9.6, 4.8 Hz, 1H), 5.11
(dd,J=11.4,9.8 Hz,
1H), 4.72 (dd, J = 11.5,
4.9 Hz, 1H), 2.50 (d, ] =
15.1 Hz, 1H), 2.20 (d, J
— 15.1 Hz, 1H), 1.33 -
1.21 (m, 2H), 1.08 (s,
2H), 1.01 (s, 9H).
Compd 106 ng”,N o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) & 8.30 (s,
» N:':?O y paraC35H42ClNgO IH), 8.16 (S, IH), 7.95
1y YO | 4 688.3 (MHH®); | (s, TH), 7.56 - 7.50 (m,
OUN / o o N Encontrado: 3H), 7.47 (d, ] = 8.5 Hz,

688.6 (M+H+).

1H), 7.42 - 7.37 (m, 2H),
7.35(dd, J=8.8,2.2 Hz,
1H), 5.69 - 5.53 (m, 2H),
5.11 -4.97 (m, 5H), 4.69
-4.58 (m, 1H), 2.47 (d,J
=15.1 Hz, 1H), 2.17 (d,
J=15.1 Hz, 1H), 1.28 (s,
9H), 1.01 (s, 9H).
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Compd 107 T @ LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
calculado CD3CN) o 8.24 (s, 1H),
HNJ‘(@O f paraCssHzsCIFoN | 8.21 (s, 1H), 8.00 (s,
OO T T | 9050 7022 1H), 7.83 (d, J = 2.4 Hz,
Y N (M+H); 2H), 7.57 - 6.97 (m,
Encontrado: 13H), 5.53 (dd, ] =9.5,
702.6 (M+H+). | 4.5 Hz, 1H), 5.13 (dd, J
=11.6,9.6 Hz, 1H), 4.72
(dd, T=11.6,4.5 Hz,
1H), 2.33 - 2.13 (m, 2H),
0.89 (s, 9H).
Compd 108 N o LCMS-ESI+: 'HRMN (400 MHz,
? calculado CD3CN) & 8.25 (s, 1H),
- won Ao N_n_ | paraCssHssCIFoN | 8.21 (s, 1H), 8.14 (d, J =
A O T D 05 7032 5.4 Hz, 1H), 8.00 (s,
‘ x (M+H+): 1H), 7.96 - 7.80 (m, 3H),
Encontrado: 7.58 - 7.08 (m, 10H),
703.4 (M+H+). | 5.63(dd,J=9.2,4.5 Hz,
1H), 5.20 (dd, J = 11.6,
9.3 Hz, 1H), 4.79 (dd, J
=11.7, 4.6 Hz, 1H), 2.35
-2.14 (m, 2H), 0.90 (s,
9H).
Compd 109 N g LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
pic™ calculado Metanol-ds) 6 8.46 (s,
.y _ .| paraCssH3iCIDSF | 1H), 8.18 (s, 1H), 8.09
M RL T | sN1o03: 752.2 (s, 1H), 7.64 - 7.48 (m,
7 el (M+H+); 4H), 7.45 - 7.36 (m,3H),
Encontrado: 5.65(dd, J=9.8,4.9 Hz,
752.6 (M+H+). | 1H), 5.10 (t, ] = 10.6 Hz,
1H), 4.72 (dd, T = 11.4,
5.0 Hz, 1H),2.47 (d, ] =
15.1 Hz, 1H), 2.14 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.27 (s,
2H), 1.08 (s, 2H), 1.00
(s, 9H).
Compd 110 NN o LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
. calculado CD;CN) & 8.32(d, I =
HN)kN o HKZF paraCs3H3:CIFsN | 0.7 Hz, 1H), 8.26 (s,
] m T F | 603:752.2 1H), 8.03 (s, 1H), 7.89
R F ) (M+H+); (d, T =2.4 Hz, 1H), 7.60
Encontrado: - 7.18 (m, 8H), 6.62 (s,

752.6 (M+H+).

1H), 5.45 (dd, J=9.3,
4.5 Hz, 1H), 5.04 - 4.94
(m, 1H), 4.69 (dd, J =
11.6, 4.4 Hz, 1H), 2.41 -
2.21 (m, 2H), 1.31 - 1.20
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(m, 2H), 1.11 - 1.03 (m,

2H), 0.96 (s, 9H).
Compd 111 N e LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
" calculado Metanol-ds) & 8.51 (s,
oo | ParaCHuCIFSN | 1H), 8.42 (s, 1H), 8.1
O, T T 90507202 (s, 1H), 7.74 (d, T = 2.3
T F ) (M+H+); Hz, 1H), 7.62 (d,J = 8.4
Encontrado: Hz, 1H), 7.54 (dd, J =
720.6 (M+H+). | 8.5,2.3 Hz, 1H), 7.51 (1,
J=59.6 Hz, 1H), 7.45
(d, ] =13.8 Hz, 1H),
7.36 (d,] = 8.5 Hz, 1H),
727 (t,] = 8.4 Hz, 1H),
5.66 (dd, ] =9.8, 4.4 Hz,
1H), 5.36 - 5.04 (m, 1H),
434 (t,] = 12.4 Hz, 4H),
2.39(d, J =15.0 Hz,
1H), 2.33 (d, J = 15.0
Hz, 1H), 1.04 (s, 9H).
Compd 112 E\:\/N cl LCMS-ESI+: '"HRMN (400 MHz,
calculado CD3CN) o 8.85(dd, J=
? F . | paraCssH32CIF4N | 4.9, 1.0 Hz, 2H), 8.25 (d,

(M+H+); 7.99 (m, 3H), 7.85 (d, ] =
Encontrado: 2.3 Hz, 1H), 7.59 - 7.31
714.6 (M+H+). (m, 4H), 6.66 (s, 1H),
5.45(dd, J=9.6, 4.4 Hz,
1H), 5.09 - 4.85 (m, 1H),
470 (dd,J=11.5,4.4
Hz, 1H), 2.42 - 2.25 (m,
2H), 1.30 - 1.23 (m, 2H),
1.10 - 1.03 (m, 2H), 0.97

NH
N :HN)LN OTHK{ 903: 714.2 J=1.0 Hz, 1H), 8.15 -
<;N ;7(0 o ' : ' ’ 85
F

(s, 9H).
Compd 113 g LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o /K? calculado Metanol-ds) & 8.47 (s,
AL «~/, | paraC34H33CIFsN | 1H), 8.20 (s, 1H), 8.11
- OSENT| 0s: 7842 (s, 1H), 8.02 (s, 1H),
! . (M+H+); 7.75 - 7.01 (m, 9H), 5.67
Encontrado: (dd, J=9.8, 4.9 Hz, 1H),

784.1 (M+H+). | 5.10 (t,J = 10.6 Hz, 1H),
4.69 (dd, J=11.5, 5.0
Hz, 1H),2.47 (d,J =
15.2 Hz, 1H), 2.15 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.37 -
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1.16 (m, 2H), 1.16 - 1.03
(m, 2H), 1.00 (s, 9H).

Compd 114 N o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
" calculado Metanol-ds) & 8.51 (s,
g oy Lo pgra(;i)3(1)-1§7ClF3N (1H)1 Hg).4;) gs4 (1H)1 }%11
N )~ H 903! . S, , /. S, R
Y PN C K (M+H+); 7.60 (d, ] = 8.4 Hz, 1H),
Encontrado: 7.54 (d,J =8.7 Hz, 1H),
700.5 (M+H+). | 7.51 (t, ] = 59.6 Hz, 1H),
7.43 (d, T=13.9 Hz,
1H), 7.40 - 7.31 (m, 2H),
5.65(dd, J=9.3, 5.1 Hz,
1H), 5.09 (t, T = 10.4 Hz,
1H), 4.67 (dd, T =11.6,
5.1 Hz, 1H), 2.37 (s,
2H), 1.29 (s, 9H), 1.04
(s, 9H).
Compd 115 N e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
| i@ calculado Metanol-ds) 5 8.43 (s,
v Ao 1R, | paraCsaHssCIF/N | 1H), 8.05 (d, J=31.0
Y?@“* g \k 903: 786.2 Hz, 2H), 7.70 - 7.07 (m,
; X (M+H+); 9H), 5.58 (s, 1H), 5.15 -
Encontrado: 4.98 (m, 1H), 4.64 (dd, J
786.0 (M+H+). | =11.4, 5.5 Hz, 1H), 2.39
(d, J=14.9 Hz, 1H),
2.08 (d,J=15.4 Hz,
1H), 1.49 (s, 6H), 0.98
(s, 9H).
Compd 116 ng”,N o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
calculado Metanol-ds) & 8.67 (d, J
NAHK? paraC34H33ClF4N =5.0 HZ, IH), 8.39 (S,
JN NN TN R | 5050 7132 1H), 8.20 (s, 1H), 7.99 (t,
= g ‘ko © (M+H); J=7.7Hz, 1H), 7.91 (d,
Encontrado: J=28.0 Hz, 1H), 7.80 -

713.4 (M+H+).

7.68 (m, 3H), 7.62 - 7.52
(m, 2H), 7.52 - 7.41 (m,
2H), 5.69 (dd, J=9.8,
4.8 Hz, 1H), 5.18 (t,J =
10.6 Hz, 1H), 4.75 (dd, J
=11.5,4.9 Hz, 1H), 2.42
(d,J=16 Hz, 1H), 2.89
(d,J=12 Hz, 1H), 1.27
(d, J = 6.1 Hz, 2H), 1.09
(s, 2H), 1.05 (s, 9H).
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Compd 117 N e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F#N calculado Metanol-ds) 6 9.00 - 8.80
By & ¢ | paraCssH33CIFsN | (m, 2H), 8.37 (d,J = 8.5
(O T | 605 746.2 Hz, 2H), 8.16 (s, 1H),
N % (M+H+); 7.99 (s, 1H), 7.55 (dd, J
Encontrado: =5.9,2.8 Hz, 4H), 7.47 -
746.0 (M+H+). | 7.03 (m, 3H), 5.68 (dd, J
=9.7,4.9 Hz, 1H), 5.09
(t, J=10.6 Hz, 1H), 4.69
(dd, J=11.5,4.9 Hz,
1H), 2.52 (d, T=15.2
Hz, 1H), 2.19 (d,J =
15.1 Hz, 1H), 1.27 (s,
2H), 1.08 (s, 3H), 1.01
(s, 9H).
Compd 118 AT LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F F)N:? ) calculado Metanol-ds) 6 9.21 (s,
— Y o N | paraCssHCIFsN | 2H), 8.10 (s, 1H), 7.85 -
~ - >< £V 1003: 771.2 7.02 (m, 9H), 5.67 (dd, J
(M+H+); =9.5,4.8 Hz, 1H), 5.11
Encontrado: (t, J=10.7 Hz, 1H), 4.70
771.2 (M+H+). | (dd,J=11.5, 5.1 Hz,
1H), 2.50 (d, = 15.1
Hz, 1H), 2.18 (d,J =
152 Hz, 1H), 1.18 (d,J
=75.4 Hz, 4H), 1.01 (s,
9H).
Compd 119 § LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
= calculado Metanol-ds) 8 9.14 (s,
HFN ﬂ”N ot or, | ParaCssHanCIFsN | 1H), 8.89 (s, 1H), 7.98
Y T $03S: 751.2 (s, 1H), 7.76 - 7.02 (m,
57 o ¢ (M+H-+); 8H), 5.73 - 5.58 (m, 1H),
X Encontrado: 5.10 (t,J=10.5 Hz, 1H),
751.3 (M+H+). | 4.79 - 4.61 (m, 6H), 2.50
(d, =152 Hz, 1H),
2.17(d, J=15.2 Hz,
1H), 1.18 (d, 1=75.3
Hz, 4H), 1.01 (s, 9H).
Compd 120 VT LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
FA;,E? ¢ . | calculado Metanol-d4) & 8.87 (d, J
Ny o~ N <F | paraCs7HssCIFsN | = 7.1 Hz, 1H), 8.28 -
E% g 003: 784.2 8.01 (m, 5H), 7.91 - 7.77
< (M+H+); (m, 4H), 7.69 - 7.11 (m,
Encontrado: 6H), 5.69 (dd, ] =10.0,

784.3 (M+H+).

4.8 Hz, 1H), 5.13 (t,J =
10.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J
=11.4, 4.8 Hz, 1H), 2.47
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(d,J=15.2 Hz, 1H),
2.19(d,J=15.1 Hz,
1H), 1.18 (d, = 74.9
Hz, 4H), 1.00 (s, 9H).

Compd 121 B LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F/(NJN:?/ - calculado Metanol-ds) & 8.69 (d, J
Y A OYNKKF paraC37HssCIFsN | = 7.0 Hz, 1H), 8.31 -
e = 903: 784.2 7.94 (m, 4H), 7.81 - 7.13
b (M+H+); (m, 8H), 5.67 (dd, J =
Encontrado: 9.6,4.7 Hz, 1H), 5.22 -
784.3 (M+H+). | 4.99 (m, 1H), 4.71 (dd, J
=11.3, 4.9 Hz, 1H), 2.50
(d, J=15.2 Hz, 1H),
2.22(d,J=15.1 Hz,
1H), 1.19 (d, J = 74.6
Hz, 4H), 1.02 (s, 8H).
Compd 122 Ve LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
i calculado Metanol-ds) 6 9.24 (s,
) e «5/ | paraCssHxCIFsN | 2H), 8.10 (s, 1H), 7.85 -
red O+ T é 903: 814.2 7.07 (m, 9H), 5.67 (dd, J
- (M+H); =9.7,4.9 Hz, 1H), 5.11
Encontrado: (t, J=10.6 Hz, 1H), 4.70
814.3 (M+H+). | (dd,J=11.6,4.9 Hz,
1H), 2.49 (d, J =15.1
Hz, 1H), 2.19 (d,J =
15.2 Hz, 1H), 1.37 - 1.03
(m, 5H), 1.00 (s, 9H).
Compd 123 NN T LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
F NJ\?/ REL calculado Metanol-ds) 6 8.43 (s,
0@ nwé paraCs4H33FsNoO | 1H), 8.12 (d, J = 35.6
MYV 15:768.3 (MH+H); | Hz, 3H), 7.74 - 7.19 (m,
'L?/O){so Encontrado: 9H), 5.65 (dd, J = 9.6,

768.2 (M+H+).

4.9 Hz, 1H), 5.12 (t,J =
10.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J
=11.5,4.9 Hz, 1H), 2.45
(d,J=15.2 Hz, 1H),
2.15(d,J=15.1 Hz,
1H), 1.39 - 1.20 (m, 2H),
1.08 (s, 2H), 0.99 (s,
9H).9 (s, 9H).
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Compd 124 T LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F J\? r - | calculado Metanol-ds) 6 8.43 (s,
. T{ paraCssH3sF7NoO | 1H), 8.08 (s, 2H), 7.70 -
" =, ° 31 752.3 (M+H+); | 7.20 (m, 9H), 6.13 (t, J =
" >< Encontrado: 57.4 Hz, 1H), 5.65 (dd, J
- 752.3 (M+H+). | =9.4,5.2Hz, 1H), 5.12 -
4.97 (m, 1H), 4.66 (dd, J
=11.5, 5.2 Hz, 1H), 2.44
(d, =152 Hz, 1H),
2.18 (d, J=15.1 Hz,
1H), 1.32 (s, 6H), 1.00
(s, 9H).
Compd 125 L e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F—~ calculado Metanol-ds) & 8.88 (dd, J
N H;)@o uF . paraC34H36ClF4N = 4.9, 0.5 HZ, ZH), 8.42
aars w“ﬁ 903: 730.3 —8.33 (m, 2H), 8.01 (s,
& /Y ° (M+H+); 1H), 7.60 — 7.57 (m, 1H),
Encontrado: 7.56 (d,J=1.9 Hz, 3H),
730.0 (M+H+). | 7.44-7.16 (t, J=57 Hz,
1H), 7.41 (td, J=4.9, 0.8
Hz, 1H), 7.13 (s, 1H),
6.14 (t, J=57.3 Hz, 1H),
5.68 (dd, J=9.4,5.1 Hz,
1H), 5.12 — 4.97 (m, 1H),
4.66 (dd, J=11.6,5.2
Hz, 1H), 2.50 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 2.23 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 1.37 —
1.27 (m, 6H), 1.01 (d, J
= 0.9 Hz, 9H).
Compd 126 NN G LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
ke calc'd for Metanol-ds) 8 8.27 (d, J
J‘ﬂ* g F C29H30BrCIFsN7 | =0.5 Hz, 1H), 7.64 —
HNONN\O- N [ 03: 734.1 7.60 (m, 1H), 7.60 — 7.56
o =4 T x> (M+H)/ (m, 1H), 7.54 (d, J=2.2
s 736.1(M+H+2); | Hz, 1H),7.52 (d,J=2.1
Encontrado: Hz, 1H), 7.41 — 7.36 (m,

734.1(M+H) /
735.9(M+H+2).

2H), 7.54-7.25 (t, I=57
Hz, 1H), 7.30 (d, J=2.1
Hz, 1H), 6.09 (t, J= 57.3
Hz, 1H), 5.63 (dd, J=
8.8, 5.4 Hz, 1H), 5.01 —
4.90 (m, 1H), 4.68 (dd, J
=11.6, 5.5 Hz, 1H), 2.86
(dd, J=15.3, 8.8 Hz,
1H), 2.51 (dd, J=26.2,
15.3 Hz, 1H), 1.43 (d, J
=22.2 Hz, 3H), 1.32 (d,




225

J=21.9 Hz, 3H), 1.28 (s,

6H).
Compd 127 N LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
Ff? calculado Metanol-ds) & 8.88 (d, J
FJI“ . paraCs3H33CIFsN | =4.9 Hz, 2H), 8.47 —
(N\> a Y OﬁﬁF 903: 734.2 8.38 (m, 2H), 8.09 (s,
=N oo (M+H+); 1H), 7.62 (d, J=2.0 Hz,
>f Encontrado: 1H), 7.60 (q, /= 1.0, 0.6
734.0 (M+H+). | Hz, 3H), 7.48-7.19
(t,J=57 Hz, 1 H), 7.40 (t,
J=4.9 Hz, 1H), 7.27 (s,
1H), 6.10 (t, J=57.3 Hz,
1H), 5.68 (dd, J = 8.9,
5.3 Hz, 1H), 5.05 - 4.94
(m, 1H), 4.70 (dd, J =
11.6, 5.3 Hz, 1H), 2.97
(dd, J=15.4, 8.9 Hz,
1H), 2.63 (dd, J=26.2,
15.4 Hz, 1H), 1.47 (d, J
=22.2 Hz, 3H), 1.35 (d,
J=21.7 Hz, 3H), 1.29 (s,
6H).
Compd 128 Vi f LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
/“tg calculado Metanol-ds) & 8.48 (d, J
WN N OTH paraC33H35ClF5N =74 HZ, IH), 8.11 (d, J
Dl S f 903: 736.2 =7.3 Hz, 1H), 7.85 (s,
~ - (M+H+); 1H), 7.74 - 6.96 (m, 8H),
F Encontrado: 5.66 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz,

736.0 (M+H+). | 1H), 5.16 - 4.96 (m, 1H),
4.77 - 4.62 (m, OH), 3.49
(s, 3H),2.74 (d,J = 15.4
Hz, 1H), 2.49 (d,J =
15.5 Hz, 1H), 1.33 (s,
6H), 1.18 (d, ] =9.0 Hz,

6H).
Compd 129 L LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
~ i@ calc'd for Metanol-ds)  8.46 (s,
wiol_o 4% | C3H33CIFNGO3: | 1H), 8.10 (s, 2H), 7.69 —
O, Oﬁ“ﬁ 772.2(M+H); 7.58 (m, 4H), 7.54 — 7.45
E >\: Encontrado 772.0 | (m, 2H), 7.51-7.22(t,
(M-+H). J=57.0 Hz, 1H), 7.28 (s,

1H), 6.09 (t, J = 57.3 Hz,
1H), 5.66 (dd, J = 8.9,
5.3 Hz, 1H), 5.08 — 4.91
(m, 1H), 4.69 (dd, J =
11.7, 5.3 Hz, 1H), 2.92
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(dd, J=15.4,8.9 Hz,
1H), 2.58 (dd, J=26.2,
15.4 Hz, 1H), 1.50-1.42
(d, J=22.2 Hz, 3H),
1.37-1.32 (d, J=21.7
Hz, 3H), 1.31 - 1.25 (S,
6H).

Compd 130 i § LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
. | caleulado Metanol-ds) 5 8.42 (s,
NG paraCssH3sCIF7N | 1H), 8.24 (s, 1H), 8.09
i %%QA* 5X | 505 786.2 (s, 1H), 7.89 (d,J = 3.9
; ); (M+H+); Hz, 1H), 7.57 - 7.47 (m,
FF Encontrado: S5H), 7.35 - 7.18 (m, SH),
786.0 (M+H+). | 5.48 (s, 1H), 4.69 (s,
1H), 4.29 (s, 2H), 3.51
(s, 2H), 2.76 (d, T = 15.2
Hz, 2H), 1.51 - 1.13 (m,
12H).
Compd 131 Vi S LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F’(Fj@/ . | calculado Metanol-ds) 8 8.15 - 7.95
e~ M | paraCasHasCIFGN | (m, 2H), 7.82 (s, 1H),
O T 2 903: 778.2 7.63 - 7.13 (m, 8H), 5.65
<7 = (M+H+): (dd, 1 =92, 5.1 Hz, 1H),
Encontrado: 5.05(t,J=10.4 Hz, 1H),
778.1 (M+H+). | 4.69 (dd,J=11.5,5.2
Hz, 1H), 3.70 (tt, ] = 7.4,
3.8 Hz, 1H), 2.90 (dd, J
=15.4, 8.7 Hz, 1H), 2.54
(dd, J=25.8, 15.4 Hz,
1H), 1.43 (d,J=22.2
Hz, 3H), 1.35(d, ] =
21.6 Hz, 3H), 1.28 - 0.99
(m, 7H).
Compd 132 NN LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
,#N calculado Metanol-ds) & 8.88 (d, J
FJ‘LH F paraCs3H3:CIFsN | = 4.9 Hz, 2H), 8.28 (dd,
N HYNTNO N7f 903: 752.2 J=8.4,1.7Hz, 1H), 8.23
QJ Q & (M+H+); (d,J=0.4 Hz, 1H), 8.14
F >V Encontrado: (dd, /= 14.0, 1.7 Hz,

752.1 (M+H+).

1H), 7.78 — 7.67 (m, 2H),
7.62 (t,J = 8.3 Hz, 1H),
7.58-7.30(t, J=57Hz,
1H), 7.56 (d, J=2.2 Hz,
1H), 7.42 (t, J= 4.9 Hz,
1H), 6.10 (t, J=57.3 Hz,
1H), 5.69 (dd, J= 8.2,
5.8 Hz, 1H), 4.97 (dd, J
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=11.6, 8.3 Hz, 1H), 4.76
(dd,J=11.5,5.7 Hz,
1H), 2.96 — 2.79 (m, 2H),
1.53 (d, J = 2.0 Hz, 3H),
1.47 (d, J = 2.9 Hz, 3H),
1.30 (dd, J=3.2, 1.6 Hz,
6H).

Compd 133 W T LCMS-ESI+:
F/(FJE Lk calculado
N i n~-O~N e | paraCiasHseClIFsN
d}Q** T 903: 780.2
F (M+H+);
Encontrado:
780.1 (M+H+).
Compd 134 ¢ LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
F/(N " i calculado Metanol-ds) & 8.45 (s,
- H'; . oTHﬁ{ paraC33H3oCngN 1H), 8.23 - 7.96 (m, 2H),
F%N}@%ﬂ«o o 903: 788.2 7.72 - 7.10 (m, 9H), 5.66
F = (M+H+); (dd, J=9.2,5.2 Hz, 1H),
Encontrado: 5.05(t,J=10.4 Hz, 1H),
788.0 (M+H+). | 4.69(dd,J=11.5,5.1
Hz, 1H),2.91 (dd, J =
15.4, 8.6 Hz, 1H), 2.55
(dd, J=25.7, 15.4 Hz,
1H), 1.44 (d, J =222
Hz, 3H), 1.35(d,J =
21.6 Hz, 3H), 1.24 (q, J
=5.8,5.2 Hz, 2H), 1.05
(s, 2H).
Compd 135 B LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
Fz(N)r\;?/ calculado Metanol-ds) 6 8.03 (d, J
. HFNXN OTH paraCssH34CIFsN | =39.0 Hz, 2H), 7.83 (d,
O+ Setr | 905 8282 J=0.9 Hz, 1H), 7.61 -
< i~ (M+H-+); 7.21 (m, 8H), 5.67 (dd, J
FF Encontrado: =9.6,4.8 Hz, 1H), 5.23 -

828.0 (M+H+).

4.99 (m, 1H), 4.69 (dd, J
=11.7, 4.9 Hz, 1H), 3.71
(tt, ] =7.4,3.9 Hz, 1H),
2.74(d,J=15.5 Hz,
1H), 2.45 (d, J = 15.5
Hz, 1H), 1.24 - 0.99 (m,
10H).
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Compd 136 NQN 7 LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
HFj”EQ - calculado Metanol-ds4) 6 8.20 - 8.05
Ao N K | paraCssHssCIFsN | (m, 3H), 7.88 (t, T = 1.1
O T T I3 503: 810.2 Hz, 1H), 7.76 - 7.35 (m,
A S (M+H+): 5H), 7.12 (¢, J = 8.0 Hz,
Encontrado: 1H), 5.69 (dd, J =9.6,
810.0 (M+H+). 4.8 Hz, 1H), 5.13 (dd, J
=11.5,9.8 Hz, 1H), 4.73
(dd,J=11.6,4.8 Hz,
1H), 3.73 (tt, T = 7.4, 3.9
Hz, 1H),2.38 (q,J =
15.2 Hz, 2H), 1.30 - 1.23
(m, 2H), 1.17 - 1.04 (m,
6H), 1.02 (s, 9H).
Compd 137 N e LCMS-ESI+:
HF ;\? calculado
N m oo 1N | paraCssHssCIFsN
ORI | L0s: 7752
v r (M+H+);
Encontrado:
775.0 (M+H+).
Compd 138 N e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F*{N calculado Metanol-ds) & 8.33 —
H;JIHN . H%F paraC33H32C1F5N 8.27 (m, IH), 7.98 (S,
M L 1003: 752.2 1H), 7.71 (s, 1H), 7.70 —
FL }fo ° (M+H+); 7.68 (m, 2H), 7.62 — 7.50
Encontrado: (m, 4H), 7.48-7.19 (t, J =
752.0 (M+H+). | 57.2 Hz, 1H), 7.08 (s,
1H), 5.67 (dd, J=9.7,
4.9 Hz, 1H), 5.13 - 5.03
(m, 1H), 4.69 (dd, J =
11.5,5.0 Hz, 1H), 2.48
(d,J=15.1 Hz, 1H),
2.15(d, J=15.2 Hz,
1H), 1.36 — 1.18 (m, 2H),
1.08 (s, 2H), 1.00 (s,
9H).
Compd 139 T LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
41@ . ¢ | caleulado 1 Metanol-ds) & 8.20 - 7.99
HN N O N F paraC36H35C FsN (m, 2H), 7.87-7.18 (m,
=L T 3 903: 776.2 9H), 5.69 (dd, J = 9.4,
<7 = (M+H); 4.9 Hz, 1H), 5.22 - 4.99
Encontrado: (m, 1H),4.73 (dd, ] =

772.1 (M+H+).

11.7, 4.9 Hz, 1H), 3.70

(tt, ] =7.3, 3.8 Hz, 1H),
2.30 (d, J = 3.7 Hz, 2H),
1.24 (d, ] = 6.3 Hz, 1H),
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1.17 - 1.03 (m, 4H), 1.01
(s, 3H), 0.42 (dd, J =
57.5,20.9 Hz, 4H).

Compd 140 Nf N LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
HF::? - calculado Metanol-ds) 6 8.44 (s,
. OYHK% paraCssH33F7Nio | 1H), 8.20 - 7.88 (m, 3H),
NWe ° 03:775.3 7.75 -7.17 (m, 8H), 5.75
F—" >< (M+H+); (dd, J=9.4,5.2 Hz, 1H),
F Encontrado: 5.08 (t, ] =10.5 Hz, 1H),
775.0 (M+H+). 2.48 (d, J=15.2 Hz,
1H), 2.16 (d,J=15.2
Hz, 1H), 1.42 - 1.04 (m,
4H), 1.00 (s, 9H).
Compd 141 N O LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
e calculado Metanol-ds) & 8.45 (s,
H:‘)'\tHN OYHKFLFF paraCssHssF7Nio 1H), 8.10 (s, 1H), 7.95 -
NWO o 04:793.3 6.88 (m, 10H), 5.72 (dd,
— k (M+H+); J=98,49 Hz, 1H), 5.11
F Encontrado: (t, J=10.7 Hz, 1H), 4.78
793.0 (M+H+). -4.64 (m, 1H), 2.48 (d, J
=15.2 Hz, 1H), 2.16 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 1.34 -
1.08 (m, 4H), 1.00 (s,
9H).
Compd 142 N LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F*{N calculado Metanol-ds) 6 8.56 (d, J
B Y paraCssH3sCIF¢N | = 0.6 Hz, 1H), 8.19 (s,
JNW °7rN€F 1003: 793.2 1H), 7.79 (dd, J = 8.3,
v " . }»O ° (M+H+); 1.7 Hz, 1H), 7.74 — 7.65
Encontrado: (m, 3H), 7.57-7.28(t,

793.1 (M+H+).

J=57.2 Hz, 1H), 7.52 —
7.43 (m, 2H), 5.68 (dd, J
=9.6, 4.8 Hz, 1H), 5.20
~5.09 (m, 1H), 4.73 (dd,
J=11.6,4.9 Hz, 1H),
3.81(tt,J=7.3,3.8 Hz,
1H), 2.48 —2.30 (m, 2H),
1.31 - 1.25 (m, 2H), 1.25
~1.18 (m, 2H), 1.18 —
1.11 (m, 2H), 1.08 (m,
2H), 1.03 (s, 9H).




230

Compd 143 I LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
F~ calculado Metanol-ds) 6 8.18 (s,
WA o wRs, | paraCssHasCIFGN | 1H), 8.02 (s, 1H), 7.72
XQA« OW“%L 1003: 793.2 (dd, J=8.5,2.2 Hz, 1H),
4 F (M+H+); 7.67 (d, J= 8.5 Hz, 1H),
Encontrado: 7.59 —7.52 (m, 2H),

793.1 (M+H+). | 7.56-7.28 (t,J = 57 Hz,
1H), 7.48 (d, J=2.1 Hz,
1H), 7.44-7.36 (m, 1H),
5.67(dd, J=9.5,4.9 Hz,
1H), 5.14 (dd, J=11.5,
9.5 Hz, 1H), 4.11 (tt, J =
7.5,3.8 Hz, 1H), 2.43 —
2.28 (m, 2H), 1.37 - 1.31
(m, 2H), 1.27 (dt, J =
7.7,3.8 Hz, 2H), 1.15
(td, J=7.7, 5.4 Hz, 2H),
1.11 - 1.06 (m, 2H), 1.03

(s, 9H).
Compd 144 N\f yoe LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F— calculado Metanol-ds) 6 8.10 (d, J
H;@O WRS paraCssH3sCIFgN | = 1.7 Hz, 1H), 8.02 (s,
Emo Zf”ﬁ 003: 792.2 1H), 7.88 (dd, J= 1.6,
VAR >T (M+H+); 0.8 Hz, 1H), 7.65 —7.55
Encontrado: (m, 3H), 7.49-7.20 (t,
792.3 (M+H+). J=57 Hz, 1H), 7.27 —
7.20 (m, 2H), 7.15 (s,
1H), 5.67 (dd, J=9.7,
4.9 Hz, 1H), 5.15-5.04
(m, 1H), 4.69 (dd, J =
11.6,4.9 Hz, 1H), 3.73
(tt, J=7.3,3.9 Hz, 1H),
243 (d,J=15.2 Hz,
1H), 2.14 (d, J=15.1
Hz, 1H), 1.30 — 1.25 (m,
2H), 1.20 — 1.13 (m, 2H),
1.13-1.09 (m, 2H), 1.09
—1.05 (m, 2H), 0.99 (s,
9H).
Compd 145 T LCMS-ESI+: IH RMN (400 MHz,

A " calculado Metanol-ds) & 8.40 (s,
el A OYH paraCs3H3oCLF7 | 1H), 8.05 (m, 2H), 7.60 -
OO 0 [ NoOs: 804.2 7.03 (m, 9H), 5.47 (s,

T (M+HH); 1H), 5.00 (d, J = 10.1
“ Encontrado: Hz, 1H), 4.76 - 4.61 (m,

804.2 (M+H+). | 1H),3.13(d, J=7.5 Hz,
1H), 2.93 (d, T = 14.8
Hz, 1H), 1.61 (d, 1= 6.3
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Hz, 6H), 1.13 (d,J =

69.0 Hz, 4H).
Compd 146 W LT LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
N . ¢ | calculado Metanol-ds) & 8.00 (m,

. N w@ paraCssHs6CIFsN | 2H), 7.77 (d, J= 8.5 Hz,
v% 0 1003: 775.3 2H), 7.62 — 7.42 (m, 4H),
(M+H+); 7.32 (t,J=57.2 Hz, 1H),

Encontrado: 7.12 (s, 1H), 5.66 (dd, J

775.4 (M+H+). | =9.5,5.0 Hz, 1H), 5.15

—4.99 (m, 1H), 4.69 (dd,
J=115,5.0 Hz, 1H),
4.12 (tt, J=17.5,3.8 Hz,
1H), 2.48 (d, J=15.1
Hz, 1H), 2.15 (d, J=
15.1 Hz, 1H), 1.36 (tdd,
J=52,4.4,2.1Hz, 2H),
1.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H),
1.19 - 1.12 (m, 2H), 1.08
(s, 2H), 1.00 (s, 9H).

Compd 147 F}ﬂi\w o LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F calculado Metanol-ds) & 8.01 (m,
Ji“é paraCs4H37CIFsN | 2H), 7.88 (d, J = 9.1 Hz,
A )y N o 1003: 763.3 1H), 7.83 - 7.70 (m, 2H),
N\N'J/O)?VO & | (M+HA); 7.63 - 7.51 (m, 2H), 7.53
Encontrado: -7.44 (m, 2H), 7.27 (d,J
763.4 (M+H+). =57.2 Hz, 1H), 7.13 (d,

J=1.9Hz, 1H), 5.74
(dd,J=9.7, 4.9 Hz, 1H),
5.11(dd, J=11.6,9.7
Hz, 1H), 4.73 (dd, J =
11.6, 5.0 Hz, 1H), 4.31
(q,J=7.5Hz, 1H), 4.12
(dt, J=7.5,3.7 Hz, 1H),
2.48 (d,J=15.1 Hz,
1H),2.17 (d, T=15.2
Hz, 1H), 1.39 - 1.31 (m,
2H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz,
3H), 1.16 (tdd, J = 8.1,
5.1, 0.8 Hz, 2H), 1.01 (s,
9H).
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Compd 148 N;’\“f ¢l LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
FHC calculado Metanol-ds) 6 8.29 (d, J
N . N;’\‘?O HVCFa paraC36H37C1F6N =34 HZ, lH), 8.09 (dd,
:J/LQ—ijo T 1003: 807.3 J=28.6,7.8 Hz, 1H), 8.04
am (M+H-); (s, 1H), 7.65 — 7.54 (m,
Encontrado: 2H),7.50-7.20(t, J=57
807.4 (M+H+). | Hz, 1H), 7.37-7.32(m,
2H), 7.17 (t, J = 1.2 Hz,
1H), 5.75 (dd, J = 9.6,
5.0 Hz, 1H), 5.15-5.05
(m, 1H), 4.78 — 4.71 (m,
1H), 4.38 — 4.25 (m, 1H),
2.76 (s, 1H), 2.49 (s,
6H), 2.47(d, J=15.2 Hz,
1H), 2.17 (d, J=15.2
Hz, 1H), 1.29 (d, J=17.1
Hz, 3H), 1.01 (s, 9H).
Compd 149 NN e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
HN calculado Metanol-ds4) 6 8.00 (s,
H;)NLHN oo paraC37H3sCIFsN | 1H), 7.96 (s, 1H), 7.68
YL YN | 1005 8013 (s, 1H), 7.66 (s, 1H),
i >ﬁ§ ° (M+H+); 7.56 — 7.49 (m, 4H), 7.26
Encontrado: (t,J=57Hz, 1H), 7.17
801.4 (M+H+). | (s, 1H), 5.49 (s, 1H),
5.02(dd,J=11.2,8.8
Hz, 1H), 4.66 (dd, J =
11.1, 5.8 Hz, 1H), 4.10
(tt, J=7.5, 3.8 Hz, 1H),
2.37(d,J=14.7 Hz,
1H), 2.06 (d, J=14.7
Hz, 1H), 1.39 — 1.32 (m,
2H), 1.21 (d, J= 5.9 Hz,
2H), 1.18 — 1.10 (m, 2H),
1.03 (d, J=2.5 Hz, 2H),
0.80 (s, 3H), 0.77 (s,
3H), 0.76-0.69 (m, 1H),
0.30 — 0.13 (m, 4H).
Compd 150 N e LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o calculado Metanol-ds) 6 8.00 (s,
Ao, i paraCssHssCIFsN | 1H), 7.97 (s, 1H), 7.72
O, T 1005: 7893 (d,J=1.9 Hz, 1H), 7.70
v < (M+H); (d,J=2.0 Hz, 1H), 7.56
Encontrado: —7.48 (m, 4H), 7.42 -

789.5 (M+H+).

7.14 (t, J=57 Hz, 1H),
7.15 (s, 1H), 5.57 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 5.08 (dd, J
=11.3, 8.9 Hz, 1H), 4.70
(dd, J=11.4, 5.6 Hz,
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1H), 4.28 (p, J= 7.3 Hz,
1H), 4.10 (tt, J=17.5, 3.8
Hz, 1H),2.45(d, J=
14.8 Hz, 1H), 2.14 (d, J
=14.8 Hz, 1H), 1.40 —
1.32 (m, 2H), 1.27 (d, J
=7.2 Hz, 3H), 1.19 -
1.11 (m, 2H), 0.82 (s,
3H), 0.81(s, 3H), 0.76-
0.69(m, 1H), 0.37 - 0.16
(m, 4H).

Compd 151 NN LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
’ calculado Metanol-ds) 8 8.16 (d, J
.y paraC34H34CIFsN | = 2.1 Hz, 3H), 7.81 -
B g }Ngrcpa 1003: 817.2 7.52 (m, 5H), 7.51 - 7.22
T (M+H+); (m, 3H), 6.36 (tt, J =
Encontrado: 54.8,4.0 Hz, 1H), 5.69
817.9 (M+H+). | (dd,J=9.6,4.8 Hz, 1H),
5.23-5.07 (m, 1H), 4.91
(td, ] =13.8, 4.0 Hz,
2H), 4.74 (dd8, I =11.5,
4.9 Hz, 1H), 2.53 - 2.21
(m, 2H), 1.26 (d, J = 6.1
Hz, 2H), 1.03 (s, 11H).
Compd 152 N g LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
F%FN/HK? calculado Metanol-ds) & 8.00 (m,
i N o__N_cr. | paraCssHs3CIFsN | 2H), 7.92 - 6.96 (m, 9H),
VW T 105 82922 5.68 (dd, 1 =9.6, 4.8 Hz,
e, (M+H); 1H), 5.23 - 5.04 (m, 1H),
Encontrado: 4.69 (dd,J=11.8,4.8
829.2 (M+H+). | Hz, 1H), 4.12 (it, J = 7.5,
3.8 Hz, 1H),2.77 (d, ] =
15.5 Hz, 1H), 2.47 (d,J
=15.5 Hz, 1H), 1.46 -
1.00 (m, 14H).
Compd 153 N LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
F*FJ\? calculado Metanol-d4) & 8.00 (d, J
oo K_er, | paraC3sH3CIFsN | = 6.1 Hz, 2H), 7.87 -
O E T | 100, 7.78 (m, 2H), 7.63 - 7.42
v e, 817.2(M+H); (m, SH), 7.34 - 7.04 (m,
Encontrado, 2H), 5.75 (dd, J=9.6,
817.2(M+H). 5.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J

=11.7,9.7 Hz, 1H), 4.75
(dd, J=11.8,5.1 Hz,
1H), 4.31 (hept, J= 7.7,
7.1 Hz, 1H), 4.12 (tt, J =
7.5, 3.8 Hz, 1H), 2.75 (d,
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J=15.5Hz, 1H),2.47
(d,J=15.5 Hz, 1H),
1.42 - 1.08 (m, 14H).

Compd 154 S LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
o calculado Metanol-ds) & 7.99 (s,
ST ¢ o, | ParaCasHsCIFsN | 1H), 7.98 (s, 1H), 7.72

O TG 100s, (s, 1H), 7.70 (s, 1H),

4 >L<: 811.2(M+H); 7.55-17.51 (m, 2H), 7.51
Encontrado (s, 1H), 7.49 (s, 1H),
811.4(M+H). 7.29 (t, J=57 Hz, 1H),

7.12 (s, 1H), 5.86-5.58
(m, 1H), 5.53 (s, 1H),
5.13-4.99 (m, 1H), 4.65
(dd, J=11.3,5.2 Hz,
1H), 4.18 — 4.02 (m, 1H),
2.50 —2.20 (m, 2H),
1.37-1.32 (m, 2H), 1.26
—1.22 (m, 2H), 1.19 —
1.03 (m, 4H), 1.01 (s,
3H), 0.98 (s, 3H).
Compd 155 V¢ LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
F/AN:;? . calculado Metanol-ds) 6 8.00 (m,
N OTHKLF paraCssH3sCIF7/N | 2H), 7.84 — 7.75 (m, 2H),
N © 1003: 811.2 7.61 —7.47 (m, 4H), 7.32
NgA,K@)g (M+H+); (t, J=57.2 Hz, 1H), 7.12
NP Encontrado: (d,J=2.0 Hz, 1H), 5.77

811.4 (M+H+).

(t,J=56.7 Hz, 1H) 5.68
~5.60 (m, 1H), 5.09 (dd,
J=11.6,9.6 Hz, 1H),
4.69 (dd, J=11.6,4.9
Hz, 1H), 4.12 (tt, J= 7.5,
3.8 Hz, 1H), 2.74 (d, J =
15.5 Hz, 1H),2.45 (d, J
= 15.5 Hz, 1H), 1.39 —
1.32 (m, 2H), 1.19 (s,
3H), 1.17 (s, 3H), 1.18-
1.13 (m, 2H), 1.09 — 1.04
(m, 2H), 0.95-0.85 (m,
2H).
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Compd 156 N}T I oo LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
it calculado Metanol-ds) 6 8.00 (m,
HN@OWH paraCs3H3CIFgN | 2H), 7.81 (d, /= 2.0 Hz,
N7 ? s 11003, 803.2 1H), 7.79 (d, /= 2.0 Hz,
v %F ° (M+H); 1H), 7.60 — 7.52 (m, 2H),
Fr Encontrado 803.3 | 7.50 (d, J=2.0 Hz, 1H),
(M+H). 7.48 (d,J=1.9 Hz, 1H),
7.32 (t,J=57.2 Hz, 1H),
7.12 (d, J=2.0 Hz, 1H),
5.69 (dd, J=9.6, 4.8 Hz,
1H), 5.15(dd, J=11.7,
9.7 Hz, 1H), 4.75 (dd, J
=11.7,4.9 Hz, 1H), 4.12
(tt, J=17.5, 3.8 Hz, 1H),
3.88-3.71 (m, 2H), 2.75
(d,J=15.5 Hz, 1H),
2.45(d,J=15.5 Hz,
1H), 1.39 — 1.33 (m, 2H),
1.19 (s, 6H), 1.16 (ddd, J
=7.3,2.6,0.9 Hz, 2H).
Compd 157 N LCMS-ESI+: "H RMN (400 MHz,
=t calculado Metanol-ds4) 6 8.005 (s,
HZJL“N o paraCssH3zsCIFsN | 1H), 7.995 (s, 1H), 7.79
NZ \ " 1003, (s, 1H), 7.77(s, 1H), 7.61
VN%Q'%?; ° $ 775.3(M+H); —7.37 (m, 4H), 7.46-
T Encontrado 775.6 | 7.17 (t-, J=57 Hz, 1H),
(M+H). 7.12 (d, J=2.0 Hz, 1H),
5.59(dd,J=9.4,5.0 Hz,
1H), 5.09 — 4.98 (m, 1H),
4.64 (dd,J=11.6,5.0
Hz, 1H), 4.11 (tt, J="17.6,
3.8 Hz, 1H),2.71 (d, J=
15.4 Hz, 1H),2.41 (d, J
=15.4 Hz, 1H), 1.40 —
1.32 (m, 2H), 1.31 (s,
3H), 1.21 - 1.09 (m, 8H),
0.68 (s, 2H), 0.58 (d, J =
5.3 Hz, 2H).
Compd 158 Nf N LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
DsC’ calculado Metanol-d4) & 8.01 (s,
HN)N;:?O y o | ParaCssHaD3CIF | 1H), 7.92 - 7.71 (m, 3H),
LY TG | N03, 7963 | 7.65 - 7.42 (m, 4H), 7.07
VA 7% (M+H); (d, J=2.2 Hz, 1H), 5.67
Pl Encontrado 796.3 | (dd, J=9.6,4.7 Hz, 1H),
(M+H). 5.12 (t,J=10.6 Hz, 1H),

4.71(dd, J=11.7,4.7
Hz, 1H), 4.12 (tt, ] = 7.5,
3.8 Hz, 1H),2.78 (d,] =
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15.5 Hz, 1H), 2.47 (d, ]
=15.5 Hz, 1H), 1.45 -

1.00 (m, 15H).
Compd 159 N e LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
< calculado Metanol-d4) & 8.02 (s,
oo, & or, | PAraCs7HyCIFeN | 1H), 7.88 - 7.74 (m, 3H),
L, TG 1005, 7.62 - 7.43 (m, 4H), 5.66
v s 819.3(M+H); (dd, J=9.5, 4.8 Hz, 1H),
Fr Encontrado 5.18 - 5.05 (m, 1H), 4.71
819.4(M+H). (dd, T=11.6, 4.8 Hz,
1H), 4.12 (tt, ] = 7.6, 3.9
Hz, 1H), 2.79 (d,J =
15.5 Hz, 1H), 2.47 (d, ]
=15.5 Hz, 1H), 1.40 -
1.00 (m, 18H).
Compd 160 VT LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
F%:? calculado Metanol-ds) 6 8.04 (s,
RPN paraCs3H31CIFsN | 1H), 8.00 (s, 1H), 7.80
O T T 0, (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.60
4 e, 787.2(M+H); —7.50 (m, 4H), 7.32 (t, J
Encontrado =57.2 Hz, 1H), 7.16 (d,
787.3(M+H). J=2.0 Hz, 1H), 5.55 (s,
1H), 4.30 (dd, J = 14.1,
9.1 Hz, 1H), 4.18 — 4.06
(m, 1H), 3.98 (dd, J =
14.0, 6.0 Hz, 1H), 3.17 —
2.91 (m, 2H), 2.76 — 2.47
(m, 2H), 1.39 — 1.32 (m,
2H), 1.17 (s, 3H), 1.16 —
1.11 (m, 2H), 1.08 (s,
3H).
Compd 161 vif LCMS-ESI+: '"H RMN (400 MHz,
F4N J;? calculado Metanol-ds4) & 8.01 (m,
H;)kN “7('\ paraCssH33CIFsN | 2H), 7.82 (d, J= 1.9 Hz,
O, T 00y, 1H), 7.81 (d, J=2.0 Hz,
4 = 801.2(M+H); 1H), 7.57 — 7.52 (m, 4H),
o Encontrado 7.32 (t,J=57.2 Hz, 1H),
801.5(M-+H). 7.13 (d, J=2.0 Hz, 1H),

5.62(dd, J=9.2, 5.6 Hz,
1H), 4.29 (dd, J = 14.0,
9.4 Hz, 1H), 4.12 (tt, J =
7.5,3.8 Hz, 1H), 4.01
(dd, J=14.0, 5.7 Hz,
1H), 3.26 — 3.08 (m, 1H),
2.66 (s, 2H), 1.39 — 1.32
(m, 2H), 1.29 (d, J= 7.1
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Hz, 3H), 1.18 (s, 3H),
1.17—1.11 (m, 2H), 1.03
(s, 3H).

Compd 162 ¢ LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
MN)N\H? calculado Metanol-ds) 8 8.04 (d, J
SN T : | paraCsuHxCIFsN | = 0.4 Hz, 1H), 8.00 (s,
v T %% | 100,, 1H), 7.81 (d, J= 2.0 Hz,
v " S 801.2(M+H); 1H), 7.79 (d, J = 2.0 Hz,
o Encontrado 1H), 7.54 (m, 2H), 7.53
801.6(M+H). (d,J=2.0 Hz, 1H), 7.51
(d,J=1.9 Hz, 1H), 7.45
—7.16 (t,J = 57 Hz, 1H)
7.19 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
5.49 (dd, J=8.6, 5.8 Hz,
1H), 4.39 (dd, J = 14.1,
8.6 Hz, 1H), 4.11 (tt, J =
7.5,3.8 Hz, 1H), 3.96
(dd, J=14.0, 5.8 Hz,
1H), 3.21 — 3.06 (m, 1H),
2.77—2.54 (m, 2H), 1.39
—1.31 (m, 2H), 1.27 (d, J
=7.1 Hz, 3H), 1.16 (s,
3H), 1.21 — 1.10 (m, 2H),
1.04 (s, 3H).
Compd 163 N e LCMS-ESI+: 1H RMN (400 MHz,
%? calculado Metanol-d4) 5 8.45 (s,

i N0 R_cr, paraCsz>H3CIF7N | 1H), 8.06 (d, J =36.3
OO 1005, 77322 Hz, 2H), 7.75 - 7.05 (m,
T < (M+H); 10H), 5.73 (dd, T = 9.6,

Encontrado 772.2 | 5.0 Hz, 1H), 5.10 (dd, J
M). =11.6,9.7 Hz, 1H), 4.74
(dd, J=11.6, 5.1 Hz,
1H), 4.30 (p, ] = 7.2 Hz,
1H), 2.46 (d, J=15.1
Hz, 1H),2.16 (d,] =
15.1 Hz, 1H), 1.29 (d, J
=7.1 Hz, 3H), 1.01 (s,
9H).
Compd 164 e LCMS-ESI+: 'H RMN (400 MHz,
7 calculado Metanol-ds) & 8.06 (s,

Sl i o, | ParaCsgHs7CIFsN | 1H), 7.99 (s, 1H), 7.82

T 903, (d,J=0.8 Hz, 1H), 7.61
v < 774.3(M+H); —7.48 (m, 4H), 7.47-
Encontrado 7.19 (t, J=57Hz, 1H),

774 3(M+H). 7.39-7.35 (m, 2H), 7.12

(s, 1H), 5.66 (dd, J = 9.6,
5.0 Hz, 1H), 5.09 (t, J =
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10.6 Hz, 1H), 4.69 (dd, J
=11.5,5.0 Hz, 1H), 3.76
~3.66 (m, 1H), 2.47 (d, J
=15.1 Hz, 1H), 2.14 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 1.30-
1.25 (m, 2H), 1.18 — 1.12
(m, 2H), 1.11 — 1.05 (m,
4H), 1.00 (s, 9H).

Ejemplo 48: Preparacion del Compuesto 165

CbZ Cl
4< \0 </NE:©\/\OH .
::: g‘ 6}
>T

+
~
z
\
=z
T
o

OMe ~
NN g
N Cbz.
CbZ\ OMe i
, N= HN™ N oH — =
| =
F\(N Y N 0O
A
7N
MeO SN N\Nf a

Compuesto 165

Preparacion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
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oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1 H-1,2,4-triazol-3-
iDfenil)etilo:  3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato  de  (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)etil fue preparado siguiendo el procedimiento de preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-
cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)-2-((ciclopropilcarbamoil)oxi)etil )-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)-2-fluorofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilidina)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 12, excepto que hidrocloruro de (S)-
2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(2,4-dimetoxibencil)-1 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etan-1-ol ~ fue
usado en lugar de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il)fenil)etan-1-ol y 3,3-

difluoroazetidina fue usada en lugar de ciclopropilamina.

Preparacion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1 H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil: Una mezcla de 3,3-
difluoroazetidina-1-carboxilato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin- 1 -il)-2-(4-cloro-3-
(1-(2,4-dimetoxibencil)-1H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)etil (129 mg, 0,13 mmol) y dihidrato
de sulfato de amonio cérico (1650 mg, 2,62 mmol) en agua (5 mL) y acetonitrilo (5 mL)
fue calentada a 60 °C por 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y
se filtro. El filtrado se extrajo con AcOEt. La fase orgénica se seco sobre sulfato de sodio,
se filtrd y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel

de silice (gradiente de AcOEt/ hexanos 0-100%) para dar el producto

Preparacion del Compuesto 165: Una mezcla de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de
(8)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-
4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil en
DCM (0,5 mL) y TFA (1 mL) fue calentada a 40 °C por 16 h. La mezcla de reaccion se
concentro6. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua, ambos con

TFA al 0,1%) para dar el producto.
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Ejemplo 49: Preparacion del Compuesto 166

NG Cl NG Cl
Cbz. <
74 IN Cbz ’N
N= HN” N OH N= HN N OTBS
F N / 50 FN % H o
\( Y
F F
N~ N-N ¢
NNl N
HN N
H
CbZ\N NCbz

NN NN
HN HN

Cbz\‘N NH
IS N

Compuesto
166

Preparacion de ((R)-1-((S)-2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-3-cianofenil)etil)-
4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilidina) carbamato de bencilo: A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-cianofenil)-
2-hydroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (110 mg, 0,16 mmol) en DCM (3,0 mL)
se afiadio imidazol (33 mg, 0,49 mmol) y cloruro de tert-butildimetilsilil (49 mg, 0,33
mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se tratd con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo
con DCM. La fase organica se seco sobre MgSQs, se filtro y se concentro. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de AcOEt/

hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-2-((zert-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-3-(1 H-tetrazol-5-
ih)fenil)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo: Una mezcla de ((R)-1-((S)-2-((tert-
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butildimetilsilil)oxi)-1-(4-cloro-3-cianofenil)etil )-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (30 mg, 0,038
mmol), azidotrimetilsilano (0,05 mL, 0,38 mmol) y 6xido de di-n-butilestafio (3,8 mg,
0,015 mmol) en tolueno (1,0 mL) fue calentada a 90 °C por 1 h. Luego, a la mezcla se le
afiadi6 azidotrimetilsilano (0,05 ml, 0,38 mmol) y 6xido de di-n-butilestafio (3,8 mg,
0,015 mmol) y la reaccion se agitd6 a 90°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se
concentr6. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente de AcOEt / hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)
carbamato de bencilo: Una mezcla de ((R)-1-((S)-2-((tert-butildimetilsilil)oxi)-1-(4-
cloro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (18 mg, 0,022 mmol),
fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1,0M, 0,04 mL) y 4cido acético (0,007 mL, 0,13
mmol) en THF (1,0 mL) se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla de
reaccion se concentro. El residuo se purificé por HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua,

ambos con TFA al 0,1%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1 H-tetrazol-5-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo: Una mezcla de ((R)-1-
((S)-1-(4-cloro-3-(1 H-tetrazol-5-il)fenil)-2-hydroxietil )-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (7 mg,
0,0097 mmol), l-isocianato-1-(trifluorometil)ciclopropano en tolueno (1,13 M, 0,086
mL) y CuCl (0,96 mg, 0,0097 mmol) en DCM (0,5 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia en

columna de gel de silice (gradiente de AcOEt / hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 166: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-tetrazol-
S-ih)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil )-

1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (8
mg, 0,0092 mmol) en TFA (1,0 mL) se agito a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentro y el residuo se purifico por HPLC de fase inversa (acetonitrilo / agua, ambos

con 0,1% de TFA) para dar el producto.
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Ejemplo 50: Preparacién del Compuesto 167

I~ /N Cl
NN el N
N N
F
F NCbz E NCbz

Compuesto
167

Preparacion del Compuesto 167: Una solucion de ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-
cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil )-2-(((1-(trifluorometil )ciclopropil)
carbamoil) oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (0,03
g, 0,034 mmol) en dioxano (4 mL) y agua (0,6 mL) se afiadié éster pinacol del acido 2-
cianopirimidina-5-borénico (0,04 g, 0,017 mol), tetrakis (trifenilfosfina) de paladio(0) (6
mg, 0,0017 mol) y carbonato de potasio (11 mg, 0,017 mmol) se agito a 85 °C por 1 h. La
mezcla de reaccion se tratd con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo
con DCM. La fase orgéanica se seco sobre MgSQq, se filtrd y se concentr6 al vacio. La
mezcla cruda se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt /
hexanos) para dar el producto (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-
(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(2-cianopirimidin-5-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil.
Luego, este compuesto se disolvio en diclorometano (1 ml) y acido trifluoroacético (3
ml). La mezcla se calentd a 60°C durante 2 h. La mezcla se concentr6 y se purificé por
HPLC de fase inversa (acetonitrilo /agua, ambos conteniendo TFA al 0,1%) para dar el

producto.
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Ejemplo 51: Preparacién del Compuesto 168
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Compuesto 168

Preparacion de  (1,1-difluoro-2-metilpropan-2-il)carbamato de (S5)-2-((R)-2-
(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-bromofenil)-4-(2-metilallil)-5-oxoimidazolidin-1-
il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil: (1,1-difluoro-2-
metilpropan-2-il)carbamato de (8)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil )imino)-4-(4-
bromofenil)-4-(2-metilalil)-5-oxoimidazo lidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-
1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil fue preparado siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-
1-((S)-1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil )ciclopropil)carbamoil)

oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilidina)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 20, excepto que (S)-2-amino-2-(3-
(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)-4-fluorofenil)etan-1-ol fue usado en lugar de
(8)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol 'y  1,1-difluoro-2-isocianato-2-

metilpropano fue usado en lugar del-isocianato-1-(trifluorometil)ciclopropano.

Preparacion del Compuesto 168: (1,1-difluoro-2-metilpropan-2-il)carbamato de (S)-2-
((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-bromofenil )-4-(2-metilalil)-5-oxoimidazolidin-
1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil (200 mg, 0,23 mol)
se tratd con HF-urea (70%, 8 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 1,5 h. La
mezcla de reaccion se afiadio a una botella con solucion saturada de NaHCO3 y DCM en
un bafio de hielo. Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las

fases organicas combinadas se secaron (sobre Na>SQj), se filtraron y se concentraron. El
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residuo se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH al 0-10%

en (3/1) DCM/hexanos) para dar el producto.

Ejemplo 52: Preparacion del Compuesto 169

7N s
N d NN
N N
F— F—{
F NH
F NH
N F F

Compuesto 169

Preparacion del Compuesto 169: A una solucion purgada de argon de (1,1-difluoro-2-
metilpropan-2-il)carbamato de (S)-2-((R)-4-(4-bromofenil)-4-(2-fluoro-2-metilpropil)-
2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-5-

iDfenil)etil (95 mg, 0,13 mmol) en dioxano (3,0 mL) se afiadié 2-(tributilestannil)
pirimidina (75 mg, 0,19 mmol) y Pd(t-BuszP), (17 mg, 0,033 mmol). La mezcla de
reaccion se burbujed con argén durante 2 min, y se agité a 90°C durante 20 min. La
mezcla de reaccion se tratd con solucion acuosa de KF y AcOEt. La fase orgénica se
separd y se concentro. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa (acetonitrilo/ H20O,

ambos con 0,1% de TFA) para dar el producto.

Ejemplo 53: Preparacion del Compuesto 170 y Compuesto 171
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Compuesto 170 y Compuesto 171 fueron preparados siguiendo el procedimiento para
preparar el Compuesto 20, excepto que (5)-4-(1-amino-2-hidroxietil)-2-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)benzonitrilo fue usado en lugar de hidrocloruro de
(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol. Para la desproteccion final de Cbz,
TFA puro se uso en lugar de tribromuro de boro y la mezcla de reaccion se calentd a 60

° C durante 2 h. Los dos productos fueron separados por HPLC.

Preparacion de (S5)-4-(4-ciano-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-
dimetiloxazolidine-3-carboxilato de ter-butilo: Una mezcla de (S)-4-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de tert-
butilo (0,3 g, 0,7 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2', 6'-dimetoxibifenil (61 mg, 0,14 mmol),
tris(dibencilidenacetona) de dipaladio (0) (256 mg, 0,28 mmol), cianuro de zinc (493 mg,
4,21 mmol) y carbonato de potasio (290 mg, 2,1 mmol) en DMF (1 mL) se lavé con argon
durante 15 minutos y luego se calent6 a 120 © C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid y se filtro a través de Celita. La torta de filtrado se lavd con acetato de etilo. El
filtrado y el lavado se combinaron, se concentraron y el residuo se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente de AcOEt / hexanos al 0-100%)

para dar el producto.

Preparacion de  (S)-(1-(4-ciano-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-
hydroxietil)carbamato de tert-butilo: Una solucion  (S)-4-(4-ciano-3-(1-

(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2,2-dimetiloxazolidin-3-carboxilato de tert-
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butilo (41,3 mg, 0,098 mmol) en acido trifluoroacético /agua (3: 1, 4 ml) agitado a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentr6 a sequedad. El material crudo

se uso directamente en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

Ejemplo 54: Preparacion del Compuesto 172

HoN o/k N= HzN O/& \ HaN o/k
— U7 > —_— -
— ~ = HN- : | S
i:; : Yo N : N N‘N/: < z 2 Yo
F >v F >v WV, F o

NN NN
N
F— F—
NEbz F NH
Py FF . By FF

Compuesto 172

Preparacion de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-etinil-2-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (320 mg, 1,05 mmol) en THF (4 mL) se
afiadi6 azidotrimetilsilano (0,2 mL, 1,45 mmol) y tiofeno-2-carboxilato de cobre(I) (41
mg, 0,16 mmol). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30 min. Adicional
azidotrimetilsilano (0,2 mL, 1,45 mmol) y tiofeno-2-carboxilato de cobre(I) (41 mg, 0,16
mmol) se afiadieron y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante otros
30 minutos. Se agregaron azidotrimetilsilano adicional (0,8 ml, 5,8 mmol) y tiofeno-2-
carboxilato de cobre(I) (41 mg, 0,16 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyé luego con AcOEt y NaHCOs
acuoso saturado. Las dos fases se separaron y la fase acuosa se extrajo adicionalmente

con AcOEt. La fase orgdnica combinada se lavd con salmuera y se concentré. El residuo
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se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de AcOEt/

hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-2-(2-fluoro-4-(1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (116 mg, 0,33 mmol), acido
ciclopropilboronico (85%, 376 mg, 3,72 mmol), acetato ctprico (181 mg, 1,0 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (0,70 mL, 4,0 mmol) y piridina (0,32 mL, 4,0 mmol) se calentd
a 100°C durante 6 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 a
través de una capa de Celita. El filtrado se diluy6 con AcOEt, se lavo con una solucion
de cloruro de litio al 3% y luego con cloruro de amonio acuoso saturado. La capa organica
se secOd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd. El residuo se purificoO mediante
cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt/ hexanos) para dar el producto (20 mg,

15%).

Compuesto 172 luego se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Ejemplo
20, excepto que (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2-fluorofenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo fue wusado en lugar de (R)-2-(3-
((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil )-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo y (5)-2-amino-2-(3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-
5-il)-4-fluorofenil)etan-1-ol fue usado en lugar de(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)etan-1-ol.
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Ejemplo 55: Preparacion del Compuesto 173
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Compuesto 173

Preparacion de  (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S5)-2-((R)-4-(4-
bromofenil)-4-(2-cloro-2-metilpropil)-2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-
(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil: Una solucion de ((R)-4-(4-
bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil )-2-(((1-

(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi) etil)-4-(2-metilalil)-5-oxoimidazolidin-2-
ilidina)carbamato de bencilo (100 mg, 0,12 mmol) y metanol (0,047 mL, 0,15 mol) en
DCM (2 mL) se enfrié bajo nitrégeno en un bafio de hielo. Se afiadi6 gota a gota
tetracloruro de titanio en DCM (1,0 M, 0,063 ml) a la solucién olefinica enfriada y la
reaccion se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion se paso por una columna de aliimina
de 2 cm x 3 cm, eluyendo con diclorometano, y el disolvente se elimind para dar el

producto.

Preparacion del Compuesto 173: A una solucion de (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato  de  (S)-2-((R)-4-(4-bromofenil)-4-(2-cloro-2-
metilpropil)-2-imino-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-

triazol-5-il)fenil)etil (10 mg, 0,013 mmol) en dioxano (1 mL) y agua (0,15 mL) se
afiadieron  1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(16 mg, 0,065 mmol), tetrakis (trifenilfosfina) de paladio(0) (3,7 mg, 0,0033 mmol) y
carbonato de potasio (9 mg, 0,065 mol). La mezcla de reaccion se agitd a 85°C durante 1
h. La mezcla de reaccion se traté con una solucion saturada de cloruro de amonio y se

extrajo con DCM. La fase organica se secd sobre MgSQOy, se filtrd y se concentro6 al vacio.
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La mezcla cruda se purifico por columna de gel de silice (gradiente de 0-10% de DCM /

hexanos (2: 1) y metanol) para dar el producto.
Ejemplo 56: Preparacion del Compuesto 146
o] NH,
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Compuesto 146

Preparacion de 4,5-dibromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol: Una mezcla de 4,5-
dibromo-2H-1,2,3-triazol (95%, 10 g, 42 mmol), &cido ciclopropilboronico (7,2 g, 84
mmol), acetato cuprico (anhidro , 7,6 g, 42 mmol), 2,2"-bipiridil (6,6 g, 42 mmol),
carbonato de sodio (8,9 g, 84 mmol) en DCE (15 mL) se agit6 a 75°C durante la noche.
Luego la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla
de reaccion se diluyd con acetato de isopropilo y se lavd secuencialmente con una
solucion saturada de cloruro de amonio, una solucion de HCI 1 M y una solucion saturada
de NaHCO:s. La fase organica se seco sobre MgSOQy, se filtro, se concentrd y se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de AcOEt

/ hexanos al 0-100%, para dar el producto.
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Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(5-bromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de 4,5-dibromo-2-ciclopropil-2 H-
1,2,3-triazol (433 mg, 1,63 mmol) y (R)-2-amino-2-(3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (300 mg, 0,77 mmol) en
dioxano (2 mL) y agua (0,35 mL) se anadieron Pd(PPh3)s (178 mg, 0,15 mmol), K,CO3
(200 mg, 1,45 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 90°C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se tratd con una solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con DCM.
La fase orgénica se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentro6 al vacio. La mezcla de
reaccion se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de

AcOEt / hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de  (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: La mezcla de reaccion de (R)-2-amino-2-(4-(5-
bromo-2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo
(70%, 450 mg, 0,7 mmol) y Pd/C (5%, 275 mg) en etanol (5 mL) y alcohol isopropilico
(5 mL) se agitd a temperatura ambiente con un globo de hidrogeno durante 1 h. La mezcla
de reaccion se filtro a través de Celita. El filtrado se concentrd y se uso directamente en

la siguiente reaccion.

Compuesto 146 fue preparado siguiendo el procedimiento de preparacion del Ejemplo
44, excepto que (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-
il)fenil)etan-1-ol fue usado en lugar de hidrocloruro de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)etan-1-ol y isocianato-1-(trifluorometil)ciclopropano fue usado en

lugar del-isocianato-1-metilciclopropano.
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Ejemplo 57: Preparacion del Compuesto 175
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Compuesto 175

Preparacion  de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-5-
i)fenil)-2-((((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(2-ciclopropil-

2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato  de
bencilo : A una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-
5-il)fenil)-2-hydroxietil)-4-(4-(2-ciclopropil-2 H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (54 mg, 0,071 mmol) en DCM (3 mL)
se afiadié 2,6-di-tert-butil-4-metilpiridina (0,06 mL, 0,43 mmol) y trifosgeno (12,7 mg,
0,043 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Luego
se afiadieron a la mezcla N,N-diisopropiletilamina (0,04 mL, 0,21 mmol) y (S)-1,1,1-
trifluoro-2-propilamina (0,04 g, 0,35 mmol). La mezcla de reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con AcOEt y se lavo
con una solucioén saturada de cloruro de amonio. La fase organica se concentro. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de AcOEt /

hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 175: Una solucion de  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)-2-((((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4-neopentil -5-
oxoimidazolidin-2-ilidina)carbamato de bencilo (58 mg, 0,064 mmol) en TFA (2 mL) se
agitd a 45°C durante la noche. La mezcla de reaccion luego se concentrd y el residuo se

purific6 por HPLC de fase inversa (acetonitrilo/agua, ambos conteniendo TFA al 0,1%)
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para dar el producto.

Ejemplo 58: Preparacion del Compuesto 176
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Compuesto 176

Preparacion de 5-ciclopropil-5-metil-3-oxo-2-(tetrahidro-1-tiofen-1-ilidina)
hexanonitrilo: Acido 3-Ciclopropil-3-metilbutanoico (3,0 g, 0,021 mol) y
hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU)
(10,3 g, 0,032 mol) se suspendieron en CH2Cl> (3 mL). Luego N,N-diisopropiletilamina
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(11 mL, 0,063 mol) y bromuro de cianosulfonio (6,59 g, 0,032 mol) se anadieron para
dar una suspension amarilla. La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura
ambiente y luego se vertié en NH4Cl acuoso saturado. Después de separar las fases, la
fase acuosa se extrajo con CH2Cl,. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na>SQg, se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (AcOEt / hexanos) para dar el

producto.

Preparacion de acido 4-ciclopropil-4-metil-2-oxopentanoico: 5-ciclopropil-5-metil-3-
0x0-2-(tetrahidro-1-tiofen-1-ilidina)hexanonitrilo (5,3 g, 21 mmol) fue disuelto en THF
(80 mL) y H20O (40 mL). Oxone (26 g, 42 mmol) se anadio y la suspension blanca se agitd
vigorosamente durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertid entonces en agua y dietil
éter. Después de separar las fases, la fase acuosa se extrajo con 2 x 180 ml de dietil éter.
Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se filtraron y se concentraron.
No se elimino todo el solvente. Este material se llevo al siguiente paso sin purificacion

adicional.

Preparacion de 4-ciclopropil-4-metil-2-oxopentanoato de metilo : A una solucion de
acido 4-ciclopropil-4-metil-2-oxopentanoico (2,0 g, 12 mmol) en DCM (3,0 mL) fue
afiadido trietilamina (1,64 mL, 12 mmol) y la solucion se enfrié a 0 °C. A esta solucion
se le afiadi6 etilCloroformoato (0,91 ml, 12 mmol) y se agit6é durante 30 min. Después de
este periodo, la mezcla de reaccion se repartio entre agua y dietil éter. Se tomo la fase de
dietil éter y la fase acuosa se extrajo con dietil éter. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (pentanos/éter dietilico) para dar el

producto.

Preparacion de 2-((fert-butilsulfinil)imino)-4-ciclopropil-4-metilpentanoato de
isopropilo: A una solucion de 4-ciclopropil-4-metil-2-oxopentanoato de metilo (1,95 g,
11 mmol) en hexanos (70 mL) se anadieron (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,92 g,
16 mmol) y Ti(O-iPr)s (4,51 g, 16 mmol). La mezcla de reaccion se agitod a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se cargd con un sélido y se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (0 - 100% de AcOEt / hexanos) para

dar el producto (1,1 g, 33%).
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Preparacion de 2-((tert-butilsulfinil)amino)-2-(4-clorofenil)-4-ciclopropil-4-metilpen
tanoato de isopropilo: Una solucion de 2-((tert-butilsulfinil)imino)-4-ciclopropil-4-
metilpentanoato de isopropilo (1,1 g, 3,49 mmol) en THF (20 mL) y DCM (10 mL) se
enfri6 a -78 © C bajo argéon. Luego, bromuro de (4-clorofenil)magnesio (1M, 5,23 mL) se
afiadié gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd entonces a la misma temperatura
durante 1 h. A -78 ° C, se anadi6 NH4Cl acuoso saturado para terminar la reaccion. La
mezcla se calentd a temperatura ambiente y se extrajo con AcOEt. La fase organica se
lavo con salmuera, se filtrd y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice (gradiente de AcOEt / hexanos al 0-100%) para dar el

producto.

Preparacion de  2-amino-2-(4-clorofenil)-4-ciclopropil-4-metilpentanoato  de
isopropilo: La solucion de 2-((tert-butilsulfinil)amino)-2-(4-clorofenil)-4-ciclopropil-4-
metilpentanoato de isopropilo (0,73 g, 1,73 mmol) en HCI en dioxano (4M, 10 mL) se
agitd a temperatura ambiente durante 20 min. Luego la mezcla de reaccion se concentrod
a sequedad. El residuo se repartio entre AcOEt y NaHCO3 acuoso saturado. La fase
organica se lavo con salmuera, se seco sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd. El residuo

se proceso inmediatamente en el siguiente paso.

Preparacion  de  (R)-2-amino-4-ciclopropil-4-metil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)pentanoato de isopropilo: Una mezcla de 2-amino-2-(4-
clorofenil)-4-ciclopropil-4-metilpentanoato de isopropilo (280 mg, 0,86 mmol), bis
(pinacolato) diboron (439 mg, 1,73 mmol), acetato de potasio (255 mg, 2,59 mmol) y
pre-cat SPhos palladaciclo (125 mg, 0,17 mmol) en dioxano (3,0 mL) se roci6 con argon
durante 5 min y se calent6 a 100 ° C durante 2 h. La mezcla de reaccion se tratd con
cloruro de amonio acuoso saturado y se extrajo con DCM. La fase organica se seco sobre
MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio. Luego, la mezcla de reaccion se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (0 - 70% de AcOEt / hexanos) para dar el

producto.

Compuesto 176 luego se prepar? siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
175, excepto que (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-
(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etil fue usado en lugar de(S)-2-amino-2-(4-
cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etan-1-ol.
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Ejemplo 59: Preparacion del Compuesto 152
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Compuesto 152

El Compuesto 152 se prepar6 siguiendo un procedimiento similar al de la preparacion
de (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (Compuesto 147), excepto que se uso (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-5,5,5-
trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo en lugar de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-

4,4-dimetilpentanoato de isopropilo.

Ejemplo 60: Preparacion del Compuesto 154
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Compuesto 154 F
El Compuesto 154 se prepar6 de manera similar a la preparacion del Compuesto 149,
excepto que se uso acido 4,4-difluoro-3,3-dimetilbutoico como material de partida en

lugar de acido 3-ciclopropil-3-metilbutoico.

Ejemplo 61: Preparacion del Compuesto 155
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Compuesto 155
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Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)fenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion
bifasica suavemente agitada de (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-
)ih)fenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (1600 mg, 3,8 mmol) en
EtOAc (10 mL) y NaHCOs saturado acuoso, se afiadio (15 mL) de
carbonisotiocianatidato de O-bencilo (1240 mg, 6,4 mmol). La mezcla de reaccion se
mantuvo a temperatura ambiente durante 90 min. Las capas se separaron y la capa acuosa
se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera. La mezcla cruda se purifico mediante cromatografia en columna de SiO; (oro

ISCO, columna; EtOAc al 0-100%/hexanos) para proporcionar el producto (98%).

Preparacion de (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (1-(difluorometil)
ciclopropil)carbamato de ($5)-2-((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-(2-
ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenilo)-5-0x0-4-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)

imidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo: A
una solucion de (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(1-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5-il)fenil)etilo (460 mg, 1,1 mmol) e (R)-2-amino-2-(4-
(2)-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-5,5,5-trifluoro-4,4-dimetilpentanoato de etilo
(566 mg, 0,89 mmol) en DMF seco (5 mL) se agregaron DIEA (1 mL, 5,5 mmol) y EDCI
(513 mg, 2,7 mmol) secuencialmente a temperatura ambiente bajo atmosfera de argon.
La mezcla de reaccion se agitd luego a temperatura ambiente durante 2 h y luego se
calentd a 50°C durante 17 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
diluy6 con EtOAc, se lavo con una solucion acuosa de NaHCO3 y luego con salmuera, y
se concentrd. El residuo se purificé en una columna de gel de silice con 0-100% de

EtOAc/hexanos para dar el producto (95%).

Preparacion del Compuesto 155: (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-
2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(2-ciclopropil-2 H-1,2,3-triazol-4-il)fenil )-5-ox0-4-

(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)imidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1-(difluorometil )- 1 H-
1,2,4-triazol-5-il)fenil)etillo (809 mg, 0,86 mmol) se disolvido en TFA (36 mL) y se
calent6 a 80°C durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
concentr6 a sequedad. El residuo se purifico en columna de gel de silice eluyendo con 0-

100% de EtOAc/hexanos para proporcionar el producto (76%).
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Ejemplo 62: Preparacion del Compuesto 156
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El Compuesto 156 se preparo a partir de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-5-il)fenilo)-2-hidroxietil )-4-(4-(2-ciclopropil-2 H-1,2,3-triazol-4-il)fenil )-5-
0x0-4-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)imidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo,
siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 147, excepto que se utilizo

trifluoroetilamina para formar carbamato en lugar de (S)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina.

Ejemplo 63: Preparacion del Compuesto 160
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Compuesto 160

El Compuesto 160 se preparod siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
383, excepto que el (S)-(1-(4-cloro-3-(1-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-5)il)fenil)-2-
hidroxietil)carbamato de ferc-butilo se utilizd6 como material de partida en lugar de (S)-
5  (2-amino-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2),4-triazol-1-il)fenil)etil)carbamato  de

terc-butilo.

Ejemplo 64: Preparacion del Compuesto 161 y el Compuesto 162

/N
/N Cl N
N | I N
N
{ F
F\_ NH F NH
FIL I« AN
HN N/\/NW/LCF N= HN / }]/\CF:’
NW§ 3 Neyf w O
N-N = o -

Compuesto 161 Compuesto 162

El Compuesto 161 y el Compuesto 162 se prepararon siguiendo el procedimiento para
10  preparar el Compuesto 160, excepto que se us6 acido 3,3,3-trifluoro-2-metilpropanoico
para formar la amida en Ilugar de acido 3,3,3-trifluoropropanoico. Los dos

estereoisdmeros se separaron por HPLC quiral.
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Preparacion del  ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo

NHCbz /=N Cl

Preparacion del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: A una solucion de sal TFA de (S)-2-
de amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etan-1-ol (50 mg,
0,17 mmol), (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (99 mg, 0,17 mmol) y clorhidrato
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (100 mg, 0,52 mmol) en DMF (1,7 mL),
se afiadio N,N-diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,87 mmol). La mezcla de reaccion se agito
a 65°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se tratd
con NH4Cl acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Las capas se separaron y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron
con LiCl acuoso al 10% y luego con salmuera, se secaron (sobre Na>SOs), se filtraron y
se concentraron al vacio. La mezcla cruda se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (eluyendo con EtOAc al 0-100%/hexanos) para proporcionar el producto.
LCMS-ESI + (m/z): [M+H]+ calculada para C37H35CIF4NgO4: 767,2; encontrada: 767,3.
IH-RMN (400 MHz, Cloroformo-d) ¢ 9,52 (s, 1H), 8,04 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,66 —
6,97 (m, 12H), 6,62 (t, J = 52,6 Hz, 1H), 5,44 (d, J= 5,8 Hz, 1H), 5,38 — 5,11 (m, 2H),
4,35 - 4,05 (m, 3H), 2,29 — 2,09 (m, 2H), 0,86 (s, 9H).
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Ejemplo 65: Preparacion del Compuesto 177
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Compuesto 177

Preparacion  del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
ih)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo: a una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)-

1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno) carbamato de
bencilo (13 mg, 0,02 mmol) en CH:Cl> (0,20 mL) se agregaron 1-isocianato-1-
(trifluorometil)ciclopropano (0,63 M, 0,16 mL en tolueno) y ferc-butoxido de titanio (IV)
(5,8 mg, 0,02 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante
2 h. Después, la mezcla de reaccion se purificd directamente mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyendo con EtOAc al 0-100%/hexanos) para proporcionar el

producto (15 mg, 96%).

Cl
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Preparacion del Compuesto 177: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil )carbamoil))
oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (15 mg, 0,016 mmol) en TFA (0,2 mL) se calent6 a 60°C
durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyo6 con tolueno y se concentr6 al vacio. Esta
secuencia se repitio dos veces, luego la mezcla cruda se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (MeOH al 0-10% en 3:1, CH>Clo/hexanos) para proporcionar
el producto. LCMS-ESI+ (m/z): [M+H]+ calculada para Cs4H33CIF7N9O3: 784,2;
encontrada: 784,3. 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,39 (d, /= 0,7 Hz, 1H), 8,07 (s,
1H), 8,01 (s, 1H), 7,69 — 7,16 (m, 8H), 6,73 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,51 (dd, J = 8,8, 5,7
Hz, 1H), 5,04 (dd, J=11,1, 9,0 Hz, 1H), 4,66 (dd, J=11,1, 5,7 Hz, 1H), 2,30 (d, /= 14,7
Hz, 1H), 1,94 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,22 (m, 2H), 1,04 (m, 2H), 0,95 (s 9H).

Ejemplo 66: Preparacion del Compuesto 178

/:l\;l Cl
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Compuesto 178

El Compuesto 178 se prepar6 mediante un método similar para preparar el Compuesto
177, excepto que se us6 acido 1-metilciclopropano-1-carboxilico para preparar 1-
isocianato-1-metilciclopropano. LCMS-ESI+ (m/z): [M+H]+ calculada para
C34H36CI1F4N9O3: 730,3; encontrada: 730,3. 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,40 (s,
1H), 8,08 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,70 — 7,31 (m, 7H), 7,24 (s, 1H), 6,75 (t, J = 52,2 Hz,
1H), 5,49 (t, J= 7,4 Hz, 1H), 4,97 (t,J = 10,0 Hz, 1H), 4,63 (dd, J= 11,1, 5,7 Hz, 1H),
2,30 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,94 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,70 —
0,60 (m, 2H), 0,58 - 0,48 (m, 2H).
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Ejemplo 67: Preparacion del Compuesto 179

/=

N /~
F\)ﬁi‘-—r\] cl N Ny : cl
F A N
Coz-N =/ Cbz-N  \=/
Ao A - I
» HN™ "N\ _-OH : - o.__cCl
N:../ I\ : N N AN N N 3
Fe ./N»- \—/ : _\_o Fo /N»/> \ > -‘\.\\o o
F \\ F N
x /x
Y Moo Fo N Mol
\, 2N { \'_,_;--N /
N Y \—
F I F N
Cbz—N \:::,' E NH \=/ £
(o R A O Ry
—HN” N~ d _ L HN” ON-
NN 7N AV, D ) ) V4
FNY =/ i Y 0 N =/ i Y o)
- “ L
,
F AN F FAN

Compuesto 179

Preparacion de carbonocloridato de (5)-2-((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-
(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4- neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1/-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo: A una solucion de ((R)-1-
((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietilo)-4-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)
carbamato de bencilo (50 mg, 0,065 mmol) en DCM (2 mL) se agregaron 2,6-di-ferc-
butil-4-metilpiridina (81 mg, 0,39 mmol) y trifosgeno (9,7 mg, 0,33 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y se usé para la siguiente reaccion

inmediatamente sin purificacion adicional.

Preparacion de (1-(difluorometil)ciclopropil)carbamato de (5)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etilo: a una solucion de carbonoclorhidrato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-ilo)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo en
DCM (2 mL), se afiadi6 difluometilciclopropilamina HCl (47 mg, 0,33 mmol) y
diisopropiletilamina (34 mg, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se tratd con una solucion de HC1 1 N, se

extrajo con EtOAc, se secO sobre MgSOs, se filtrd, se concentrd y se purificd por
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cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de 0-100% de

EtOAc/hexanos para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 182: Una solucion de  (1-(difluorometil)
ciclopropil)carbamato de (8)-2-((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-(1-
5 (difluorometil)-1H-pirazol-4-ilo)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-

3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo (50 mg, 0,056 mmol) en TFA (2
mL) se calenté a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se disolvio en
MeOH vy se purifico por HPLC de fase inversa, eluyendo con 5-100% de acetonitrilo en
agua que contenia TFA al 0,1%, para proporcionar el producto (40 mg, 83%). LCMS-

10 ESI+: calculada para C34H34CIF6N90O3: 766,2 (M+H+); encontrada: 766,2 (M+H+).
1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8 8,45 (s, 1H), 8,07 (m, 2H), 7,71 — 7,17 (m, 8H), 6,78
(t,J=52 Hz, 1H), 5,95 — 5,46 (m, 2H), 5,09 (t, /= 10,6 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,4, 4,9
Hz, 1H), 2,44 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,07 (m, 2H), 0,99 (s, 9H),
0,91 (m, 2H).

15 Ejemplo 68: Preparacion del Compuesto 180

/ =

FEN N g NN
> YNy F\___&‘_-N /

Cbz ’-IN \f::u' Cbz-N \:Z'j

~_oH 2
N= HNTNN N= HNNN 0.

/~
SN N
© Cl N
F\{__\)—AN F\r_ Y N ,'CI
T b
Cbz—N J NH \=/

Compuesto 180

El Compuesto 180 sc¢ prepard6 mediante un método similar al de la preparacion del
Compuesto 179, excepto que se uso anilina en lugar de difluometilciclopropilamina.
LCMS-ESI+ m/z Calculada para C3sH34CIF4NoO3; [M+H+]: 752,2; encontrada: 752,6
20  [M+H+]. IH-RMN (400 MHz, CD3CN) § 8,28 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,87
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(s, 1H), 7,67 — 7,02 (m, 13H), 6,71 (t, Jur = 52,3 Hz, 1H), 5,52 (dd, J = 9,5, 4,4 Hz, 1H),
5,09 (dd, J= 11,6, 9,6 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,6, 4,5 Hz, 1H), 2,32 — 2,12 (m, 2H), 0,88
(s, 9H).

Ejemplo 69: Preparacion del Compuesto 181

Cl

/7
e N
»)&N
F

NH

Compuesto 181

El Compuesto 181 se prepar6é mediante un método similar para preparar el Compuesto
180, excepto que se uso piridin-2-amina en lugar de difluometilciclopropilamina. LCMS-
ESI+ m/z Calculada para C3sH33CIF4N19O3 [M+H=+]: 753,2 [M+H+]; encontrada: 753,2.
IH-RMN (400 MHz, CD3CN) & 8,56 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,18 (d,/J=5,1 Hz, 1H), 8,12
— 8,04 (m, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,86 — 7,00 (m, 11H), 6,79 (t, Jur = 52,5 Hz, 1H), 5,65 —
5,50 (m, 1H), 5,22 — 5,05 (m, 1H), 4,76 (dd, J=11,7, 4,6 Hz, 1H), 2,31 — 2,14 (m, 2H),
0,87 (s, 9H).

Ejemplo 70: Preparacion del Compuesto 182

Ve
~ N
RN, S cl RNy
F F
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HN” N OH N HN™ N O, _NH
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A A
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F
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F
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F ’l‘:\// C %o o)

Compuesto 182

nd
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El Compuesto 182 se prepar6 siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el
Compuesto 177, excepto que se us6 acido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropanoico en lugar
de acido 1-(trifluorometil)ciclopropano-1-carboxilico y se uso cloruro de cobre en lugar
de terc-butdxido de titanio (IV). LCMS-ESI+: calculada para CssH3sCIF7NoO;3: 786,2
(M+H+); encontrada: 786,4 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,46 (s, 1H),
8,11 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,70 — 7,50 (m, 5H), 7,49 — 7,17 (m, 3H), 6,78 (t, J = 52 Hz,
1H), 5,68 (dd, J=9,3, 5,0 Hz, 1H), 5,09 (dd, J = 11,5, 9,4 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 11,5,
5,0 Hz, 1H), 2,45 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,18 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H), 0,99 (s,
9H).

Ejemplo 71: Preparacion del Compuesto 183

NN g
F}A\,h'l
F

NH

FTE%O Og]/NH%/

Compuesto 183

El Compuesto 183 se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el
Compuesto 177, excepto que se usd 2-isocianato-2-metilpropano en lugar de 1-
isocianato-1-(trifluorometil)ciclopropano y se us6 MoO>Clo(DMF), en lugar de terc-
butoxido de titanio (IV). LCMS-ESI+: calculada para C34H33CIF4NoQO3: 732,3 (M+H+);
encontrada: 732,4 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,47 (s, 1H), 8,11 (s,
1H), 8,04 (s, 1H), 7,70 — 7,50 (m, SH), 7,46 — 7,18 (m, 3H), 6,8 (t, /= 52 Hz, 1H), 5,65
(dd, J=9.4, 5,1 Hz, 1H), 5,02 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,63 (dd, J = 11,5, 5,1 Hz, 1H), 2,48
(d, J=15,1 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,29 (s, 9H), 1,00 (s, 9H).
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Ejemplo 72: Preparacion del Compuesto 184
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Compuesto 184

Preparacion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de (S5)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil) imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1+-1,2,4-triazol-1-
iDfenil)etilo: a una soluciéon de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-1-ilo))fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (20 mg, 0,026) mmol) en
DCM (2 mL) se agregaron diisopropiletilamina (33,6 mg, 0,26 mmol) y 1,1'-
carbonildiimidazol (10,6 mg, 0,065 mmol). La mezcla de reaccion se agitod a temperatura
ambiente durante 30 min, luego se afiadi6 clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina (16,9 mg,
0,13 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccion se tratdé con NaHCOs3 acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. La
fase organica se separo, se seco sobre MgSQOs, se filtrd, se concentrd y se purificoé por
cromatografia en gel de silice (gradiente de 0-100% de EtOAc/hexanos) para dar el

producto.

Preparacion del Compuesto 187: Una solucion de 3,3-difluoroazetidina-1-carboxilato de
(8)-2-((R)-2-(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-pirazol-4-

ilo)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2.4-
triazol-1-il)fenil) etilo (17 mg, 0,019 mmol) en TFA (1 mL) se calenté a 60°C durante 2
h. La mezcla de reaccion se concentro, se disolvié en MeOH vy se purifico por HPLC de

fase inversa, eluyendo en acetonitrilo al 5-100% en agua con TFA al 0,1%, para
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proporcionar el producto (12,2 mg, 87%). LCMS-ESI+: calculada para C33H32CIFgNoOs:

752,2 [M+H]+; encontrada: 752,4 [M+H]+. IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,46 (d,

J=0,7 Hz, 1H), 8,14 — 7,96 (m, 2H), 7,71 — 7,25 (m, 8H), 6,82 (t, /=52 Hz, 1H), 5,67

(dd, J=9,6, 4,6 Hz, 1H), 5,06 (dd, J=11,5, 9,7 Hz, 1H), 4,88 — 4,79 (m, 1H), 4,29 (t,J
5 =11,8Hz 4H), 2,48 (d, J=15,2 Hz, 1H), 2,13 (d, /= 15,2 Hz, 1H), 1,01 (s, 9H).

Ejemplo 73: Preparacion del Compuesto 185

/=N
N g cl
- [
NH \=
X F

Compuesto 185

El Compuesto 185 se prepard siguiendo el procedimiento utilizado para preparar el

Compuesto 177, excepto que se uso6 acido 3,3-difluoro-2,2-dimetilpropanoico en lugar
10 de acido trifluorometilciclopropano-1-carboxilico y cloruro de cobre en lugar de terc-

butoxido de titanio (IV). LCMS-ESI+: calculada para C34H36CIFsNoO3: 768,3 (M+H+);

Encontrada: 768,4 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,46 (d, J=0,8 Hz, 1H),

8,11 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,73 — 7,13 (m, 9H), 6,80 (t, /=52 Hz, 1H), 6,14 (t, /= 60 Hz,

1H), 5,68 (dd, J =9,4, 5,1 Hz, 1H), 5,10 - 5,00 (m, 1H), 4,67 (dd, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H),
15  2,45(d,J=15,1Hz, 1H), 2,18 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,32 (s, 6H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 74: Preparacion del Compuesto 186

7 ~

\ N Ny N
F N F N
F F
Coz-N NH

KL o N KL on

Compuesto 186
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Preparacion del Compuesto 186: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil )-1 H-
pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (10
mg, 0,013 mmol) en TFA (1 mL) se calent6 a 60 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion
se concentrd, se disolvio en MeOH y se purifico por HPLC de fase inversa, eluyendo con
5-100% de acetonitrilo en agua con 0,1% de TFA, para proporcionar el producto (4,3 mg,
44%). LCMS-ESI+ m/z Calculada C29H29CIF4NsO2  [M+H+]:  633,2;
Encontrada: 633,5 [M+H+]. IH-RMN (400 MHz, CD3CN) 6 8,35 (d, J=0,7 Hz, 1H),
8,18 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,74 — 7,23 (m, 9H), 6,84 (t, Jur = 52,3 Hz, 1H), 5,44 (dd, ] =
5,9, 3,0 Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 12,4, 5,9 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 12,4, 3,1 Hz, 1H), 2,27 —
2,14 (m, 2H), 0,85 (s, 9H).

para

A menos que se indique lo contrario, los siguientes ejemplos se prepararon de manera

similar.

Compuesto Estructuras Datos de Masas Datos de
# RMN

187

N
N

¢ LCMS-ESI+ m/z calculada

para C34H34C1F5N903
[M+H+]: 746,2;
Encontrada: 746,3 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,88 (d, J =
4,9 Hz, 2H),
8,37 (d, J =
8,7 Hz, 2H),
8,17 (s, 1H),
8,00 (s, 1H),
7,71 - 7,48
(m, 4H), 7,41
(t, ] = 4,9 Hz,
1H), 7,19 (s,
1H), 6,75 (t, J
=522 Hz,
1H), 5,70 (dd,
J=9,7,4,8
Hz, 1H), 5,20
- 5,02 (m,
1H), 4,72 (dd,
J=115,49
Hz, 1H), 2,52
d,J=152
Hz, 1H), 2,20
d,J=152
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Hz, 1H), 1,27
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,01
(s, 9H).

188

LCMS-ESI+ m/z calculada
para C34H37CIF4NoO3
[M+H+]: 730,3;
Encontrada: 730,9 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,88 (dd, J =
49, 1,1 Hz,
2H), 8,27 -
8,15 (m, 2H),
8,12 (dd, J =
14,1, 1,6 Hz,
1H), 7,73 (s,
2H), 7,60 (s,
1H), 7,56 -
7,34 (m, 3H),
6,90 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,71 (dd, J =
9,2,5,2 Hz,
1H), 5,14 (dd,
J=11,6,9,3
Hz, 1H), 4,72
(dd, J=11,7,
5,2 Hz, 1H),
2,43 (s, 2H),
1,52 (s, 6H),
1,05 (s, 9H).

189

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C34H36CIF5NoO3
[M+H+]: 748,2;
Encontrada: 748,9 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,89 (dd, J =
4.9, 1,0 Hz,
2H), 8,38 (d, J
= 8,4 Hz, 2H),
7,68 - 7,33
(m, 6H), 7,18
(s, 1H), 6,76
(t,J=52,2
Hz, 1H), 5,69
(dd, J =94,
5,1 Hz, 1H),
5,18 - 5,00
(m, 1H), 4,66
(dd,J=11,6,
5,1 Hz, 1H),
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2,52(d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,23(d,J=
15,1 Hz, 1H),
1,52 (m, 6H),
1,01 (s, 9H).

190

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C3sH35CIFsNgO3
[M+H+]: 745,2;
Encontrada: 745,1 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,74 - 8,60
(m, 1H), 8,17
(s, 1H), 8,10 -
7,87 (m, SH),
7,67 -7,43
(m, 5H), 7,29
(s, 1H), 6,79
(t,J =522
Hz, 1H), 5,68
(dd, 7=9.7,
5,1 Hz, 1H),
5,19 - 5,05
(m, 1H), 4,72
(dd, J=11,5,
5,0 Hz, 1H),
2,52(d,J =
15,2 Hz, 1H),
2,20 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
1,32 -1,17
(m, 2H), 1,14
- 1,02 (m,
2H), 1,01 (s,
9H).

191

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C35H40CIF2N3O3
[M+H+]: 693,3;
Encontrada: 693,1 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,69 (ddd, J =
52,1,7,09
Hz, 1H), 8,17
- 7,85 (m,
SH), 7,73 -
7,40 (m, SH),
7,41 -7,22
(m, 1H), 6,80
(t,J =522
Hz, 1H), 5,65
(dt, J=8,7,
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4,4 Hz, 1H),
5,04 (t, )=
10,5 Hz, 1H),
4,63 (dd, J =
11,8, 5,1 Hz,
1H), 2,49 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,23 (d, J
= 15,1 Hz,
1H), 1,29 (s,
9H), 1,01 (s,
9H).

192 S LCMS-ESI+ m/z Calculada | IH-RMN
? para Cs3H3:CIFsNoO; (400 MHz,

o L | [MHH]: 801,2; DMSO-dg) §
F\(N}_G\%QO I Kk Encontrada: 801,8 [M+H+].|7,64 (s, 1H),
F 7,44 —7,15
(m, 3H), 6,93
- 6,50 (m,
6H), 6,24 (s,
1H), 6,01 (t, J
= 52,1 Hz,
1H), 4,87 (dd,
J=93,5,0
Hz, 1H), 4,35
— 4,16 (m,
1H), 3,93 (dd,
J=116,5,1
Hz, 1H), 1,68
d,J=15,1
Hz, 1H), 1,35
d,J=152
Hz, 1H), 0,59
~0,22 (m,
4H), 0,19 (s,
9H).

193 NG LCMS-ESI+ m/z Calculada | IH-RMN
F>7/ para C3sH33CIFsNoO3 (400 MHz,
TN w re |IMHHA7632; DMSO-ds) &
% N < >H“§_ ! ENKkF Encontrada: 763,0 [M+H+].|7,94 (dt, ] =
— >T ° 5,1, 1,4 Hz,
1H), 7,63 —
6,63 (m, 9H),
6,38 (s, 1H),
6,01 (t,J =
52,1 Hz, 1H),
4,87 (dd, J =
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9,5, 4,9 Hz,
1H), 4,48 —
4,16 (m, 1H),
3,92 (dd, J =
11,5,4,9 Hz,
1H), 1,68 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 1,40 (d, J
= 15,2 Hz,
1H), 0,54 —
0,22 (m, 4H),
0,19 (s, 9H).

194

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C33H30CIFgNoO3
[M+H+]: 788,2;
Encontrada: 788,5 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,40 (d,J =
0,7 Hz, 1H),
8,08 (m, 2H),
7,71 - 7,46
(m, 7H), 7,34
(d, J=4,0 Hz,
1H), 6,77 (t, J
= 52,2 Hz,
1H), 5,51 (t,J
=17,2 Hz, 1H),
5,01-4,90
(m, 1H), 4,70
(dd,J=11,2,
6,0 Hz, 1H),
2,74 (dd, J =
14,9, 9,3 Hz,
1H), 2,30 (dd,
J=26,5, 15,1
Hz, 1H), 1,39
(d, J=5,9 Hz,
3H), 1,34 (d,J
= 5,6 Hz, 3H),
1,21-1,17
(m, 2H), 1,06
- 0,98 (m,
2H).

195

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C34H32CIFsN9Os3
[M+H+]: 802,2;
Encontrada: 802,6 [M+H+].

1H-

RMN (400
MHz,
CDs;CN)

6 8,35 (s, 1H),
8,14 (s, 1H),
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8,06 (s, 1H),
7,69 — 7,11
(m, 7H), 6,93
— 6,61 (m,
2H), 5,42 (dd,
J=98,43
Hz, 1H), 4,96
(t,J=10,6
Hz, 1H), 4,69
(dd,J=114,
4,3 Hz, 1H),
2,42 -2,18
(m, 2H), 1,34
— 1,21 (m,
2H), 1,12 —
1,01 (m, 2H),
0,95 (s, 9H).

196

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C3sH33CIF¢NsO3
[M+H+]: 763,2;
Encontrada: 763,6 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,67(d,J=
5,0 Hz, 1H),
8,20(d,J=
14,9 Hz, 2H),
7,99 (t,1=17,7
Hz, 1H), 7,93
(d, J=28,0 Hz,
1H), 7,78 (d, J
=11,0 Hz,
2H), 7,73 (m,
2H), 7,64 (s,
1H), 7,48 (t, ]
=6,5 Hz, 2H),
6,92 (t,]=
52,2 Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,7,4,8 Hz,
1H), 5,16 (t, J
=10,6 Hz,
1H), 4,75 (dd,
J=11,5,49
Hz, 1H), 2,41
(m, 2H), 1,28
(d,J=2,3 Hz,
2H), 1,09 (s,
2H), 1,05 (s,
9H).
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197

LCMS-ESI+ m/z Calculada
para C34H33C1FsN9O3
[M+H+]: 764,2;
Encontrada: 764,9 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,88 (d,J=
4,9 Hz, 2H),
8,29 - 8,01
(m, 3H), 7,73
(m, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,52 -
7,36 (m, 2H),
6,90 (t,J =
52,2 Hz, 1H),
5,71 (dd, J =
9,7,4,8 Hz,
1H), 5,16 (dd,
J=114,99
Hz, 1H), 4,76
(dd,J=11,5,
4,9 Hz, 1H),
2,50-2,31
(m, 2H), 1,33
- 1,24 (m,
2H), 1,05 (s,
11H).

198

LCMS-ESI+ m/z calculada
para C34H35CIF¢NoO3
[M+H+]: 766,2;
Encontrada: 766,9 [M+H+].

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,88 (d,J =
4,9 Hz, 2H),
8,25 - 8,01
(m, 3H), 7,72
(m, 2H), 7,58
(s, 1H), 7,49
(t,J=8,3 Hz,
1H), 7,42 (t, J
— 4,9 Hz, 1H),
6,88 (t,J =
52,2 Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,1,5,2 Hz,
1H), 5,13 (dd,
J=11,6,9,2
Hz, 1H), 4,73
(dd, J=11,7,
5,2 Hz, 1H),
2,42 (s, 2H),
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1,51 (s, 6H),
1,05 (s, 9H).

199 N\Ah'lﬂ cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
F para C33H31CIF¢NsOsS: (400 MHz,
769,2 (M+H+); Metanol-d4) o
O

NN i Encontrada: 769,6 (M+H+).|9,05 (s, 1H)

NN \ N F > B s ’

&Q“Q T 8.27 (s. H),
8,22 (m, 2H),

7,74 (m, 2H),
7,62 (s, 1H),
7,52 - 7,38
(m, 3H), 6,92
(t,J=52,2
Hz, 1H), 5,70
(dd,J=9,7,
4,9 Hz, 1H),
5,21-5,10
(m, 1H), 4,75
(dd, T =11,5,
4,9 Hz, 1H),
2,41(d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,36 (d,J=
15,0 Hz, 1H),
1,32 -1,25
(m, 2H), 1,09
(s, 2H), 1,04

(s, 9H).
200 N\A N o LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
S0 para C3sH33CIF6NgO3S: | (400 MHz,
NH 783,2 (M+H+); Metanol-d4) 6
L v o iR, [Encontrada: 783,6 (MH+). 8,96 (s, 1H).
L o N é 8,23 (m, 2H),
F o 7,74 (m, 2H),

7,67 (s, 1H),
7,45 (t,1=28,5
Hz, 1H), 7,35
- 7,25 (m,
2H), 6,94 (t, J
= 52,2 Hz,
1H), 5,69 (dd,
J=96,49
Hz, 1H), 5,17
(t,J=10,6
Hz, 1H), 4,75
(dd,J=11,6,
5,0 Hz, 1H),
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2,49 (s, 3H),
2,43 (d,J=
14,9 Hz, 1H),
2,38(d,J=
14,8 Hz, 1H),
1,27 (d,J =
6,2 Hz, 2H),
1,09 (s, 2H),
1,05 (s, 9H).

201

LCMS-ESI+: calculada
para C34H33CIFsN9Os:
746,2 (M+H+);
Encontrada: 746,1 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Cloroformo-
d) 6 12,20 (s,
1H), 9,05 (s,
1H), 8,83 (s,
1H), 8,58 (s,
1H), 8,15 (s,
1H), 8,06 (d, J
=8,1 Hz, 2H),
7,65 (m, 3H),
7,53 -7,29
(m, 3H), 6,77
(t,J=52,4
Hz, 1H), 6,17
(s, 1H), 5,13
(dd, J=12,6,
6,7 Hz, 1H),
4,47 (d,J =
12,7 Hz, 1H),
2,24 (dd, J =
15,7, 5,5 Hz,
2H), 1,26 (m,
2H), 1,04 (m,
2H), 0,89 (d, J
=9,3 Hz, 9H).

202

LCMS-ESI+: calculada
para C34H32CIF¢NoO3
[M+H+]: 764,2;
Encontrada: 764,6 [M+H+].

1H-

RMN (400
MHz,
CDsCN)
69,09(d,J=
1,5 Hz, 1H),
8,66 (t, ] =2,0
Hz, 1H), 8,58
(d,J=2,5Hz,
1H), 8,13 (s,
1H), 7,93 —
7,76 (m, 2H),
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7,71 -17,53
(m, 3H), 7,36
(t, ] =8,3 Hz,
1H), 6,95 —
6,56 (m, 2H),
5,44 (dd, J =
9,7, 4,3 Hz,
1H), 4,97 (t,J
=10,6 Hz,
1H), 4,70 (dd,
J=114,43
Hz, 1H), 2,43
—2,22 (m,
2H), 1,32 —
1,22 (m, 2H),
1,11 -1,04
(m, 2H), 0,96
(s, 9H).

203

LCMS-ESI+ (m/z):
[M+H]+ calculada para
C3sH36CIF¢N9O3: 780,2;
encontrada: 780,3.

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,44 (s, 1H),
8,06 (m, 2H),
7,75-17,19
(m, 8H), 6,78
(t,J=52Hz,
1H), 6,02 (m,
1H), 5,65 (dd,
J=9,5,49
Hz, 1H), 5,04
(dd,J=11,5,
9,6 Hz, 1H),
4,70 (dd, J =
11,5, 5,0 Hz,
1H), 2,43 (d, J
= 15,1 Hz,
1H), 2,25 -
1,85 (m, 3H),
0,98 (s, 9H),
0,77 (s, 4H).

204

LCMS-ESI+ (m/z):
[M+H]+ calculada para
C34H33CIF7NoO3: 784,2;
encontrada: 784,3.

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,46 (d, J =
0,7 Hz, 1H),
8,07 (m, 2H),
7,69 - 7,18
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(m, 8H), 6,80
(t,] =52 Hz,
1H), 5,66 (dd,
J=9,2,50
Hz, 1H), 5,20
-5,03 (m,
1H), 4,74 (dt,
J=10,8, 5,0
Hz, 1H), 2,87
(d,J=10,0
Hz, 1H), 2,45
(d,J=152
Hz, 1H), 2,15
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,76-
1,75 (m, 1H),
L15(t,)1=17.2
Hz, 1H), 1,13

- 1,04 (m,
1H), 0,99 (d, J
=1,1 Hz, 9H).
205 N LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C34H35CIFsNoOs: (400 MHz,

N‘ _N H N, N
G

748,2 (M+H+);
Encontrada: 748,3 (M+H+).

Metanol-ds) &
8,19 (s, 1H),
8,08 (s, 1H),
7,66 - 7,31
(m, 7H), 6,87
(t,J =52 Hz,
1H), 6,41 (d, J
= 1,9 Hz, 1H),
5,67 (dd, J =
9,7,4,9 Hz,
1H), 5,13 (t, J
=10,6 Hz,
1H), 4,71 (dd,
J=11,5,5,0
Hz, 1H), 3,84
(s, 3H), 2,47
(d,J=15,1
Hz, 1H), 2,18
(d,J=152
Hz, 1H), 1,27
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,00
(s, 9H).
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206

LCMS-ESI+: calculada
para C34H35CIFsNoOs:
748,2 (M+H+);
Encontrada: 748,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,16 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,73 (d,J =
8,3 Hz, 2H),
7,67 - 7,58
(m, 2H), 7,58
- 7,48 (m,
1H), 7,42 (d, J
= 8,3 Hz, 2H),
7,25(d,J=
2,1 Hz, 1H),
6,92 - 6,63
(m, 2H), 5,67
(dd, J=9,7,
4,9 Hz, 1H),
5,09 (t,J=
10,6 Hz, 1H),
4,70 (dd, J =
11,5, 4,9 Hz,
1H), 3,95 (s,
3H), 2,46 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 2,16 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 1,27 (m,
2H), 1,08 (m,
2H), 0,99 (s,
9H).

207

LCMS-ESI+: calculada
para C3¢H37CIFsNoOs:
774,2 (M+H+);
Encontrada: 774,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Cloroformo-
d) 6 8,07 (s,
1H), 7,70 (d, J
=13,2 Hz,
2H), 7,57 -
7,31 (m, 7H),
6,67 (t,] =
52,6 Hz, 1H),
551 (t,1=17,7
Hz, 1H), 4,78
(d, J=6,0 Hz,
2H), 4,61 (s,
1H), 3,62 (tt, J
=7,4,3,8 Hz,
1H), 2,38 -
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1,91 (m, 2H),
1,19 - 0,80
(m, 17H).

208 NonNo¢ LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN

FJ para C32H3,CIFsN;05S: (400 MHz,

F N)FL 7242 (M+H+); Cloroformo-

NN o5 Encontrada: 724,6 (M+H+).|d) & 8,04 (s,
@f??”% 0 1H), 7,75 (d, J

~ =7,7 Hz, 1H),

7,68 (d, J =
7,6 Hz, 1H),
7,57 -7,39
(m, 3H), 7,39
-7,27 (m,
3H), 6,63 (t, J
=52,6 Hz,
1H), 5,53 (t, J
— 7,6 Hz, 1H),
4,88 - 4,58
(m, 3H), 2,36
(d,T=14,6
Hz, 1H), 2,15
(d,J=14,7
Hz, 1H), 1,09
(m, 2H), 0,94
(s, 9H), 0,75
(m, 2H).

209 N)j? cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
g para C3sH36ClFsNoOs: (400 MHz,

i ?O R |7922 (MHHH); Metanol-ds) &
o~ H N |Encontrada: 792,4 (M+H+).|8,25 - 8,11

°° %L (m, 3H), 7,86

- 7,56 (m,
4H), 7,33 -
7,26 (m, 2H),
6,91 (t, J=
52Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,15 (dd,
J=114,9,8
Hz, 1H), 4,73
(dd,J =114,
4.8 Hz, 1H),
3,68 (tt, J =
7,3, 3,6 Hz,
1H), 2,44 -
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2,20 (m, 2H),
1,27(d, 1=
2,4 Hz, 2H),
1,20 - 1,04
(m, 6H), 1,02
(s, 9H).

210 Nﬁ'l,“ cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
P para C34H34ClFsNoOs: (400 MHz,
by 766,2 (M+H+); Metanol-ds) &

SN N N0 HéF Encontrada: 766,3 (M+H+).|8,18 (s, 1H),
= C<F XO I 7,71 (m, 2H),
7,62 (m, 2H),

7,56 - 7,44
(m, 2H), 7,32
(t,J=8,4 Hz,
1H), 6,90 (t, J
=523 Hz,
1H), 6,65 (d, J
=23 Hz, 1H),
5,69 (dd, J =
9,6, 4,8 Hz,
1H), 5,15 (dd,
J=114,9,7
Hz, 1H), 4,74
(dd,J=1L5,
4,9 Hz, 1H),
3,93 (s, 3H),
2,37(d,J=
1,9 Hz, 2H),
1,26 (t, J=3,8
Hz, 2H), 1,08
(s, 2H), 1,03

(s, 9H).
211 F}N)\A\,L“ cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
F para C33H32CIFsNoOs: (400 MHz,
HNfN?o iR 792,22 (MFH); Metanol-ds) &
F Emo T v Encontrada: 752,6 (M+H+). | 8,44 (s, 1H),
1 < 8,09 (s, 1H),
8,03 (m, 1H),
7,74 - 7,16
(m, 8H), 6,78
(t, J=52Hz
1H), 5,68 (m,
4.8 Hz, 1H),
5,13(q,J =

10,0 Hz, 1H),
4,80 - 4,65
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(m, 1H), 3,12
(m, 1H), 2,44
(dd, J=15,1,
3,4 Hz, 1H),

2,15(dd, J =

15,2, 4,8 Hz,

1H), 1,75 (br
s, 1H), 1,41

(brs, 1H),
0,99 (m, 9H).
212 St LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
EJNH? para C34H33CIF7NoOs: (400 MHz,
HN*N 0. “ CFy 78452 (M+H+); Metanol-d4) R
DO, ¥ Encontrada: 784,7 (M+H-+).|8,17 (s, 1H),
N 8,11 (s, 1H),
] or 8,01 (s, 1H),
/<N C 7,88 -7,73
e (m, 2H), 7,70
P . -7,19 (m,

_ HN" N N ? 6H), 6,92 _
Pl O 8 6,56 (m, 2H),
] I 5,68 (dd, T =

9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,09 (dd,
J=115,9,7

Hz, 1H), 4,70
(dd, J=11,5,
4,9 Hz, 1H),
2,46 (d,J=
15,2 Hz, 1H),
2,17(d,J=
15,1 Hz, 1H),
1,31 -1,21
(m, 2H), 1,08
(m, 2H), 0,99
(s, 9H).
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213

LCMS-ESI+: calculada
para C34H33CIF7N9Os:
784.,2 (M+H+);
Encontrada: 784,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,19 (s, 1H),
8,17 (s, 1H),
7,77 (d,J =
1,7 Hz, 1H),
7,68 - 7,22
(m, 7H), 6,84
(t,J =52 Hz,
1H), 6,59 (d,
J=1,7 Hz,
1H), 5,67 (dd,
J=9,8,49
Hz, 1H), 5,19
- 5,02 (m,
1H), 4,71 (dd,
J=115,49
Hz, 1H), 2,50
(d,J=152
Hz, 1H), 2,19
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,27
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,01
(s, 9H).

214

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH37CIFsNoOs:
774,2 (M+H+);
Encontrada: 774,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Cloroformo-
d) 6 8,07 (s,
1H), 7,76 (d, J
= 8,2 Hz, 2H),
7,63 -7,33
(m, 6H), 6,69
(t,J=52,6
Hz, 1H), 6,50
(d, J=2,3 Hz,
1H), 5,52 (t,J
=17,7Hz, 1H),
4,77 (m, 2H),
4,66 (s, 1H),
3,63 (tt,J =
7,5, 3,9 Hz,
1H), 2,27 (d,
15,2 Hz, 1H),
2,06 (d, J =
15,2 Hz, 1H),
1,24 - 0,98
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(m, 8H), 0,90
(s, 9H).

215

LCMS-ESI+: calculada
para C36H36ClFsNoOs:
792,2 (M+H+);
Encontrada: 792,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,18 (d,J =
3,0 Hz, 1H),
7,74 - 7,44
(m, 6H), 7,33
(t,J =8,4 Hz,
1H), 6,90 (t,J
= 52Hz, 1H),
6,63 (d,J =
2,4 Hz, 1H),
5,69 (dd, J =
9,6,4,9 Hz,
1H), 5,21 -
5,06 (m, 1H),
4,75 (dd, J =
11,5, 4,9 Hz,
1H), 3,70 (tt, J
=7,4,3,9 Hz,
1H), 2,65 (s,
2H), 2,38 (m,
2H), 1,25 (m,
2H), 1,14 (m,
2H), 1,11 -
1,06 (m, 2H),
1,03 (s, 9H).

216

LCMS-ESI+: calculada
para C34H33C1FsNgO4:
749,2 (M+H+);
Encontrada: 749,6 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,82 (s, 1H),
8,18 (s, 1H),
8,14 (s, 1H),
7,68 - 7,52
(m, 2H), 7,47
(m, 3H), 7,30
(s, 1H), 6,80
(t,J=52,2
Hz, 1H), 5,67
(dd, J=9.7,
4,9 Hz, 1H),
5,11(t )=
10,6 Hz, 1H),
4,70 (dd, J =
11,6,4,9 Hz,
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1H), 2,65 (s,
2H), 2,45 (d,J
=15,1 Hz,
1H), 2,40 (s,
3H), 2,16 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 1,35 -
1,20 (m, 2H),
1,08 (m, 2H),

0,99 (s, 9H).
217 Nf'ﬂ cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
. j N para C33H31CIFgN0Os: (400 MHz,
. F NH 803,2 (M+H+); Metanol-ds4) 6
TN O;;C)A Encontrada: 803,0 (M+H-+). 9,04 (d, J =
Ve Gan N 1,6 Hz, 1H),
- e 8,22 (s, 1H),
7,81 7,34
(m, 7H), 6,91
(t,J =52 Hz,
1H). 5,59 (s,
1H), 5,13-
5,08 (m, 1H),
4,76 (dd, J =
11,2,5,7 Hz,
1H), 2,26 (m,
2H), 1,32 —
1,15 (m, 2H),
1,07 (m, 2H),
1,00 (s, 9H).
218 F NN o LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
o para C3;H31CIF2NoOs: (400 MHz,
i " 758,2 (M+H+); Metanol-d4) 6
NZ N NN Encontrada: 758,2 (M+H+). 8,45 (s, 1H),
FY'Q O :‘%\\o Ik 8,10 (s, 1H),
i 8,03 (s, 1H),

7,85 (t,1=6,5
Hz, 1H), 7,73
-7,14 (m,
7H), 6,78 (t, J
=52 Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,7,4,9 Hz,
1H), 5,14 (dd,
J=115,9,7
Hz, 1H), 4,76
(dd,J=11,5,
4,9 Hz, 1H),
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3,87 - 3,66
(m, 2H), 2,45
(d,J=152
Hz, 1H), 2,14
(d,J=15,0
Hz, 1H), 1,00
(s, 9H).

219

LCMS-ESI+: calculada
para C32H32ClFsNoOs:
740,2 (M+H+);
Encontrada: 740,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,45 (s, 1H),
8,06 (m, 2H),
7,72 -7,13
(m, 8H), 6,79
(t, ] = 52 Hz,
1H), 6,01-
5,71 (m, 1H),
5,67 (dd, J =
9,5, 4,9 Hz,
1H), 5,11 (dd,
J=11,5,9,6
Hz, 1H), 4,75
(dd, J=11,5,
4,9 Hz, 1H),
3,45 (t,) =
14,9 Hz, 2H),
2,46 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
2,14 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,00 (s, 9H).

220

LCMS-ESI+: calculada
para C33H33CIFsNgOs:
733,2 (M+H+);
Encontrada: 733,8 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,56 (d,J =
9,1 Hz, 1H),
8,44 (d,J =
6,6 Hz, 1H),
8,29 (d,J =
2,0 Hz, 1H),
8,25 -8,18
(m, 2H), 8,14
(dd, J7=9,1,
2,0 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,67 -7,50
(m, 2H), 7,28
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-7,10 (m,
1H), 6,67 (t, J
=522 Hz,
1H), 5,70 (dd,
1=98,4,7
Hz, 1H), 5,13
(t,J=10,6
Hz, 1H), 4,71
(dd,J=11,5,
4,7 Hz, 1H),
3,22 (s, 3H),
2,56 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,29(d,J =
15,2 Hz, 1H),
1,36 -1,21
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,00
(s, 9H).

221

LCMS-ESI+: calculada
para C34H35CIFsNoOs:
748,2 (M+H+);
Encontrada: 748,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,06 (s, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,89 -17,78
(m, 2H), 7,68
- 7,11 (m,
7H), 6,78 (t, J
= 52Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,6,4,9 Hz,
1H), 5,19 -
5,03 (m, 1H),
4,76 (dd, J =
11,5, 5,0 Hz,
1H), 3,90 -
3,74 (m, 2H),
3,70 (tt, J =
7,4, 3,9 Hz,
1H), 2,46 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 2,13 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 1,20 -
1,10 (m, 2H),
1,10 - 1,04
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(m, 2H), 1,00
(s, 9H).

222

Cl

LCMS-ESI+: calculada
para C33H30CID3FsN10Os:
770,2 (M+H+);
Encontrada: 770,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,19 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
8,02 -7,86
(m, 2H), 7,69
-7,51 (m,
2H), 7,34 -
7,21 (m, 3H),
6,78 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,69 (dd, J =
9,8, 4,8 Hz,
1H), 5,10 (dd,
J=11,5,9,8
Hz, 1H), 4,70
(dd, J=11.5,
4,8 Hz, 1H),
242 (d,J=
15,2 Hz, 1H),
2,15(d,J=
15,1 Hz, 1H),
1,30 - 1,22
(m, 2H), 1,08
(m, 2H), 0,98
(s, 9H).

223

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH36CIFsN10O3:
775,2 (M+H+);
Encontrada: 775,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,02 (s, 1H),
7,99 (s, 1H),
7,82 -7,74
(m, 2H), 7,61
(d, J=8,5 Hz,
1H), 7,55 (dd,
J=8,5,22
Hz, 1H), 7,50
- 7,43 (m,
2H), 7,19 (s,
1H), 6,78 (t, J
=52,2 Hz,
1H), 5,68 (dd,
J=9,6,5,0
Hz, 1H), 5,16
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- 5,02 (m,
1H), 4,71 (dd,
J=116,5,0
Hz, 1H), 4,11
(tt,J=75,3.8
Hz, 1H), 2,49
(d,7=15,1
Hz, 1H), 2,16
d,J=15.2
Hz, 1H), 1,36
(tdd, T =5,1,
43,2,0 Hz,
2H), 1,28 (dt,
1=177,32
Hz, 2H), 1,19
- 1,12 (m,
2H), 1,09 (m,
2H), 1,00 (s,
9H).

224

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH3sCIFsN10O3:
793,2 (M+H+);
Encontrada: 793,4 (M+H+).
'H

NMR (400
MHz,
Metanol-ds) &
8,19 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,72 (m, 2H),
7,62 17,53
(m, 3H), 7,39
(t,J= 8,4 Hz,
1H), 6,90 (t, J
=52,2 Hz,
1H), 5,68 (dd,
J=94,5,0
Hz, 1H), 5,14
(dd, J=114,
9,5 Hz, 1H),
4,76 (dd, J =
11,5, 5,1 Hz,
1H), 4,11 (tt,
J=175,3,8
Hz, 1H), 2,46
—2,28 (m,
2H), 1,37 -
1,31 (m, 2H),
1,30-1,25 (m,
2H), 1,18 —
1,11 (m, 2H),
1,09 (d,J=
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3,0 Hz, 2H),
1,03 (s, 9H).

225

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH3sCIF¢N10Os:
793,2 (M+H+);
Encontrada: 793,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,02 (s, 1H),
7,93 (d,J =
3,9 Hz, 1H),
7,89 (t, ] =8,2
Hz, 1H), 7,58
(m, 2H), 7,40
- 7,15 (m,
4H), 6,76 (t, J
=52,2 Hz,
1H), 5,61 (dd,
J=94,51
Hz, 1H), 5,08
(dd,J =114,
9,5 Hz, 1H),
4,68 (dd, J =
11,3, 5,1 Hz,
1H), 4,14 (dt,
J=75,3,8
Hz, 1H), 2,35
(d,J=149
Hz, 1H), 2,06
(d,J=15,0
Hz, 1H), 1,35
(m, 2H), 1,29
- 1,22 (m,
2H), 1,15 (td,
J1=76,54
Hz, 2H), 1,07
(m, 2H), 0,97
(s, 9H).

226

C

/XN

N
NN
F

F NH

N, HN)LN o) H%F
N’N%o 27/
.

LCMS-ESI+: calculada
para C32H32C1F5N1003,
735,2 (M+H); Encontrada,
735,4.

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,10 — 8,01
(m, 2H), 7,99
~7,95 (m,
3H), 7,62 (d, J
— 8,4 Hz, 1H),
7,57 (dd, J =
9,2,2,3 Hz,
3H), 7,18 (s,
1H), 6,77 (t, J
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=522 Hz,
1H), 5,69 (dd,
J=9.7,5,0
Hz, 1H), 5,15
5,05 (m,
1H), 4,72 (dd,
J=11,6,5,0
Hz, 1H), 2,50
(d,J=151
Hz, 1H), 2,18
(d,J=151
Hz, 1H), 1,32
~ 1,23 (m,
2H), 1,11-
1,07 (m, 2H),
1,01 (s, 9H).

227

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH34CIF7N1003:
811,2 (M+H+);

Encontrada: 811,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,31-7,88
(m, 3H), 7,86
- 7,45 (m,
4H), 7,19 (t, J
=7,9 Hz, 1H),
6,87 (t, ] =
52,3 Hz, 1H),
5,71 (dd, J =
9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,14 (t,J
=10,6 Hz,
1H), 4,74 (dd,
J=114,4,8
Hz, 1H), 2,39
(q,IJ=15,1
Hz, 2H), 1,38
- 1,07 (m,
8H), 1,03 (s,
9H).

228

LCMS-ESI+: calculada
para C31H31CIF7N7O4:
734,2 (M+H+);
Encontrada: 734,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,27 (m, 1H),
7,71(d, J =
4.6 Hz, 2H),
7,51 (s, 1H),
7,02 -6,75
(m, 3H), 5,67
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(dd,J=9,1,
5,0 Hz, 1H),
5,25 5,06
(m, 1H), 4,74
(dd, T =11,6,
5,1 Hz, 1H),
3,89 (s, 3H),
2,45-226
(m, 2H), 1,40
~ 1,26 (m,
4H), 1,01 (s,
9H).

229

LCMS-ESI+: calculada
para for C32H32CIFsN19Os3:
735,2 (M+H+);

Encontrada: 732,5 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds4) o
9,12 (s, 1H),
8,20 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,82 (d,J =
8,8 Hz, 2H),
7,68 — 7,53
(m, 4H), 7,18
(s, IH), 6,79
(t,J=522
Hz, 1H), 5,68
(dd, J=9.,6,
5,0 Hz, 1H),
5,15-5,04
(m, 1H), 4,72
(dd, J=11,5,
5,0 Hz, 1H),
2,50 (d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,17(d,J=
15,2 Hz, 1H),
1,32 -1,24
(m, 2H), 1,11-
1,07 (m, 2H),
1,01 (s, 9H).

230

LCMS-ESI+: calc’d
C34H36CIF5N1003:763,3
(M+H+); Encontrada:
763,9 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,01 (m, 2H),
7,89 (d, J =
9,1 Hz, 1H),
7,78 (d, J =
8,6 Hz, 2H),
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7,70 - 7,53
(m, 2H), 7,48
(d,J=8,6 Hz,
2H), 7,20 (d, J
=2,2 Hz, 1H),
6,79 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,76 (dd, T =
9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,11 (dd,
J=11,6,9,7
Hz, 1H), 4,75
(dd, J=11,6,
5,1 Hz, 1H),
439 -4.23
(m, 1H), 4,12
(dt, J=17,5,
3,7 Hz, 1H),
2,48(d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,17(d,J=
15,2 Hz, 1H),
1,36 (ddd, J =
3,7,2,7,0,9
Hz, 2H), 1,29
(d,J=7,1 Hz,
3H), 1,15
(tdd, J = 8,0,
5,1,0,8 Hz,
2H), 1,01 (s,
9H).

231

LCMS-ESI+: calculada
para C3¢H3sCIF7NoOs:
810,2; Encontrada 810.,4.

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,41 (s, 1H),
8,04 (m, 2H),
7,84 - 7,09
(m, 8H), 6,75
(t,J=52,2
Hz, 1H), 5,54
(t,J=7,4 Hz,
1H), 5,13 -
4,97 (m, 1H),
4,68 (dd, J =
11,3, 5,6 Hz,
1H), 2,43 (d, J
= 14,8 Hz,
1H), 2,10 (d, J
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= 14,8 Hz,
1H), 1,23 (m,
2H), 1,05 (m,
2H), 0,79 (s,
6H), 0,25 (dd,
J=19,8,7,5
Hz, 5H).

232

LCMS-ESI+: calc’d
C35H36CIFsN1003: 775,3
(M+H+); Encontrada:
775,8 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,38 (s, 1H),
8,18 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,77(d, J =
8,5 Hz, 2H),
7,63 -7,53
(m, 2H), 7,48
(d,J=8,3 Hz,
2H), 7,22 (d, J
=21 Hz, 1H),
6,76 (t,J =
52,2 Hz, 1H),
5,68 (dd, J =
9.8, 4,8 Hz,
1H), 5,09 (t, J
=10,6 Hz,
1H), 4,69 (dd,
J=115,4.8
Hz, 1H), 3,98
(tt,J=17,5,3,9
Hz, 1H), 2,44
(d,J=15.2
Hz, 1H), 2,16
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,34
1,17 (m,
6H), 1,08 (s,
2H), 0,98 (s,
OH).

233

LCMS-ESI+: calc’d
C34H36CIF5N1003: 763,3
(M+H+); Encontrada:
763,8 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,38 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,83 -7,72
(m, 2H), 7,63
- 7,52 (m,
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2H), 7,49 (d,J
= 8,5 Hz, 2H),
7,20 (d,J =
2,1 Hz, 1H),
6,77 (t,J =
52,2 Hz, 1H),
5,74 (dd, J =
9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,12 (dd,
J=11,5,9,7
Hz, 1H), 4,74
(dd,J=11,6,
5,0 Hz, 1H),
4,30 (p, J =
7,2 Hz, 1H),
3,99 (tt, J =
7,5, 3,9 Hz,
1H), 2,44 (d,J
=15,1 Hz,
1H), 2,17 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 1,35 -
1,17 (m, 7H),
0,99 (s, 9H).

234

LCMS-ESI+: calc’d
C35H38C1F5N903Z762,3
(M+H+); Encontrada:
763,0 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,06 (s, 1H),
8,00 (s, 1H),
7,88 -7,73
(m, 2H), 7,67
~7,52 (m,
2H), 7,50 (d, J
= 8,5 Hz, 2H),
737(d,J =
8,4 Hz, 2H),
7,18 (s, 1H),
6,79 (t,J =
52,2 Hz, 1H),
5,74 (dd, J =
9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,10 (dd,
J=11,6,9,6
Hz, 1H), 4,74
(dd,J=11,7,
5,1 Hz, 1H),
4,39-4,14
(m, 1H), 3,74
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- 3,63 (m,
1H), 2,45 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,15(d, J
=15,1 Hz,
1H), 1,29 (d, J
=17,1 Hz, 3H),
1,15 (m, 2H),
1,13-1,03
(m, 2H), 1,00
(s, 9H).

235

LCMS-ESI+: calculada
para C32H34CIF2N9Os:
666,2 (M+H+);
Encontrada: 662,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,61 (s, 1H),
8,40 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,71 — 7,32
(m, 9H), 5,61
—5,36 (m,
1H), 5,02 (dd,
J=11,1,8,9
Hz, 1H), 4,72
—4,58 (m,
1H), 2,45 (s,
1H), 2,30 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,96 (d, J
= 14,6 Hz,
1H), 0,96 (s,
9H), 0,62 (d, J
=6,7 Hz, 2H),
0,41 (m, 2H).

236

LCMS-ESI+: calculada
para C33H33CIFsNoOs:
734,1 (M+H+);
Encontrada: 734,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,60 (s, 1H),
8,41 (s, 1H),
8,04 (m, 2H),
7,72 -7,23
(m, 8H), 5,49
(t,J=7,1 Hz,
1H), 5,12 -
4,97 (m, 1H),
4,67 (dd, J =
11,1, 5,8 Hz,
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1H), 2,30 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,96 (d, J
= 14,6 Hz,
1H), 1,23 (s,
2H), 1,04 (s,
2H), 0,96 (s,
9H).

237

LCMS-ESI+: calculada
para C33H36CIF2NoOs:
680,2 (M+H+);
Encontrada: 680,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,61 (s, 1H),
8,41 (s, 1H),
8,05 (m, 2H),
7,72 -7,14
(m, 8H), 5,46-
5,47 (m, 1H),
4,96-4,97 (m,
1H), 4,62-
4,63 (m, 1H),
2,30(d,J =
14,6 Hz, 1H),
1,94 (d,J =
14,6 Hz, 1H),
1,30 (d, J =
24,5 Hz, 3H),
0,96 (s, 9H),
0,65 (m, 2H),
0,53 (m, 2H).

238

LCMS-ESI+: calculada
para C34H33CIF2NoOs:
694,2 (M+H+);
Encontrada: 694,4 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,54 (s, 1H),
8,46 (d,J =
0,8 Hz, 1H),
8,10 (s, 1H),
7,75 -7,22
(m, 8H), 5,62
(dd, J=9,4,
5,0 Hz, 1H),
5,02(t, )=
10,5 Hz, 1H),
4,68 (dd, J =
11,5, 5,0 Hz,
1H), 2,46 (d, J
= 15,0 Hz,
1H), 2,28 (s,
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3H), 2,15(d, J
=15,1 Hz,
1H), 1,31 (s,
3H), 1,00 (s,
9H), 0,69 (m,
2H), 0,59 (m,
2H).

239 ﬂﬁ LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
NN ¢ para C36H40CIF2N9Os: (400 MHz,
720,2 (M+H+); Metanol-ds) &
\?o H Encontrada: 720,3 (M+H+).|8,46 (m, 2H),
0 A S g 8,09 (s, 1H)
T N 7,73 -7,29
(m, 8H), 5,61
(dd,J=9,5,
4,9 Hz, 1H),
5,02 (dd, J =
11,4,9,7 Hz,
1H), 4,67 (dd,
J=11,4,49
Hz, 1H), 2,43
(d,J=15,1
Hz, 1H), 2,16
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,96
(tt, J=28,4,4,9
Hz, 1H), 1,31
(s, 3H), 0,99
(s, 9H), 0,97 -
0,88 (m, 2H),
0,87 (m, 2H),
0,68 (m, 2H),
0,58 (m, 2H).

240 N T LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
NH F para C32H32ClIF4N9O3: (400 MHz,
o T 70,1 (MHH; Metanol-ds) &
Y}@Q : Encontrada: 702,3 (M+H-+). | 8,69 (s, 1H),
; 8,47 (d, ] =
0,7 Hz, 1H),
8,11 (d,J =
0,7 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,73 -7,53
(m, 3H), 7,53
-7.42 (m,
4H), 7,42 -
7,29 (m, 1H),
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5,67 (dd, J=
9,8, 4,6 Hz,
1H), 5,04 (dd,
J=11,5,9,8
Hz, 1H), 4,85-
4,86 (m, 1H),
4,27 (m, 4H),
2,47(d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,14(d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,01 (s, 9H).

para C33H33CIF2NoOs: (400 MHz,
682,3 (M+H+); Metanol-d4) 6

N < >HN; l bl Encontrada: 682,4 (M+H+). |8,68 (s, 1H),

N >T° ° 8.46 (d, ] =
] 0,7 Hz, 1H),
8,10 (d, J =
0,7 Hz, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,74 - 7,25
(m, 8H), 5,64
(dd, 7=94,
5,0 Hz, 1H),
5,02 (dd, J =
11,5, 9,5 Hz,
1H), 4,62 (dd,
J=11,5,5,1
Hz, 1H), 2,44
(d,J=15,1
Hz, 1H), 2,18
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,29
(s, 9H), 0,99
(s, 9H).

241 O LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
NE E _0 NH

E i para C33H35CIFsN9Os: (400 MHZ,
FN/ 736,2 (M+H+); Metanol-d4) &
ry:\// < >”N>‘ g T |Encontrada: 736,3 (M+H+).|8,67 (s, 1H),
N-7 L o ° 8,46 (d, J =

F 0,7 Hz, 1H),
8,10 (d, J =
0,7 Hz, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,68 - 7,29
(m, 8H), 5,66

242 NGRS LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
N




301

(dd, J=9,4,
5,0 Hz, 1H),
5,09 (dd, J =
11,5, 9,4 Hz,
1H), 4,64 (dd,
J=11,5,5,0
Hz, 1H), 2,42
(d,J=15,1
Hz, 1H), 2,19
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,51
(s, 6H), 0,98
(s, 9H).

243

LCMS-ESI+: calculada
para C34H33CINoO3: 656,2
(M+H+); Encontrada:
656,1 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,66 (s, 1H),
8,05 (m, 2H),
7,83 (s, 1H),
7,67 7,23
(m, 7H), 5,63
(m, 1H), 5,06
(t,J=10,5
Hz, 1H), 4,76
—4,63 (m,
1H), 3,70 (tt, J
=73,3,8 Hz,
1H), 2,45 (m,
2H), 2,14 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 1,21 —
1,03 (m, 4H),
0,99 (s, 9H),
0,72 -0,34
(m, 4H).

244

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH4oCINoO3: 670,3
(M+H+); Encontrada:
670,1 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,69 (s, 1H),
8,06 (m, 2H),
7,83 (s, 1H),
7,67 —7,27
(m, 7H), 5,69
(m, 1H), 5,06
(m, 1H), 4,84
(m, 1H), 3,70
(dt, 1=17,5,
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3,6 Hz, 1H),
2,83 (s, 3H),
2,45 (m, 2H),
2,14 (d,J=
15,1 Hz, 1H),
1,24 -1,03
(m, 4H), 0,99
(s, 9H), 0,80 —
0,48 (m, 4H).

245

LCMS-ESI+: calculada
para CasH29CINgO2: 545,2
(M+H+); Encontrada:
545,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,87 (d, J =
4,9 Hz, 2H),
8,73 (m, 1H),
8,47 - 8,33
(m, 2H), 8,05
(s, 1H), 7,61
(dd, J = 8,6,
1,6 Hz, 3H),
7,46 (ddd, J =
8,5,2,4,0,6
Hz, 1H), 7,42
- 7,32 (m,
2H), 5,45 (dd,
J=8,3,4,4
Hz, 1H), 4,46
dd, J=112,
8,4 Hz, 1H),
422 (dd, J =
11,3,4,4 Hz,
1H), 2,48 (d, J
= 15,1 Hz,
1H), 2,19 (d, J
= 15,1 Hz,
1H), 0,99 (s,
9H).

246

OH

LCMS-ESI+: Calculada
para CogH29CI1F2NgOo:
583,2 [M+H+];
Encontrada: 583,3
[M+H+].

1H-

RMN (400
MHz,
CDsCN)

o 8,52 (s,
1H), 8,33 (s,
1H), 8,07 (s,
1H), 8,06 (s,
1H), 7,68 —
7,20 (m, 8H),
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5,49 -5.39
(m, 1H), 4,32
~ 423 (m,
1H), 4,16 (dd,
J=123,3,1
Hz, 1H), 2,25
~2,01 (m,
2H), 0,85 (s,
9H).

247 S LCMS-ESI+: Calculada | 1H-RMN

7 para C34H3sCIF2NsO3: (400 MHz,

" o K, 6942 [M+HH]; Metanol-ds) &
= X ¥ |Encontrada: 694,3 [M+H+].|8,47 (s, 1H),
T S 8,11 (s, 1H),
7,87 (s, 1H),
7,70 — 7,14
(m, 8H), 5,63
(dd, J = 9,6,
4,9 Hz, 1H),
5,03 (t,] =
10,5 Hz, 1H),
4,68 (dd, I =
11,5, 4,9 Hz,
1H), 2,45 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,14 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,03 (s,
3H), 1,32 (s,
3H), 0,99 (s,
9H), 0,75 —
0,65 (m, 2H),
0,63 —0,51
(m, 2H).

248 N T LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C35H35CIFsN9Os: (400 MHZ,

_ P N 760,2 (M+H+); Metanol-ds) &
Y%@“Q T8 |Encontrada: 760,2 (M+H+).|8,67 (s, 1H),
: 8,46 (d, J =
0,8 Hz, 1H),
8,06 (m, 2H),
7,72 - 7,25
(m, 8H), 5,63
(dd, J = 9.4,
4.9 Hz, 1H),
5,08 (t,) =
10,6 Hz, 1H),
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4,70 (dd, J =
11,6, 5,0 Hz,
1H), 2,46 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,35 -
1,96 (m, 7H),
1,00 (s, 9H).

249

LCMS-ESI+: calculada
para C34H34CIF3NsO4:
711,3 (M+H+);
Encontrada: 711,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,64 (s, 1H),
8,20 (s, 1H),
8,09 (s, 1H),
7,76 - 7,62
(m, 3H), 7,60
~ 7,55 (m,
2H), 7,49 -
7,38 (m, 1H),
7,34 (d,J =
2,2 Hz, 1H),
6,69 (d, 1H),
6,57 (d, 1H),
5,66 (dd, J =
9,7, 4,9 Hz,
1H), 5,16 -
5,01 (m, 1H),
4,71 (dd, J =
11,5,4,9 Hz,
1H),

2,47 (d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,18 (d, 15,1
Hz, 1H), 1,36
- 1,19 (m,
2H), 1,09 (m,
2H), 1,00 (s,
9H).

250

LCMS-ESI+: calculada
para C32H31CIFsNoOs:
720,2 (M+H+);
Encontrada: 720,0 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,71 (s, 1H),
8,46 (s, 1H),
8,08 (m, 2H),
7,69 — 7,59
(m, 3H), 7,55
~7,30 (m,
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S5H), 5,67 (dd,
1=9,7,4,8
Hz, 1H), 5,11
(dd,J=11,5,
9,8 Hz, 1H),
4,71 (dd, J =
11,5,4,9 Hz,
1H), 2,29 (dd,
J=14,7,6,3
Hz, 1H), 2,15
(dd, J= 14,7,
6,1 Hz, 1H),
1,76 (hept, J =
6,6 Hz, 1H),
1,32 -1,24
(m, 2H), 1,08
(m, 2H), 0,96
(d, J=6,7 Hz,
3H), 0,91 (d,J
=6,7 Hz, 3H).

251 NN ocr, LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C34H36FsNoOa4: 730,3 | (400 MHz,

O (M+H+); Encontrada: Metanol-ds) &
e O TN [ 730.2 (MHH). 8,70 (s, 1H),
b - 8,45(d,J =
0,7 Hz, 1H),
8,07 (m, 2H),
7,69 - 7,58
(m, 3H), 7,58
- 7,44 (m,
5H), 5,67 (dd,
J=9,6,5,0
Hz, 1H), 5,06
(dd,J =114,
9,6 Hz, 1H),
4,71 (dd, J =
11,4, 5,0 Hz,
1H), 2,46 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 2,17 (d, J
=15,2 Hz,
1H), 1,32 (s,
3H), 1,01 (s,
9H), 0,79 -
0,65 (m, 2H),
0,60 (m, 2H).
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252

LCMS-ESI+: calculada
para C3sHaoCIF2NoOs:
720,3 (M+H+);
Encontrada: 720,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,40 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
7,77 (s, 1H),
7,68 - 7,31
(m, 7H), 7,26
(s, 1H), 5,56 -
5,36 (m, 1H),
498 (t,J=
10,0 Hz, 1H),
4,65 (dd, J =
11,3, 5,8 Hz,
1H), 2,30 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,95 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,40 (p, J
=6,9 Hz, IH),
1,28 (s, 3H),
0,96 (s, 9H),
0,94 - 0,80
(m, 4H), 0,70
- 0,62 (m,
2H), 0,61 -
0,50 (m, 2H).

253

LCMS-ESI+: calculada
para C3cH37FsNoOs: 774,3
(M+H+); Encontrada:
774,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,40 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
7,75 (s, 1H),
7,70 - 7,31
(m, 7H), 7,25
(s, 1H), 5,63 -
5,39 (m, 1H),
5,14 -4,96
(m, 1H), 4,68
dd, J=11,1,
5,8 Hz, 1H),
2,29 (d,J =
14,7 Hz, 1H),
1,94 (d,J =
14,6 Hz, 1H),
1,39 (dt, J =
13,6, 6,9 Hz,
1H), 1,26 -
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1,19 (m, 2H),
1,10 - 1,00

(m, 2H), 0,95
(s, 9H), 0,93 -
0,84 (m, 4H).

254

LCMS-ESI+: calculada
para C34H36CIF4NoO3:
730,3 (M+H+);

Encontrada: 730,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) o
8,48 (s, 1H),
8,11 (s, 1H),
7,97 (s, 1H),
7,88 (s, 1H),
7,72 -17,19
(m, 8H), 5,67
(t, J=56 Hz,
1H), 5,65 (m,
1H), 5,08 (d, J
=10,8 Hz,
1H), 4,71 (m,
1H), 2,45 (d, J
=15,1 Hz,
1H), 2,14 (d, J
=15,1 Hz,
1H),, 2,02 (s,
3H), 1,07 (m,
2H), 0,99 (s,
9H), 0,91 (m,
2H).

255

LCMS-ESI+: calculada
para C33H34CIFsNgOs:
733,2 (M+H+);

Encontrada: 733,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,46 (s, 1H),
8,16 (s, 1H),
8,10 (s, 1H),
7,70 (d,J =
2,5 Hz, 1H),
7,68 — 7,32
(m, 8H), 7,19
(d,J=2,3 Hz,
1H), 6,30 (t, J
=22 Hz, 1H),
5,64 (dd, J =
9,6,4,9 Hz,
1H), 5,08 (t, J
=10,6 Hz,
1H), 4,70 (dd,
J=11,5,4,9
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Hz, 1H), 2,45
(d,J=15,1
Hz, 1H), 2,15
(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,31
~ 1,23 (m,
2H), 1,12 —
1,05 (m, 2H),
0,99 (s, 9H).

256

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH36CIF2N7Os:
676,2 (M+H+);
Encontrada: 676,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,68 — 8,50
(m, 2H), 8,30
(s, 1H), 8,14 —
8,00 (m, 1H),
7,94 (dd, J =
7,6, 1,2 Hz,
1H), 7,64 (d, J
— 8,4 Hz, 1H),
7,46 (q,J =
6,7 Hz, 2H),
731 (d,J =
2,1 Hz, 1H),
7,17 -17,01
(m, 2H), 6,89
(s, 1H), 5,64
(dd,J=9.5,
5,0 Hz, 1H),
5,05(q, ) =
12,9, 10,3 Hz,
1H), 4,69 (dd,
J=11,6,5,0
Hz, 1H), 2,41
d,J=15,1
Hz, 1H), 2,12
d,J=152
Hz, 1H), 1,32
(s, 3H), 0,99
(s, 9H), 0,77
0,50 (m,

4H).
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257 C'}‘N cl LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C3oH33CIF2NsOs: (400 MHz,
NH 599,2 (M+H+); Metanol-d4) 6
N o H% Encontrada: 599,1 M+H+).|7,79 (d,J =
T 2.5 Hz, 1H),
© 7,68 (d, J =
1,9 Hz, 1H),
7,51 (d,J=
8,4 Hz, 1H),
7,40 — 7,31
(m, 1H), 7,24
(s, 1H), 7,08
(d, J=8,4 Hz,
2H), 6,86 —
6,76 (m, 1H),
6,49 (t,J =22
Hz, 1H), 5,44
(t,J=7,4 Hz,
1H), 5,04 —
4,93 (m, 1H),
4,61 (dd,J =
11,2, 5,5 Hz,
1H), 2,18 (d, J
= 14,6 Hz,
1H), 1,92 (d, J
= 14,6 Hz,
1H), 1,29 (s,
3H), 0,93 (s,
9H), 0,67 (s,
2H), 0,55 (s,
2H).

-n

-n
Xll"

258 SP LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C34H37CIF2NgOs: (400 MHz,

o \N?/O N % 679,2 (M+H+); Metanol-ds) &
"= T TV |Encontrada: 679,3 (M+H+). |8,42 (s, 1H),
T >~ 8,08 (s, 1H),
7,67 —745
(m, 9H), 7,36
(d,J=4,7 Hz,
1H), 7,22 (s,
1H), 6,37 —
6,21 (m, 1H),
5,59 - 5,40
(m, 1H), 4,97
(t,J=10,1
Hz, 1H), 4,64
dd,J=112,
5,6 Hz, 1H),
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2,34 (d,J=
14,8 Hz, 1H),
1,97 (d, 1H),
1,28 (s, 3H),
0,97 (s, 9H),
0,71 - 0,60
(m, 2H), 0,58
—0,47 (m,
2H).

259 S LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
para C3sH39CIF2NgOs: (400 MHz,

o ?o Hg 693,3 (M+H+); Metanol-ds) &
. E}@A/% I Encontrada: 693,3 (M+H+).|8,42 (s, 1H),
1 ~ 8,08 (s, 1H),
7,68 — 7,45
(m, 9H), 7,39
~7,33 (m,
1H), 7,23 (d, J
2,2 Hz, 1H),
6,30 (1, =2,2
Hz, 1H), 5,47
(dd, J = 8.6,
5,9 Hz, 1H),
4,96 (dd, J =
11,2, 8,9 Hz,
1H), 4,64 (dd,
1=112,57
Hz, 1H), 2,33
d,J=1438
Hz, 1H), 1,99
(d,J =149
Hz, 1H), 1,51
(dt, J = 9,0,
6,5 Hz, 2H),
0,96 (s, 9H),
091 (t,J=7.5
Hz, 3H), 0,69
0,61 (m,
2H), 0,61 —
0,52 (m,
2H).
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260 Nen LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
N para C33H36CIF2NoOs: (400 MHz,
)HfN . H% 680,3 (M+H+); Metanol-d4) 6
v Hy N Encontrada: 680,3 (M+H+). | 8,44 (s, 1H),
}_@;:0 . 8.16— 8,02
[ (m, 2H), 7,66
(d, J=2,3 Hz,
1H), 7,63 —
7,35 (m, 7H),
7,27 (s, 1H),
5,57 (dd, J =
9,1,5,5 Hz,
1H), 4,99 (t, J
=10,2 Hz,
1H), 4,68 (dd,
J=113,54
Hz, 1H), 2,40
(d,J = 14,9
Hz, 1H), 2,05
(d,J=149
Hz, 1H), 1,29
(s, 3H), 0,98
(s, 9H), 0,71 —
0,62 (m, 2H),
0,59 -0,52
(m, 2H).

261 Y @ LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
" para C33H33CIF4N3Os: (400 MHZ,
HN” N o /sz 70152 (M+H+), Metanol-d4) R
O I Encontrada: 701,3 (M+H+). | 8,46 (d, J =
- 0,8 Hz, 1H),
8,10 (s, 1H),
7,74 (d, ] =
2,5 Hz, 1H),
7,69 - 17,57
(m, 4H), 7,54
(d,J=143
Hz, 1H), 7,50
— 7,43 (m,
2H), 7,40 —
7,34 (m, 1H),
724 (d,T=
2,3 Hz, 1H),
6,32 (t,J=22
Hz, 1H), 5,65
(dd, J=9.7,
4,6 Hz, 1H),
5,04 (dd, J =
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11,5,9,8 Hz,
1H), 4,90 —
4,83 (m, 1H),
427 (t,J =
11,8 Hz, 4H),
2,48 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
2,14 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
1,01 (s, 9H).

262

n

-n

LCMS-ESI+: calculada
para C30H30ClF5NeOs:
653,2 (M+H+);

Encontrada: 653,0 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
7,77(d, J =
2,5 Hz, 1H),
7,68 (d, J =
1,9 Hz, 1H),
7,50 (d, J =
8,4 Hz, 1H),
7,33 (dd,J =
8,3,2,2 Hz,
1H), 7,25 —
7,08 (m, 3H),
6,80 (tt, J =
8,8,2,4 Hz,
1H), 6,49 (t, J
=22 Hz, 1H),
5,40 (d,J=
7,8 Hz, 1H),
5,00 (dd, J =
11,2,9,1 Hz,
1H), 4,58 (dd,
J=112,54
Hz, 1H), 2,35
(d,J=14,7
Hz, 1H), 2,14
(d,J= 14,6
Hz, 1H), 1,29
(s, 3H), 1,13
(d, J=18,0 Hz,
6H), 0,67 (t,J
=3,3 Hz, 2H),
0,56 (q,J =
4,7 Hz, 2H).
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263

N o_R
HN

LCMS-ESI+: calculada
para C30H31CLF3N6Os:
651,2 (M+H+);

Encontrada: 651,0 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
7,68 (m, 2H),
7,47 (m, 3H),
7,37-17,13
(m, 4H), 6,50
(t,J=2,2 Hz,
1H), 5,38 (d, J
— 9.4 Hz, 1H),
4,99 (dd, J =
11,1,9,2 Hz,
1H), 4,58 (dd,
J=112,54
Hz, 1H), 2,44
(d,J=146
Hz, 1H), 2,15
(d,J=146
Hz, 1H), 1,29
(s, 3H), 1,13
(s, 6H), 0,67
(dd, J=448,
43 Hz, 2H),
0,56 (t,J = 3,4
Hz, 2H).

264

LCMS-ESI+: calculada
para C37H41CIF2NgOs:
719,3 (M+H+);

Encontrada: 719,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,41 (s, 1H),
8,08 (s, 1H),
7,66 — 7,38
(m, 7H), 7,38
~7,30 (m,
2H), 7,22 (s,
1H), 5,42 (t, J
— 7.4 Hz, 1H),
4,96 (t,J =
10,0 Hz, 1H),
4,61 (dd, J =
11,2, 5,8 Hz,
1H), 2,30 (d, J
— 14,6 Hz,
1H), 1,95 (d, J
= 14,4 Hz,
1H), 1,60 (tt,
J=38,7,5,0
Hz, 1H), 1,27
(s, 3H), 0,96
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(s, 9H), 0,84 —
0,75 (m, 2H),
0,68 — 0,62
(m, 2H), 0,58
—0,50 (m,
2H), 0,46 (dt,
J=64,45
Hz, 2H).

265

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH36CIF2NoOs:
704,3 (M+H+);
Encontrada: 704,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,42 (m, 2H),
8,09 (s, 1H),
7,94 (s, 1H),
7,72 -7,20
(m, 8H), 5,45
(t, =175 Hz,
1H), 5,03
4,89 (m, 1H),
4,63 (dd, J =
11,0, 5,8 Hz,
1H), 2,30 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,94 (d, J
= 14,6 Hz,
1H), 1,28 (d, J
=23 Hz, 3H),
0,96 (s, 9H),
0,65 (m, 2H),
0,53 (m, 2H).

266

LCMS-ESI+: calculada
para C32H35CIF2N1003:
681,3 (M+H+);
Encontrada: 681,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
9,37 (s, 1H),
8,40 (s, 1H),
8,08 (s, 1H),
7,70 - 7,08
(m, 8H), 5,50
(t,J=17,3 Hz,
1H), 4,99 -
4,89 (m, 1H),
4,66 (dd, J =
11,2, 5,8 Hz,
1H), 2,31 (d, J
= 14,7 Hz,
1H), 1,96 (d, J
= 14,7 Hz,
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1H), 1,27 (s,
3H), 0,96 (s,
9H), 0,69 -
0,60 (m, 2H),
0,58 - 0,49
(m, 2H).

267

LCMS-ESI+: calculada
para C34H23CIFsNgOs:
727,2 (M+H+);
Encontrada: 727,2 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-d4) &
8,41 (s, 1H),
8,07 (s, 1H),
7,82 (d, J =
2,5 Hz, 1H),
7,73 - 7,28
(m, 10H),
6,42 (d,J =
2,4 Hz, 1H),
5,46 (t, 1= 7,4
Hz, 1H), 5,08
-4,90 (m,
1H), 4,75 (dd,
J=113,5,6
Hz, 1H), 1,43
- 1,35 (m,
1H), 1,28 -
1,20 (m, 2H),
1,13 - 1,02
(m, 2H), 0,86
- 0,80 (m,
2H), 0,74 -
0,61 (m, 2H).

268

LCMS-ESI+: calculada
para C33H33CIFsNoOs:
734,2 (M+H+);
Encontrada: 734,0 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,46 (s, 1H),
8,10 (s, 2H),
7,89 — 7,08
(m, 9H), 5.6
(m, 1H), 5,1
(m, 1H), 4,8
(m, 1H), 2,47
(m, 1H), 2,24
(m, 1H), 1,30
~ 1,05 (m,
4H), 1,01 (s,
9H).
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269

LCMS-ESI+: calculada
para C32H3sCIF2N10Os:
681,3 (M+H+);
Encontrada: 681,3 (M+H+).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,67 (s, 1H),
8,49 (s, 1H),
8,16 (m,, 2H),
7,84 —17,31
(m, 7H), 5,89
(m, 1H), 4,92
(t,J=10,9
Hz, 1H), 2,50
(d,J=152
Hz, 1H), 2,16
(d,J=152
Hz, 1H), 1,31
(m, 3H), 0,99
(s, 9H), 0,52
(m, 4H).

270

LCMS-ESI+: calculada
para C3sH33CIFsN1003,
829,2(M+H); Encontrada
829,3 (M+H).

1H-RMN
(400 MHz,
Metanol-ds) &
8,00 (m, 2H),
7,85-17,75
(m, 2H), 7,60
(d, J=8,5 Hz,
1H), 7,54 (dd,
J=28,6,2.2
Hz, 1H), 7,51
— 7,45 (m,
2H), 7,18 (s,
1H), 6,77 (t, J
= 52,2 Hz,
1H), 5,68 (dd,
J=95,48
Hz, 1H), 5,17
—5,07 (m,
1H), 4,70 (dd,
J=11,7,4,9
Hz, 1H), 4,12
(tt,J=17.,5,
3,8 Hz, 1H),
2,76 (d, J =
15,5 Hz, 1H),
2,46 (d, J =
15,5 Hz, 1H),
1,39 -1,33
(m, 2H), 1,30-
1,25 (m, 2H),
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121-1,13
(m, 8H), 1,12-
1,07 (m, 2H).

para C3sH34CIF7N1003, (400 MHz,

o M KF 811,2(M+H); Encontrada | Metanol-ds) &
: 811,5(M-+H). 8,01 (m, 2H),
x 7,80 (m, 2H),
g 7,66 — 7,43
(m, 5H), 7,19
(d,J=22Hz,
1H), 6,78 (t, J
= 52,2 Hz,
1H), 5,91-
5,63(t, ] =
56,8Hz, 1H),
5,69 — 5,58
(m, 1H), 5,10
dd,J=11,6,
9,6 Hz, 1H),
4,71 (dd, J =
11,6, 4,9 Hz,
1H), 4,12 (tt,
J=175,3,8
Hz, 1H), 2,75
d,J=154
Hz, 1H), 2,45
d,J=155
Hz, 1H), 1,40
~1,31 (m,
2H), 1,21 —
1,17 (m, 6H),
1,15 (m, 2H),
1,07 (m, 2H),
0,91 (m, 2H).

271 N LCMS-ESI+: calculada 1H-RMN
H ;
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Ejemplo 75: Preparacion del Compuesto 272

/§N x

z-z

N
- \
F - Nﬁ' AN F1>

[ ICI
F ool F //\
coz—)lN\ - Cbz i =/
HN N~ _OH - HN N~ _0 H R EF -
Br . Br : ?//N 4
- o -~ o O ]
X PN

, F
Cbz ﬁl ==/ NH —/
AN E F - A > F F
- s

Compuesto 272

Preparacion de ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: A una solucion de (R)-
4-(4-bromo-2-fluorofenil )-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo
(120 mg, 0,16 mmol) en CHCl (1,0 mL) se le afiadido 1-isocianato-1-
(trifluorometil)ciclopropano en tolueno (1,13 M, 1,0 mL), seguido de terc-butdxido de
titanio (IV) (55 mg, 0,16 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se purificod directamente mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con EtOAc al 0-100%/hexanos) para

proporcionar el producto.

Preparacion del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
i)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(2-fluoro-4-(tiazol-
5-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: Una
mezcla desgasificada de una solucion de ((R)-4-(4-bromo-2-fluorofenil)-1-((S)-1-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato  de
bencilo (30 mg), 0,033 mmol) en dioxano (1 mL), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)tiazol (14 mg, 0,067 mmol), tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) (7,7
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mg, 7,0 umol) y carbonato de potasio (23 mg, 0,17 mmol) y agua (0,20 mL) se agitd a
100°C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se tratd
con NH4Cl acuoso saturado y EtOAc. Después de agitar durante 10 min, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con NH4Cl acuoso saturado y luego con salmuera, se secaron
(sobre NaxSQOs), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 0-100%/hexanos) para proporcionar

el producto deseado.

Preparacion del Compuesto 272: Una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)
carbamoil)oxi)etil)-4-(2-fluoro-4-(tiazol-5-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (21 mg, 0,023 mmol) en TFA (1,0 mL) se calenté a 60°C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro, se disolvié en MeOH vy se purifico por
HPLC de fase inversa, eluyendo con 5-100% de acetonitrilo en agua que contenia TFA

al 0,1% para proporcionar el producto.

Ejemplo 76: Preparacion del Compuesto 273
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/=N i
N\ N
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F
Ao N
e -S

Compuesto 273

Preparacion de  3-(benzo[b]tiofen-2-il)-3-oxo-2-(tetrahidro-114-tiofen-1-ilideno)
propanonitrilo: A una solucién de acido benzo[b]tiofeno-2-carboxilico (3,0 g, 17
mmol), 1-(cianometil)tetrahidro-1H-tiofen-1-io, sal de bromuro de sulfuro iluro (4,6 g,
22 mmol) y HATU (7,0 g, 18,5 mmol) en diclorometano (100 mL) se anadio N,N-
diisopropiletilamina (8,8 mL, 50,5 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivo mediante la adicion de NH4Cl
acuoso saturado y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (sobre Na>SQys), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-

100%) para dar el producto, que se us6 para la siguiente reaccion inmediatamente.

Preparacion de acido 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-oxoacético: A una solucion de 3-
(benzo[b]tiofen-2-il)-3-ox0-2-(tetrahidro-114-tiofen-1-ilideno)propanonitrilo (4,8 g, 17
mmol) en DMF (100 mL) se afiadié oxone® (peroxomonosulfato de potasio, 10 g, 33
mmol) como una solucion en agua (100 mL) en un baiio de agua. La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 1 h, luego se detuvo mediante la adicion de
tiosulfato de sodio acuoso saturado y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron (sobre Na>SQOy4), se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla

cruda se llevd inmediatamente.
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Preparacion de 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-oxoacetato de isopropilo: A una solucion del
acido 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-oxoacético crudo (3,4 g, 0,020 mol) en diclorometano
(100 mL) se afiadieron N,N-diisopropiletilamina (7,3 mL, 0,042 mol), clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (4,8 g, 0,025 mol), 4-(dimetilamino)piridina
(0,10 g, 0,083 mol) y 2-propanol (2,6 mL, 0,033 mol). La mezcla de reaccién se mantuvo
a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se tratd con NH4Cl saturado
y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQOy4), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en

columna de gel de silice (EtOAc al 0-100%/hexanos) para dar el producto.

El Compuesto 275 se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto

177.

Ejemplo 77: Preparacion del Compuesto 274

/AN NN
. )cl L0 Cl
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Compuesto 274

Preparacion del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
i)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxo-4-
(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)imidazolidin-2-ilideno)
carbamato de bencilo: Una mezcla desgasificada de una solucion de ((R)-4-(4-
bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)- 1 H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-

(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidina-2-
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ilideno)carbamato de bencilo (30 mg, 0,033 mmol) en dioxano (1 mL),
bis(pinacolato)diboro (17,3 mg, 0,070 mmol), acetato de paladio (1,2 mg, 0,010 mmol),
2-(diciclohexilfosfino)-2',4",6'-triisopropilbifenilo (3,3 mg, 0,01 mmol) y acetato de
potasio (10 mg, 0,10 mmol) se agité a 100°C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a temperatura ambiente, se tratd con bicarbonato de sodio acuoso saturado y
EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secaron (sobre Na>SQj), se filtraron y se concentraron
al vacio. La mezcla cruda se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice

(EtOACc al 0-100%/hexanos) para proporcionar el producto deseado.

Preparacion del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(2-fluoro-4-(5-
fluoropiridin-2-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de
bencilo: Una mezcla desgasificada de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil )oxi)etil )-4-
neopentil-5-ox0-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)imidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (15 mg, 0,016 mmol) en dioxano (1,0 mL), 2-bromo-5-
fluoropiridina (14 mg, 0,080 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (2,8 mg, 1,0 umol),
carbonato de potasio (18 mg, 0,029 mmol) y agua (0,20 mL) se agit6 a 100°C durante 45
min. La reaccion se enfrio a t.a. y se detuvo mediante la adicion de bicarbonato de sodio
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secaron (sobre Na>SQOa),
se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla cruda se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (0-100% de EtOAc/hexanos) para proporcionar

el producto deseado.

Preparacion del Compuesto 274: una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil )-2-(((1-

(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil Joxi)etil )-4-(2-fluoro-4-(5-fluoropiridin-2-il)fenil )-
4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (5,0 mg, 0,0056 mmol)
en TFA (1 mL) se calentd a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentro, se
disolviéo en MeOH y se purifico por HPLC de fase inversa, eluyendo con 5-100% de
acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,1% para proporcionar el Compuesto 274 (3,0

mg, 65%). LCMS-ESI+ m/z Calculada para C3sH33CIFsNgO3 [M+H+]: 763,2 (M+H+);
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encontrada: 763,4 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,56 (dt, J = 3,0, 0,6 Hz,
1H), 8,21 (s, 1H), 8,09 - 7,82 (m, 4H), 7,71 (ddd, J = 8,9, 8,2, 3,0 Hz, 1H), 7,67 - 7,46
(m, 4H), 7,24 (s, 1H), 6,78 (t, J = 52 Hz, 1H), 5,69 (dd, ] =9,7, 4,9 Hz, 1H), 5,11 (dd, J
=11,5,9,8 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,51 (d, ] = 15,1 Hz, 1H), 2,18 (d, J
= 15,2 Hz, 1H), 1,30 - 1,25 (m, 2H), 1,09 (m, 2H), 1,01 (s, 9H).

Del mismo modo, se prepararon los siguientes ejemplos.

Compuesto
#

Estructuras

Datos de Masas

Datos de RMN

275

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H32ClF6NoO3:
764,2 (M+H+);
Encontrada: 764.,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,82 (s,
2H), 8,34 (d,J =
8,6 Hz, 2H),
8,17 (s, 1H),
8,01 (s, 1H),
7,69 - 7,45 (m,
3H), 7,13 (s,
1H), 6,73 (t, J =
52,5 Hz, 1H),
5,74 - 5,62 (m,
1H), 5,15 - 4,98
(m, 1H), 4,76 -
4,65 (m, 1H),
2,51 (d, J=15,1
Hz, 1H), 2,19
(d, J=15,0 Hz,
1H), 1,35-1,18
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,01
(s, 9H).

276

LCMS-ESI+:
calculada para

C33H3,CIF5NgO3S:

751,2 (M+H+);
Encontrada: 751,4
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 69,01 (d,J
=4,8 Hz, 1H),
8,16 (s, 1H),
8,02 - 7,90 (m,
3H), 7,80 (d,J =
4,7 Hz, 1H),
7,66 - 7,40 (m,
4H), 7,20 (s,
1H), 6,78 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),




5,67 (d,J=6,7
Hz, 1H), 5,09 (t,
J=10,5Hz,
1H), 4,71 (dd, J
=11,6, 5,0 Hz,
1H),2,5(d,J=
15,2 Hz,
1H),2,18 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
1,30 - 1,05 (m,
4H), 1,01 (s,
9H).

277

LCMS-ESI+:
calculada para

C33H32ClFsNgOsS:

751,2 (M+H+);
Encontrada: 751,1
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,34 -
7,90 (m, 3H),
7,71 - 7,52 (m,
4H), 7,48 (d,J =
8,5 Hz, 2H),
6,79 (t,1=523
Hz, 1H), 5,68
(dd,J=9,4,4.8
Hz, 1H), 5,11 (t,
J=10,7 Hz,
1H), 2,48 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,16 (d,J=15,1
Hz, 1H),1,30 —
1,05 (m, 4H),
1,00 (s, 9H).

278

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H30C1FsNoOs:
788,2 (M+H+);
Encontrada:
788,6(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,51 (d,J
=0,7 Hz, 1H),
8,26 - 7,28 (m,
10H), 6,93 (t,J
= 52,2 Hz, 1H),
5,69 (dd, J =
9,7, 4,9 Hz,
1H), 5,16 (t, J =
10,7 Hz, 1H),
4,72 (dd, J =
11,7,4,9 Hz,
1H),231(t,J=
5,7 Hz, 2H),
1,80 - 1,68 (m,
1H), 1,27 (m,
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2H), 1,09 (m,
2H), 1,05 (d,J =
6,6 Hz, 3H),
0,99 (d,J=6,7
Hz, 3H).

279

LCMS-ESI+:
calculada para
C36H33CIFgNsOs:
813,2 (M+H+);
Encontrada: 813,6
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,89 (d,J
=2,2 Hz, 1H),
8,26 - 8,15 (m,
3H), 7,80 (d,J =
8,2 Hz, 1H),
7,73 (m, 2H),
7,61 (s, 1H),
7,58 - 7,46 (m,
3H), 691 (t,J=
52,2 Hz, 1H),
6,78 (t, ] =553
Hz, 1H), 5,70
(dd, J=9,6,4,9
Hz, 1H), 5,16 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,76 (dd, J
=11,6, 5,0 Hz,
1H), 2,44 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
2,39(d, J=14,8
Hz, 1H), 1,27 (t,
J=3,8 Hz, 2H),
1,09 (s, 2H),
1,05 (s, 9H).

280

LCMS-ESI+:
calculada para
C31H30ClIFsNsOs:
692,2 (M+H+);
Encontrada: 693,6
(M+H-).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,24 (s,
1H), 8,17 (s,
1H), 7,71 (d,J =
8,3 Hz, 2H),
7,66 - 7,49 (m,
4H), 7,24 (s,
1H), 6,85 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,66 (dd, J =
9,7, 5,0 Hz,
1H), 5,09 (t, J =
10,6 Hz, 1H),
4,70 (dd, J =
11,6, 4,9 Hz,
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1H), 2,46 (d, J =
15,1 Hz, 1H),
2,14(d, T=15,1
Hz, 1H), 1,28
(q,J=5,4 Hz,
2H), 1,08 (m,
2H), 0,98 (s,
9H).

281

LCMS-ESI+:
calculada para
C37H34CIF5NgOs:
769,2 (M+H+);
Encontrada: 769,6
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,16 (s,
1H), 8,03 (s,
1H), 7,87 - 7,77
(m, 4H), 7,68
(d, J=8,4 Hz,
2H), 7,65 - 7,54
(m, 2H), 7,54 -
7,50 (m, 2H),
7,26 (s, 1H),
6,79 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,74 -
5,62 (m, 1H),
5,11 (t,1=10,7
Hz, 1H), 4,71
(dd,J=11,6,
5,0 Hz, 1H),
2,50 (d, J=15,2
Hz, 1H), 2,18
(d,J=15,2 Hz,
1H), 1,28 (q, J =
5,2 Hz, 2H),
1,09 (m, 2H),
1,01 (s, 9H).

282
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LCMS-ESI+:
calculada para
C37H35CIF7N70O4:
810,2 (M+H+);
Encontrada: 810,6
(M+H-).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,01 (s,
1H), 7,71 - 7,52
(m, 6H), 7,49 -
7,43 (m, 2H),
7,30 - 7,21 (m,
3H), 6,87 (t,J =
74,0 Hz, 1H),
6,79 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,68
(dd, J=9,6, 5,0
Hz, 1H), 5,11 (t,
J=10,6 Hz,
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1H), 4,71 (dd, J
= 11,5, 5,0 Hz,
1H), 2,50 (d, J =
15,2 Hz, 1H),
2,18 (d,J =152
Hz, 1H), 1,28
(d,J=6,2 Hz,
2H), 1,08 (m,
2H), 1,01 (s,
9H).

283

LCMS-ESI+:
calculada para
C37H33CIF7N7Os:
824,2 (M+H+);
Encontrada: 824,6
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,17 (s,
1H), 8,05 (s,
1H), 7,59 (m,
4H), 7,52 - 7,45
(m, 3H), 7,42
(dd,J=8,4,1,8
Hz, 1H), 7,29
(d, J=8,4 Hz,
2H), 6,79 (t, J =
52,2 Hz, 1H),
5,68 (dd, J =
9,7, 4,9 Hz,
1H), 5,11 (t, J=
10,6 Hz, 1H),
4,71 (dd, J =
11,5, 5,0 Hz,
1H), 2,48 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,17(d, J=15,1
Hz, 1H), 1,30 -
1,24 (m, 2H),
1,09 (m, 2H),
1,00 (s, 9H).

284

LCMS-ESI+:
calculada para

Encontrada: 770,2

%F 770,2 (M+H+);
(M+H).

C32H30Cl1F¢NyO3S:

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,82 (s,
1H), 8,19 (m,
2H), 7,90 - 7,83
(m, 1H), 7,82
(s, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,60
(s, 1H), 7,54 (t,
J=8,2 Hz, 1H),
6,90 (t, 1 =522
Hz, 1H), 5,70
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(dd, J=9,6,4,9
Hz, 1H), 5,15 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,76 (dd, J
=11,6,4,9 Hz,
1H), 2,48 - 2,35
(m, 2H), 1,27
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,04
(s, 9H).

285

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H32CIF3N9O3:
802,2 (M+H+);
Encontrada: 802,8
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,18 (d,J
=6,6 Hz, 1H),
8,11(d, J=2,7
Hz, 1H), 7,79 -
7,46 (m, 6H),
7,45 - 7,34 (m,
1H), 7,05 - 6,71
(m, 2H), 5,69
(dd,J=9,5,4,9
Hz, 1H), 5,15 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,76 (dd, J
=11,5, 5,0 Hz,
1H), 2,48 - 2,29
(m, 2H), 1,27
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,04
(s, 9H).

286

LCMS-ESI+:
calculada para

C34H34Cl1F¢NoOsS:

830,3 (M+H+);
Encontrada: 830,2
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,58 (d, J
=0,8 Hz, 1H),
8,26(d,J=0,7
Hz, 1H), 8,18
(s, 1H), 7,79 -
7,58 (m, 2H),
7,53 (d,J=2,0
Hz, 1H), 7,48 -
7,37 (m, 1H),
7,35 -7,23 (m,
2H), 6,93 (d,J =
52,1 Hz, 1H),
5,57 (dd, J =
8,7,5,9 Hz,
1H), 5,07 (dd, J
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= 11,1, 8,8 Hz,
1H), 4,74 (dd, J
=11,1,5,9 Hz,
1H), 3,45 (s,
3H), 2,30 - 2,08
(m, 2H), 1,26 -
1,19 (m, 2H),
1,06 (m, 2H),
0,98 (s, 9H).

287

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33C1F5NoO3:

N, 734.2 (M+H+);

V Encontrada: 734,3
F o |(M+H).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,46 (s,
1H), 8,07 (m,
2H), 7,76 - 7,17
(m, 8H), 6,79 (t,
J =52 Hz 1H),
5,66 (dd, J =
9,5,4,9 Hz,
1H), 5,13 (dd, J
=11,5,9,5 Hz,
1H), 4,73 (dd, J
=11,5, 5,0 Hz,
1H), 4,69 - 4,44
(m, 1H), 2,54
(dt,J=99,5,2
Hz, 1H), 2,45
(d,J=15,1 Hz,
1H), 2,15 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,18 - 1,01 (m,
1H), 1,0 - 0,80
(m, 10H).

288

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33CIFsNoOs:

N 734,2 (M+H+);

V Encontrada: 734,3
P l(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,46 (s,
1H), 8,07 (m,
2H), 7,73 - 7,19
(m, 8H), 6,79 (t,
J=52Hz 1H),
5,69 (dd, J =
9,6,4,8 Hz,
1H), 5,12 (dd, J
=11,5,9,8 Hz,
1H), 4,76 - 4,66
(m, 1H), 4,66-
4,50 (m, 1H),
2,52 (dt, ] =9.,4,




330

5,3 Hz, 1H),
2,45 (d, 1 =152
Hz, 1H), 2,15
(d,J=15,2 Hz,
1H), 1,17 - 1,02
(m, 1H), 0,98
(s, 9H), 0,95 -
0,78 (m, 1H).

289

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H34CIF6NoOs3:
766,2 (M+H+);
Encontrada: 766,3
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
ds) 6 8,03 (s,
1H), 7,77 (t, J =
7,8 Hz, 1H),
7,64 (d,J=2,3
Hz, 1H), 7,56
(m, 2H), 7,39 —
7,15 (m, 3H),
6,92 — 6,61 (m,
2H), 5,49 (brs,
1H), 5,05 (dd, J
=11,1, 9,0 Hz,
1H), 4,70 — 4,58
(m, 1H), 3,96
(s, 3H), 2,25 (d,
J=14,6 Hz,
1H), 1,93 (d,J
= 14,7 Hz, 1H),
1,23 (m, 2H),
1,04 (m, 2H),
0,95 (s, 9H).

290

LCMS-ESI+:
calculada para

C34H34Cl1F¢NoOsS:

830,3 (M+H+);
Encontrada: 830,2
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,51 (d,J
=1,6 Hz, 1H),
8,29 (s, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,59 (m, 3H),
7,47 — 7,23 (m,
2H), 7,17 (s,
1H), 6,74 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,49 (dd, J =
8,9,5,5 Hz,
1H), 5,15 -4,98
(m, 1H), 4,65
(dd,J=11,1,
5,6 Hz, 1H),
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3,47 (s, 3H),
2,29 2,17 (m,
1H), 1,98 - 1,88
(m, 1H), 1,32 —
1,26 (m, 4H),
0,94 (s, 9H).

291

LCMS-ESI+:
calculada para

C36H36CIF¢NoOsS:

856,2 (M+H+);
Encontrada: 856,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
ds) 68,49 (d,J
=1,6 Hz, 1H),
8,27 (s, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,59 (m, 3H),
7,39 — 7,16 (m,
3H), 6,74 (t, ] =
52 Hz, 1H),
5,49 (dd, J =
8,8, 5,6 Hz,
1H), 5,13 - 5,01
(m, 1H), 4,65
(dd,J=11,1,
5,6 Hz, 1H),
3,01 (ddd, J =
12,5, 8,1, 4,6
Hz,1H), 2,32 —
2,14 (m, 1H),
1,99 — 1,86 (m,
1H), 1,46 — 1,15
(m, 8H), 0,95
(s, 9H).

292

LCMS-ESI+:
calculada para

C34H35C1FsN9OsS:

812,2 (M+H+);
Encontrada: 812,2
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,52 (d,J
=0,8 Hz, 1H),
8,25(d,J=0,8
Hz, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,68 -
7,39 (m, 6H),
7,16 (s, 1H),
6,72 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,52
(dd,J=28,9,5,5
Hz, 1H), 5,16 -
4,99 (m, 1H),
4,65(dd,J =
11,1, 5,6 Hz,
1H), 3,45 (s,
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3H),2,31(d,J =
14,7 Hz, 1H),
2,00 - 1,90 (m,
1H), 1,23-1,05
(m, 4H), 0,95
(s, 9H).

293

LCMS-ESI+:
calculada para

C33H33CIF5N9OsS:

798,2 (M+H+);
Encontrada: 7982
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,52 (d, ]
=1,6 Hz, 1H),
8,30(d,J=1,2
Hz, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,60
(m, 3H), 7,48 -
7,24 (m, 2H),
7,19 (s, 1H),
6,76 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,51
(s, 1H), 5,11 (4,
J=10,1 Hz,
1H), 4,75 - 4,56
(m, 1H), 3,47
(s, 3H), 3,12-
3,09 (m, 1H),
2,33-2,19 (m,
1H), 2,02 - 1,89
(m, 1H), 1,70-
1,64 (m, 1H),
1,45 -1,31 (m,
1H), 0,95 (s,
9H).

294

LCMS-ESI+:
calculada para
C35H36CIF4NoO3:
742,3 (M+H+);
Encontrada: 742,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,04 (m,
2H), 7,82 (s,
1H), 7,73 - 7,11
(m, 7H), 6,79 (t,
J=52HZ, 1H),
5,69 (dd, J =
9,7, 4,9 Hz,
1H), 5,19 - 5,03
(m, 1H), 4,74
(dd,J=114,
5,0 Hz, 1H),
3,70 (tt, 1=1,3,
3,9 Hz, 1H),
3,10 (s, 1H),
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2,45(d, J=15,2
Hz, 1H), 2,13
(d, J=15,1 Hz,
1H), 1,78 (m,
1H), 1,40 (m,
2H), 1,25 - 1,10
(m, 2H), 1,07
(m, 2H), 0,99
(s, 9H).

295

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33CIF5NoOs3:
734,2 (M+H+);
Encontrada: 734,2
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,03 (s,
1H), 7,78 (t, ] =
8,1 Hz, 1H),
7,64 (d,J=22
Hz, 1H), 7,57
(m, 2H), 7,45 -
7,17 (m, 3H),
6,78 (t,1 =52
HZ, 1H), 6,65
(m, 1H), 5,50 (t,
J=17,5Hz, 1H),
5,11 (t,1=10,1
Hz, 1H), 4,73 -
4,55 (m, 1H),
3,96 (s, 3H),
3,20-3,15 (m,
1H), 2,26 (d,
J=14,6 Hz, 1H),
1,93 (d, J=14,6
Hz, 1H), 1,80 -
1,55 (m, 1H),
1,45 -1,25 (m,
1H), 0,95 (s,
9H).

296

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H34CIF4N9O3:
716,2 (M+H+);
Encontrada: 716,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,03 (s,
1H), 7,78 - 7,12
(m, 8H), 6,80 (t,
J =52 Hz, 1H),
6,64 (m, 1H),
5,69 (dd, J =
9,8,4,9 Hz,
1H), 5,11 (t,J=
10,6 Hz, 1H),
4,74 (dd, J =
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11,6, 5,0 Hz,
1H), 3,95 (s,
3H), 3,10 (m,
1H), 2,46 (d, J =
15,2 Hz, 1H),
2,15(d, J=15,1
Hz, 1H), 1,77-
1,70 (m, 1H),
1,42-1,38 (m,
1H), 0,99 (s,
9H).

297

LCMS-ESI+:
calculada para
C32H33CIF5NoOs:
722,2 (M+H+);
Encontrada: 722.4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,03 (s,
1H), 7,88 (t, ] =
6,5 Hz, 1H),
7,80 - 7,68 (m,
2H), 7,68 - 7,58
(m, 2H), 7,58 -
7,17 (m, 3H),
6,80 (t,J =52
Hz, 1H), 6,65
(s, 1H), 5,70
(dd,J=9,7,4,9
Hz, 1H), 5,14
(dd,J=11,5,
9,8 Hz, 1H),
4,76 (dd, J =
11,5,4,9 Hz,
1H), 3,96 (s,
3H), 3,88 - 3,65
(m, 2H), 2,48
(d,J=15,2 Hz,
1H),2,15(d,J=
15,2 Hz, 1H),
1,00 (s, 9H).

298

LCMS-ESI+:
calculada para
C35H35CIF5NoOs:
760,2 (M+H+);
Encontrada:
760,3(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
ds)d8,11(d,J
=1,8 Hz, 1H),
8,03 (s, 1H),
7,89(d,J=14
Hz, 1H), 7,71 —
7,52 (m, 3H),
7,28 — 7,15 (m,
3H), 6,81 (t,J=
52,2 Hz, 1H),
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5,71 (dd, J=
9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,12 (dd, J
=11,6,9,7 Hz,
1H), 4,74 (dd, J
= 11,6, 5,0 Hz,
1H), 3,73 (tt, J
=17,3,3,6 Hz,
1H), 3,11 (tdd,
J=10,2, 5,6,
2,8 Hz, 1H),
2,44 (d,J=152
Hz, 1H), 2,20 —
2,05 (m, 1H),
1,85 1,67 (m,
1H), 1,46 — 1,43
(m, 1H), 1,20 -
1,05 (m, 4H),
0,98 (s, 9H).

299

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33CIF/N9O3:
772,2 (M+H+);
Encontrada: 772,4
(M+H-).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,47 (d,J
=1,7 Hz, 1H),
8,16(d,J=1,2
Hz, 1H), 8,05
(s, 1H), 7,77 -
7,17 (m, 8H),
6,82 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,69
(dd,J=9,5,4,9
Hz, 1H), 5,12
(dd,J=11,5,
9,6 Hz, 1H),
4,75(dd, J =
11,6, 5,0 Hz,
1H), 3,59 - 3,37
(m, 2H), 2,45
(d,J=15,1 Hz,
1H), 2,14 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,57 (t, 1= 18,6
Hz, 3H), 1,00
(s, 9H).
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300

LCMS-ESI+:
calculada para
C32H32CIF6NoOsS:
804,2 (M+H+);
Encontrada: 804,2
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,51 (dd, J
=1,7,0,7 Hz,
1H), 8,29 (t, J =
1,0 Hz, 1H),
8,04 (s, 1H),
7,65 - 7,55 (m,
3H), 7,38 - 7,26
(m, 2H), 7,19
(s, 1H), 6,75 (t,
J=522 Hz,
1H), 5,51 (dd, J
=38,9, 5,4 Hz,
1H), 5,11 (dd, J
=11,1,9,0 Hz,
1H), 4,70 (dd, J
=11,2, 5,6 Hz,
1H), 3,75 (q,J =
8,9 Hz, 2H),
3,47 (s, 3H),
2,26 (d,J=14,6
Hz, 1H), 1,94
(m, 1H), 0,96
(s, 9H).

301

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H31D3CIF4NoOs:
719,2 (M+H+);
Encontrada: 719,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,03 (s,
1H), 7,97 (d,J=
0,8 Hz, 1H),
7,82 (d, J=0,9
Hz, 1H), 7,76 -
7,19 (m, 7H),
6,79 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,77 -
5,63 (m, 1H),
5,11 (, 1=10,5
Hz, 1H), 4,74
(dd,J=11,5,
5,0 Hz, 1H),
3,11(d, J=8,6
Hz, 1H), 2,45
(d,J=15,2 Hz,
1H), 2,13 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,75 (m, 1H),
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1,38 (m, 1H),
0,99 (s, 9H).

302

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H34ClF6NoOsS:
830,2 (M+H+);
Encontrada: 830,3
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,49 (dd, J
=1,8,0,7 Hz,
1H), 8,28 (t,J =
1,0 Hz, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,69 - 7,52 (m,
3H), 7,39 - 7,25
(m, 2H), 7,20
(s, 1H), 6,74 (t,
J=52,2 Hz,
1H), 5,53 (d,J =
16,7 Hz, 1H),
5,11(dd, J=
11,1, 9,0 Hz,
1H), 4,70 (dd, J
=11,1, 5,6 Hz,
1H), 3,75 (q,J =
9,2 Hz, 2H),
3,01 (tt,1=17,9,
4,7 Hz, 1H),
2,26 (d,J=14,6
Hz, 1H), 1,93
(d,J=14,6 Hz,
1H), 1,47 - 1,37
(m, 2H), 1,27 -
1,20 (m, 2H),
0,96 (s, 9H).

303

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H35C1FsNoOsS:
812,2 (M+H+);
Encontrada: 812,5
(M+H-).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,59 -
8,44 (m, 1H),
829 (t,J=1,0
Hz, 1H), 8,04
(s, 1H), 7,65 -
7,51 (m, 3H),
7,32 (t,1=11,7
Hz, 2H), 7,19
(s, 1H), 6,75 (t,
J=52,2 Hz,
1H), 581 (t,J=
57,3 Hz, 1H),
5,49 (s, 1H),
5,11 -4,93 (m,
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1H), 4,66 (dd, J
= 11,1, 5,6 Hz,
1H), 3,47 (s,
3H), 2,24 (d, ] =
14,6 Hz, 1H),
1,97 - 1,88 (m,
1H), 1,08-1,02
(m, 2H), 0,95

(s, 9H), 0,90-
0,84 (m, 2H).

304 NN LCMS-ESI+: 1H-RMN (400

E>J/N calculada para MHz, Metanol-
C32H29CID3FsNoOs: | d4) 6 8,03 (m,

- W NS0, ! 7432 (M+H+);  |2H), 7,95 - 7,81
b N}Q‘?—% % | Encontrada: 743,4 | (m, 1H), 7,67 -
s N (M+H-+). 7,51 (m, 3H),
7,29 - 7,15 (m,
3H), 6,79 (t, J =
52 Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,14 (dd, J
= 11,5,9,8 Hz,
1H), 4,76 (dd, J
~11,5,4,8 Hz,
1H), 3,78 (m,
2H), 2,41 (d, T =
15,1 Hz, 1H),
2,13(d,J=15,1
Hz, 1H), 0,99
(s, 9H).

305 NN g LCMS-ESI+: 1H-RMN (400
F calculada para MHz, Metanol-
NH C34H31CID3FsNoOs: | d4) 6 8,18 (s,
- HN”NN\—o_ N 769,2 (M+H+); 1H), 8,03 (m,
‘}—Q‘f—ﬂ r N s |Encontrada: 769,4 |2H), 7,89 (d, ] =
DN /0 o) s s /s )
To N (M+H-+), 1,3 Hz, 1H),
7,70 - 7,49 (m,
3H), 7,30 - 7,11
(m, 2H), 6,78 (1,
J =52 Hz, 1H),
5,68 (dd, J =
9,8, 4,8 Hz,
1H), 5,10 (dd, J
=11,5, 9,8 Hz,
1H), 4,70 (dd, J
=11,5, 4,8 Hz,
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1H), 2,40 (d, J =
15,2 Hz, 1H),
2,13(d, 7=152
Hz, 1H), 1,36 -
1,21 (m, 2H),
1,08 (m, 2H),
0,98 (s, 9H).

306

LCMS-ESI+:
calculada para
C36H36CI1F¢NoO3:
792,2 (M+H+);
Encontrada: 792.4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,18 (s,
1H), 8,09 (d,J =
1,8 Hz, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,88(d,J=14
Hz, 1H), 7,62 -
7,51 (m, 2H),
7,26 - 7,14 (m,
3H), 6,78 (t, ] =
52 Hz, 1H),
5,68 (dd, J =
9,8, 4,8 Hz,
1H), 5,10 (dd, J
=11,5, 9,8 Hz,
1H), 4,70 (dd, J
=11,5, 4,8 Hz,
1H), 3,72 (tt, J
=7,4,3,9 Hz,
1H), 2,40 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,13(d, J=15,1
Hz, 1H), 1,27
(m, 2H), 1,15
(m, 2H), 1,08
(m, 4H), 0,98
(s, 9H).

307

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H34CIF¢NoO3:
766,2 (M+H+);
Encontrada: 766,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,09 (m,
1H), 8,02 (s,
1H), 7,91 - 7,81
(m, 2H), 7,71 -
7,53 (m, 3H),
7,26 - 7,19 (m,
2H), 6,79 (t, J =
52 Hz, 1H),
5,70 (dd, J =
9,7,4,8 Hz,
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1H), 5,14 (dd, J
=11,5,9,8 Hz,
1H), 4,76 (dd, J
=11,5,4,9 Hz,
1H), 3,88 - 3,65
(m, 3H), 2,42
(d,J=15,2 Hz,
1H), 2,13 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
1,18 - 1,10 (m,
2H), 1,11 - 1,04
(m, 2H), 0,99
(s,9H).

308

LCMS-ESI+:
calculada para

C34H32ClFsNoOsS:

866,2 (M+H+);
Encontrada: 866,4
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,52 (s,
1H), 8,33 (s,
1H), 8,25 (s,
1H), 7,64 - 7,41
(m, 6H), 7,11
(s, 1H), 6,73 (t,
J=522Hz,
1H), 5,48 (d,J =
7,7 Hz, 1H),
5,08 (t,J=10,3
Hz, 1H), 4,62
(dd,J=11,2,
5,3 Hz, 1H),
3,46 (s, 3H),
2,53(d,J=14,7
Hz, 1H), 2,19
(d, J=14,7 Hz,
1H), 1,24 (m,
2H), 1,16 (d,J =
7,1 Hz, 6H),
1,07 (m, 2H).

309

LCMS-ESI+:
calculada para
C32H31CIF6N1003:
753,2 (M+H+);
Encontrada: 753.,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,18 (s,
1H), 8,10 (s,
1H), 8,02 (s,
2H), 7,85 (t, J =
8,2 Hz, 1H),
7,70 - 7,56 (m,
2H), 7,48 (dd, J
=12,2,2,1 Hz,
1H), 7,45 - 7,37
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(m, 1H), 7,37 -
7,26 (m, 1H),
6,83 (t,J =522
Hz, 1H), 5,68
(dd,J=9,7,4,8
Hz, 1H), 5,10 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,72 (dd, J
=11,6, 4,9 Hz,
1H), 2,46 (d,J =
15,2 Hz, 1H),
2,18 (d,J=15,1
Hz, 1H), 1,33 -
1,22 (m, 2H),
1,14 - 1,03 (m,
2H), 1,00 (s,
9H).

310

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33CIF/N9O3:
772,2 (M+H+);
Encontrada: 772,2
(M+H-).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,44 (s,
1H), 8,09 (s,
1H), 8,03 (s,
1H), 7,69 - 7,15
(m, 8H), 6,77 (t,
J=52,2 Hz,
1H), 5,66 (dd, J
=9,5,4,8 Hz,
1H), 5,16 (dd, J
=11,4,9,6 Hz,
1H), 4,71 (dd, J
=11,4,4,9 Hz,
1H), 4,32 (m,
1H),2,42 (d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,15(d, J=15,1
Hz, 1H), 1,31
(d,J=7,1 Hz,
3H), 0,98 (s,
9H).

311

LCMS-ESI+:
calculada para
C33H33CIF7N9Os:
772,2 (M+H+);
Encontrada: 772,3
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,45 (s,
1H), 8,10 (s,
1H), 8,02 (s,
1H), 7,73 - 7,13
(m, 8H), 6,79 (t,
J=52,2 Hz,
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1H), 5,74 (dd, J
=9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,12 (dd, J
=11,6,9,7 Hz,
1H), 4,74 (dd, J
= 11,6, 5,0 Hz,
1H), 4,31 (m,
1H), 2,44 (d, J =
15,1 Hz, 1H),
2,16 (d,J=15,1
Hz, 1H), 1,29
(d,J=7,1Hz,
3H), 1,00 (s,
9H).

312 NN LCMS-ESI+: calc’d | TH-RMN (400
D C37H36CIF6N-0sS: | MHz, Metanol-
840,2 (M+H); d4) 5 8,20 (s,

o HF FF Encontrada: 840,5 |1H), 8,13 - 8,08
”é (M+H+). (m, 2H), 8,01
(ddd, J=17.9,
1,9, 1,1 Hz,
1H), 7,89 (dd, J
=78, 1,6 Hz,
1H), 7,75 (t, J =
7.8 Hz, 1H),
7,69 - 7,60 (m,
2H), 7,55 (t, J =
8,3 Hz, 1H),
7,42 - 7,26 (m,
3H), 6,82 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,69 (dd, J =
9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,12 (t, J =
10,6 Hz, 1H),
4,72 (dd, J =
11,5, 4,9 Hz,
1H), 3,19 (s,
3H), 2,46 (d, ] =
15,2 Hz, 1H),
2,18 (d,J=15,1
Hz, 1H), 1,33 -
1,23 (m, 2H),
1,09 (m, 2H),
1,00 (s, 9H).
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313

LCMS-ESI+: calc’d
C37H36CIFsN7Os5S:
840,2 (M+H+);
Encontrada: 840,3
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,19 (s,
1H), 8,10 (s,
1H), 8,06 (m,
2H), 7,80 (dd, J
=38.,5,1,5 Hz,
2H), 7,60 (m,
3H), 7,35 (m,
3H), 6,82 (t, ] =
52,2 Hz, 1H),
5,68 (dd, J =
9,8,4,8 Hz,
1H), 5,20 - 5,05
(m, 1H), 4,72
(dd,J=11,5,
4,9 Hz, 1H),
3,17 (s, 3H),
2,46 (d,J=15,2
Hz, 1H), 2,18
(d,J=15,1 Hz,
1H), 1,35- 1,20
(m, 2H), 1,09
(m, 2H), 1,00
(s, 9H).

314

LCMS-ESI+: calc’d
C35H37C1FNgOs:
780,3 (M+H+);
Encontrada: 780,6
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,10 (d,J
=1,8 Hz, 1H),
8,02 (s, 1H),
7,86 (m, 2H),
7,70 - 7,50 (m,
3H), 7,32-7,13
(m, 3H), 6,80 (t,
J=522 Hz,
1H), 5,75 (dd, J
=9,6, 5,0 Hz,
1H), 5,11 (dd, J
=11,6,9,7 Hz,
1H), 4,75 (dd, J
=11,6, 5,0 Hz,
1H), 4,40 - 4,14
(m, 1H), 3,73
(dt,J=74,3,5
Hz, 1H), 2,42
(d, J=15,1 Hz,
1H), 2,14 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
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1,29 (d,J=7.1
Hz, 3H), 1,15
(m, 2H), 1,12 -
1,04 (m, 2H),
1,00 (s, 9H).

315

LCMS-ESI+: calc’d
C35H36ClFsNoOs3:
780,3 (M+H+);
Encontrada: 781,0
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,18 (s,
1H), 8,11 (s,
1H), 7,83 (s,
1H), 7,72 (m,
2H), 7,57 (s,
1H), 7,36 - 7,24
(m, 3H), 6,90 (t,
J=52,2 Hz,
1H), 5,74 (dd, J
=9,5,5,0 Hz,
1H), 5,16 (dd, J
=11,6,9,5 Hz,
1H), 4,83 - 4,74
(m, 1H), 4,33
(p,J=7,1 Hz,
1H), 3,69 (tt, J
=7,4,3,6 Hz,
1H), 2,36 (m,
2H), 1,31 (d,J =
7,1 Hz, 3H),
1,19 -1,10 (m,
2H), 1,08 — 1,04
(m, 11H).

316

Cl

LCMS-ESI+: calc’d
C36H36C12FsNoOs:
808,2 (M+H+);
Encontrada: 808,3
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,17 (s,
1H), 8,12 (s,
1H), 8,08 (s,
1H), 7,86 — 7,82
(m, 1H), 7,68 —
7,49 (m, 3H),
7,47 (d,J=2,1
Hz, 1H), 7,34
(dd,/=8,3,2.2
Hz, 1H), 7,27
(s, 1H), 6,80 (t,
J=522 Hz,
1H), 5,68 (dd, J
=9,6, 4,9 Hz,
1H), 5,21 - 5,01
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(m, 1H), 4,71
(dd, T = 11,6,
5,0 Hz, 1H),
3,79 - 3,68 (m,
1H), 2,43 (d, J =
15,2 Hz, 1H),
2,13(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,35 -
1,04 (m, 8H),
0,99 (s, 9H).

317

LCMS-ESI+: calc’d
C36H36CL2FsNoQs:
808,2 (M+H+);
Encontrada: 808,4
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,33 -
8,05 (m, 2H),
7,92 - 7,62 (m,
5H), 7,38 (dd, J
=8,4,1,9 Hz,
1H), 7,14 (d,J =
8,4 Hz, 1H),
6,94 (t,1 =522
Hz, 1H), 5,71
(dd,J=9,7,4,8
Hz, 1H), 5,15 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,78 (dd, J
=11,5,4,9 Hz,
1H), 3,68 (tt, J
=17,3,3,6 Hz,
1H),2,49 (d,J=
15,1 Hz, 1H),
2,27(d,J=15,1
Hz, 1H), 1,27
(m, J=2,3 Hz,
2H), 1,14 - 1,05
(m, 6H), 1,04
(s, 9H).

318

LCMS-ESI+:
calculada para
C36H36CIF6N90O3:
792,2 (M+H+);
Encontrada: 792,2
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,17 (s,
1H), 8,05 (s,
1H), 7,98 (d,J =
2,4 Hz, 1H),
7,61 (d,J=84




Hz, 1H), 7,55
(dd, J=8,7,2,1
Hz, 1H), 7,50
(d, J=8,3 Hz,
2H), 7,40 (d,J =
8,6 Hz, 2H),
7,21(d,J=2,1
Hz, 1H), 6,76 (t,
J=52,2 Hz,
1H), 5,67 (dd, J
=9,7,4,8 Hz,
1H), 5,09 (t, J =
10,6 Hz, 1H),
4,69 (dd,J =
11,5,4,9 Hz,
1H), 3,60 (tt, J
=17.3,3,8 Hz,
1H),2,43 (d,J=
15,2 Hz, 1H),
2,14 (d,J=15,2
Hz, 1H), 1,27
(d, J=2,3 Hz,
2H), 1,14 - 1,05
(m, 4H), 1,05 -
0,99 (m, 2H),
0,98 (s, 9H).

319

LCMS-ESI+:
calculada para
C35H37CIF3N9Os3:
724,3 (M+H+);
Encontrada: 724,2
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz,
Cloroformo-d)
0 8,47 (s, 1H),
8,05 (s, 1H),
7,71 (d,J=10,9
Hz, 2H), 7,52
(m, 4H), 7,41
(d, J=8,1 Hz,
2H), 7,33 (d,J =
8,4 Hz, 1H),
5,51 (dd, J =
9,1, 6,0 Hz,
1H), 4,87 - 4,60
(m, 3H), 3,63
(tt,J=17,3,3,8
Hz, 1H), 2,29
(d,J=14,7 Hz,
1H), 2,11 -1,97
(m, 1H), 1,20 -
0,99 (m, 6H),
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0,95 — 0,80 (m,
11H).

320

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H34CIF3N35O3:
695,2 (M+H+);
Encontrada: 695,2
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 68,75 -
8,65 (m, 2H),
8,18 (m, 2H),
8,08 - 7,99 (m,
2H), 7,96 (d,J =
8,3 Hz, 2H),
7,61 (m, 4H),
7,45(d,J=283
Hz, 1H), 7,33
(s, 1H), 5,68
(dt,J=9,8,4.,8
Hz, 1H), 5,10 (t,
J=10,6 Hz,
1H), 4,72 (dd, J
=11,5,4,9 Hz,
1H), 2,50 (d,J =
15,1 Hz, 1H),
2,33 -2,12 (m,
1H), 1,15(d,J =
6,1 Hz, 2H),
1,09 (m, 1H),
1,01 (s, 9H).

321

LCMS-ESI+:
calculada para

Cs32H32ClF3NgOsS:

701,2 (M+H+);
Encontrada: 701,3
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,57 (s,
1H), 8,18 (s,
1H), 7,69 (m,
2H), 7,58 (m,
2H), 7,45 (d,J =
8,4 Hz, 1H),
7,34 (s, 1H),
7,22 (dd, J =
24.3,7,7 Hz,
2H), 7,05 (t, J =
7,2 Hz, 1H),
5,67 (dd, J =
9,5, 4,8 Hz,
1H), 5,09 (t, J=
10,5 Hz, 1H),
4,70 (d,1=10,0
Hz, 1H), 2,44
(d,J=15,4 Hz,
1H), 2,17 (d,J =
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15,1 Hz, 1H),
1,28 (m, 2H),
1,08 (m, 2H),
0,99 (s, 9H).

322

LCMS-ESI+:
calculada para
Ci3H33F5sNsOsS:
717,2 (M+H+);
Encontrada: 717,3
(M+H+).

1H-RMN (400
MHz,
Cloroformo-d)
08,74 (d,J =
4,7 Hz, 1H),
8,14 - 7,84 (m,
2H), 7,70 - 7,55
(m, 4H), 7,53 -
7,33 (m, 2H),
6,83 (t,J=523
Hz, 1H), 5,76
(m, 2H), 5,03
(dd,J=12.3,
7,4 Hz, 1H),
4,58 (d,J=12,1
Hz, 1H), 2,27
(q,J=15,2 Hz,
2H), 1,23 m,
2H), 0,99 (m,
2H), 0,92 (s,
9H).

323

LCMS-ESI+:
calculada para
C34H34C11FsNgOs:
733,2 (M+H+);
Encontrada: 733,0
(M+HH).

1H-RMN (400
MHz, Metanol-
d4) 6 8,41 (s,
1H), 8,08 (s,
1H), 7,62 — 7,35
(m, 9H), 7,33
(dd,J=8,8,2,3
Hz, 1H), 7,19
(d,J=2,2 Hz,
1H), 6,28 (t, ] =
2,2 Hz, 1H),
5,44 (td, J =
11,2,9,1,4,8
Hz, 1H), 5,00
(dd,J=11,1,
9,3 Hz, 1H),
4,60 (dd, J =
11,2, 5,5 Hz,
1H), 2,53 (d,J=
14,7 Hz, 1H),
2,21(d,J=14,7
Hz, 1H), 1,28
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(s, 3H), 1,16 (s,
3H), 1,15 (s,

3H), 0,66 (q,J =
4,8, 4,3 Hz,
2H), 0,54 (q,J =
4,8 Hz, 2H).
324 Cﬁ ol LCMS-ESI+: 1H-RMN (400
calculada para MHz, Metanol-
O A gl
N= N s +H+); , 7, ,J=
" e X |Encontrada: 723,1 |08 Hz, 1H),
CFs (M+H+). 7,58 (dd, J =
4,9,2,2 Hz,

2H), 7,48 — 7,43
(m, 6H), 7,32
(d,J=8,6 Hz,
1H), 7,22 (s,
1H), 6,29 (t,J =
2,2 Hz, 1H),
5,44 (brs, 1H),
4,99 (t,J=10,2
Hz, 1H), 4,59
(dd, J=11,1,
5,5 Hz, 1H),
3,68 (tt,J =173,
3,6 Hz, 1H),
2,51 (d,J=14,7
Hz, 1H), 2,18
(d, J=14,7 Hz,
1H), 1,28 (s,
3H), 1,16 (s,
3H), 1,14 (s,
3H), 0,65 (t,J =
3,3 Hz, 2H),
0,54 (t,J =32
Hz, 2H).
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Ejemplo 78: Preparacion del Compuesto 325

=N
Nl
YN b
F ,
F \//x
NH \—/
)k { F F

Compuesto 325

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-
2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(4-cianofenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: Una solucion desgasificada de ((R)-
4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-

(((1-(trifluorometil)ciclopropil )carbamoil )oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-

ilideno)carbamato de bencilo (30 mg, 0,034 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (5,9
mg, 10 umol), cianuro de zinc (12 mg, 0,10 mmol) en DMF (1,0 mL) se calent6 a 100°C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluy6 con agua
y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con cloruro de litio acuoso al 5% y
luego con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-

100%/hexanos) para dar el producto.

Preparacion del Compuesto 325: una solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)

carbamoil)oxi)etil)-4-(4-cianofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato
de bencilo (15 mg, 0,018 mmol) en TFA (1,0 mL) se calenté a 60°C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, se disolvido en MeOH y se purifico por HPLC de fase
inversa, eluyendo con 5-100% de acetonitrilo en agua que contenia TFA al 0,1%, para

proporcionar el producto.
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Ejemplo 79: Preparacion del Compuesto 326

-N

=N
>~ F N al
<\ h; Fl —N} {
N~ N
(0] - F /!
J TA\ FNH \—;-/
\‘ (o) IN — - | / H F F
N _ 2 — HN™ N~ O_ _N
N| N HN” NN\ OH . Il N%\NW N \[r Kk':
F /N N% A = i Y% o}
( / 2 % F g \<
F )
F \\/ /
Compuesto 326

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-
[1,2,4]triazolo [4,3-a]pirazin-7 (8H)-il)fenil)pentanoato de isopropilo: A una solucion
desgasificada de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (57
mg, 0,017 mmol), 3-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (57
mg, 0,030 mmol), precatalizador de cloruro de S-Phos fenetilamina (12 mg, 0,015 mol))
en 1,4-dioxano (2 mL) se afiadi6 t-butdxido de potasio (57 g, 0,51 mmol). La reaccion se
agitd a 100°C durante 15 min. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente,
se tratd con solucion acuosa saturada. solucion de cloruro de amonio y EtOAc. La fase
organica se seco sobre Na>SOs, se filtrd, se concentrd y el residuo se us6 directamente en

la siguiente etapa.

El Compuesto 326 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 177. LCMS-ESI+: calculada para CssH3sCIFgN1103 [M+H+]: 858,3;
Encontrada: 858,8 [M+H+]. IH-RMN (400 MHz, CD3CN) 6 8,13 (s, 1H), 7,59 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,39 — 7,28 (m, 3H), 7,04 — 6,93 (m, 2H), 6,85 —
6,53 (m, 2H), 5,39 (dd, J = 9,6, 4,5 Hz, 1H), 4,91 (t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,63 (s, 3H), 4,25
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(t,J = 5,4 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,30 — 2,05 (m, 2H), 1,31 — 1,22 (m, 2H),
1,07 (s, 2H), 0,90 (s, 9H).

Ejemplo 80: Preparacion del Compuesto 327

4
<\L_>; Hf{s_g{ 2 2 NH10~< ? ot s
< kh &

p

/A

N\\)‘F Ny N
CT a N

N-N : W N\

I N Br FNH \)

Compuesto 327

El Compuesto 327 se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
179, comenzando con (R)-2-(3-bromoquinolin-6-il)-2-(((S)-terc-butilsulfinil)amino)-
4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+: calculada para C33H32BrCIF4NgOs:
779,1 (M+H+); Encontrada: 779,4 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,97 (d,
J =23 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,10 - 7,96 (m, 2H), 7,94 - 7,79 (m, 2H), 7,57
(d, J = 1,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 25,0 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,69 (dd, J =
9.4, 5,1 Hz, 1H), 5,17 - 4,98 (m, 1H), 4,69 (dd, J = 11,6, 5,2 Hz, 1H), 2,55 (d, J = 15,1
Hz, 1H), 2,28 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,32 (s, 6H), 1,02 (s, 9H).
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Ejemplo 81: Preparacion del Compuesto 328

-

o O o
. v v

N

=5 N HN” °N OH
O
2520 ety

N/-\\“N N/>¢N
F\__,\}»‘f‘.l Cl F\__,\;\»-N Cl
' SN
Cbz-N  \- /r\lH =/
/ F _— | / 3
H F H F
N HN”"N"N\_o. _N._K HN” "N“N\_o N7/‘<
7\ </ \>_. { N F 7 N N\ N F
(N _) L, TA { { T X

Compuesto 328

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(2-metilalilil)-5-0x0-4-(4-(pirazin-2-il)fenilo)imidazolidin-1-il)-2-
(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etil : (S)-2-((R)-2-
(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(2-metilalil)-5-ox0-4-(4-(pirazin-2-il)fenilo) El
carbamato de imidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
i)fenil)etilo: el (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(2-metilalilil)-5-ox0-4-(4-(pirazin-2-il)fenilo)imidazolidin-1-il)-2-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etil  :  (S5)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(2-metilalil)-5-o0x0-4-(4-(pirazin-2-il)fenilo) ~El  carbamato de
imidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)etilo  fue
preparado siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenilo)-2-hidroxietil )-4-(2-fluoro-4-(pirazin-2-

il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo descrito en el
Ejemplo 75, comenzando con (R)-2-(4-bromofenil)-2-(((S)-terc-butilsulfinil)Jamino)-4-

metilpent-4-enoato de isopropilo.
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Preparacion del Compuesto 328: Una solucion de (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-
(2-metilalil)-5-ox0-4-(4-(pirazina)-2-il)fenil) imidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo (126 mg, 0,146 mmol) en DCM (0,6 mL),
se afiadid a una botella de polipropileno que contenia 70% de HF-urea (3 mL). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se afiadié luego
lentamente a una mezcla agitada de DCM (100 mL), NaOH acuoso (I M, 100 mL) y
granulos de NaOH (10 g) a 0°C. La mezcla neutralizada se extrajo con DCM. La fase
organica se lavo con agua y luego con salmuera, se seco sobre NaxSOg4, se filtrd y se
concentr6. El residuo se purifico por HPLC de fase inversa, eluyendo con acetonitrilo al
5-100% en agua que contenia TFA al 0,1%, para dar el producto. LCMS-ESI+
m/z Calculada para C33H30CIFsNoO3 [M+H+]: 750,2; Encontrada: 750,6 [M+H+]. 1H-
RMN (400 MHz, CD3CN) 6 9,11 (s, 1H), 8,66 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,16 —
8,01 (m, 3H), 7,70 — 7,37 (m, 5H), 6,72 (t, J = 52,3 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,48 (dd, J =
9,0, 4,3 Hz, 1H), 4,97 — 4,82 (m, 1H), 4,62 (dd, J = 11,5, 4,3 Hz, 1H), 2,90 — 2,43 (m,
2H), 1,44 — 1,32 (m, 6H), 1,29 — 1,20 (m, 2H), 1,09 — 0,99 (m, 2H).

Ejemplo 82: Preparacion del Compuesto 329

ROy

Compuesto 329

El Compuesto 329 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 278, excepto que se usO 2-(tributilestannil)pirimidina en lugar de 2-
(tributilestannil)pirazina. LCMS-ESI+ m/z Calculada para C33H30CIF¢NoO3 [M+H+]:
750,2; Encontrada: 750,6 [M+H+]. IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,88 (d, J = 4,9
Hz, 2H), 8,41 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,07 (s, 1H), 7,67 - 7,55 (m, 4H), 7,40 (t, J = 4,9 Hz,
1H), 7,32 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,78 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 9,2, 5,2 Hz, 1H),
5,06 (dd, J = 11,5, 9,3 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 15,4, 8,9
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Hz, 1H), 2,61 (dd, J = 25,7, 15,4 Hz, 1H), 1,46 (d, J = 22,2 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 21,6
Hz, 3H), 1,28 - 1,20 (m, 2H), 1,05 (s, 2H).

Ejemplo 83: Preparacion del Compuesto 330 y el Compuesto 331

X
’l\‘ Cl

N/\
F»)/N
F
Cbz—N
HN" 'N OH

%

NN AN
AN oy 8
e NG
JNLH \'-:'J )NLH =
[ - [ b
HN™ "N\ O~ N «CF _ HN™ °N O N, CF
“.‘">_</_\>—'-_§ Oy Dvalk A _<\/\” ) vl
F N/ — 3 0 (0] F N-Z — s o) (0]
\,'l/ - \I/ )
F \ F \
Compuesto 331 Compuesto 330

Tanto ¢l Compuesto 330 como ¢l Compuesto 331 se prepararon siguiendo el
procedimiento para preparar el Compuesto 204, excepto que los dos diastereoisomeros
individuales se obtienen por separacion quiral en la etapa protegida con Cbz (Chiralpak
IC, 150 x 4,6 nm, 5 micras, 15 mL/min, 200 bar, heptano: isopropanol, 70:30) y se dirigio
al paso final de desproteccion individualmente. La estereoquimica de los dos
diastereomeros en el grupo ciclopropilo se asigna arbitrariamente. Para el isomero de
elucion rapida Compuesto 330: LCMS-ESI+: calculada para C3sHz3CIF4NoOs: 784,2
(M+H+); Encontrada: 784,3 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,60 (s, 1H),
8,21 (d,J = 24,3 Hz, 2H), 7,85 - 7,30 (m, 8H), 6,94 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 5,22 (t,J = 10,5
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Hz, 1H), 4,88 (dd, J = 11,4, 5,2 Hz, 1H), 3,03 (s, 1H), 2,59 (dd, J = 15,0, 4,2 Hz, 1H),
2,28 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 1,88 (s, 1H), 1,24 (d, J = 37,4 Hz, 2H), 1,12 (s, 9H). Para el
isomero de elucion lenta Compuesto 331: LCMS-ESI+: calculada para C34H33CIF7N9Os:
784,2 (M+H+); Encontrada: 784,3 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,45 (s,
1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 - 7,16 (m, 8H), 6,80 (s, 1H), 5,65 (dd, J = 9,4, 5,0
Hz, 1H), 5,10 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,6, 5,0 Hz, 1H), 2,87 (s, 1H), 2,46 (d,
J =152 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,74 (s, 1H), 1,18 - 1,10 (m, 1H), 1,05 (s,
1H), 0,99 (s, 9H).

Ejemplo 84: Preparacion del Compuesto 332 y el Compuesto 333

~ A
N \_:'j Cl F\_i\»_;fN cl
TN I
JJ\H \/-.:J ) NH \f_-:f )
L
’T";/ / \“N-.‘ N/\/OYNW,\CHH N__:/ / \HN‘ N~\/0YN,,V,CHF7
F\{N».: :—: 3 ___Q o} F\]/N* - _\R—-O (o]
F F

Compuesto 333
Compuesto 332

Tanto ¢l Compuesto 332 como el Compuesto 333 se prepararon siguiendo el
procedimiento para preparar un par de diasteroisémeros individuales Compuesto 330 y
Compuesto 331, excepto que se usd HCI de trans-2-(difluorometil)ciclopropilamina en
lugar de HCI de trans-2-(trifluorometil)ciclopropilamina. La estereoquimica de los
productos se asigna al azar. Para el Compuesto 332, LCMS-ESI+: calculada para
C34H34ClIF¢NoO3: 766,2 (M+H+); Encontrada: 766,2 (M+H+). IH-RMN (400 MHz,
Metanol-ds) & 8,45 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,71 — 7,17 (m, 8H), 6,80 (s, 1H),
5,92 — 5,53 (m, 2H), 5,08 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,4, 5,2 Hz, 1H), 2,72 (s,
1H), 2,47 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,24 — 2,08 (m, 1H), 1,43 (s, 1H), 1,00 (s, 9H), 0,86 (d, J
= 14,2 Hz, 2H). Para el Compuesto 333, LCMS-ESI+: calculada para C34H34CIF¢NoOs:
766,2 (M+H+); Encontrada: 766,3 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,49 -
8,37 (m, 1H), 8,07 (d, J = 22,4 Hz, 2H), 7,72 - 7,20 (m, 8H), 6,80 (s, 1H), 5,91 - 5,53 (m,
2H), 5,09 (t, J = 10,5 Hz, 1H), 4,74 - 4,60 (m, 1H), 2,71 (s, 1H), 2,46 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,42 (s, 1H), 1,00 (s, 9H), 0,87 (s, 1H).
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Ejemplo 85: Preparacion del Compuesto 334 y el Compuesto 335
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Compuesto 335
Compuesto 334

Cada uno de los dos estereoisomeros individuales, Compuesto 334 y Compuesto 335,
se obtuvieron de una manera similar a la de la preparaciéon de los diastereoisdémeros
individuales Compuesto 330 y Compuesto 331, excepto que se uso clorhidrato de 2,2-
difluorociclopropan-1-amina en lugar de HCI trans-2-(trifluorometil)ciclopropilamina.
La estereoquimica de los dos compuestos se asigna al azar. Para el Compuesto 334,
LCMS-ESI+: calculada para Cs33H32CIFsNoOs: 752,2 (M+H+); Encontrada: 7527
(M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,44 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,81
- 7,33 (m, 8H), 7,25 (s, 1H), 6,78 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,65 (dd, J = 9,0, 4,5 Hz, 1H),
5,14 (t,J = 10,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 1H), 3,24 - 3,10 (m, 1H), 2,44 (d, J
= 15,1 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,88 - 1,66 (m, 1H), 1,50 - 1,31 (m, 1H), 0,98
(s, 9H). Para el Compuesto 335, LCMS-ESI+: calculada para C33H32CIF¢NoO3: 752,2
(M+H+); Encontrada: 752,7 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) o 8,45 (s, 1H),
8,10 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,69 - 7,35 (m, 7H), 7,23 (s, 1H), 6,79 (t, J = 52,2 Hz, 1H),
5,69 (dd, J = 9,6, 4,9 Hz, 1H), 5,29 - 5,05 (m, 1H), 4,74 (dd, J = 11,6, 5,0 Hz, 1H), 3,16
- 3,00 (m, 1H), 2,45 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,14 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,84 - 1,66 (m, 1H),
1,52 - 1,32 (m, 1H), 0,99 (s, 9H).
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Ejemplo 86: Preparacion del Compuesto 336

_Cbz
HN 3

Q)N:TOY WA HN*(NDHW
AT i @’gf mY

O

/=N Cl /=N Cl
N o No
N N\ N
FJ FJ
F cbzN P Cban !
- - —_ CF
HN N OH HN" N OYN °
Br©—3—§ Br% 0
e} N O
CN CN
/=N Cl /=N Cl
N
N\_-N N
F S
) LY
Cbz)hf\ NH
H CcF H CF
N HN" N OYN iy B HN/J\N O\H/N C 8
F f‘ld/: ::: %O o £ N /> < > ﬁo (¢]
\]/ ~~
F >? N
CN J CN

Compuesto 336

Preparacion de  (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-bromofenil)-4-
metilpent-4-enoato: isopropil (R)-2-(3-((benciloxi)) carbonil) tioureido)-2-(4-
bromofenil)-4-metilpent-4-enoato de isopropilo se prepar6 siguiendo el procedimiento
para preparar (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-

pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpen tanoato de isopropilo descrito en el Ejemplo 65.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-bromofenil)-4-ciano-4-
metilpentanoato de isopropilo: Catalizador Catalyst CO salen (7 mg, 0,01 mmol) se
desintegro en EtOH (5,0 mL; absoluto) a temperatura ambiente bajo argéon. Después de
2 min, se afiadio (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-bromofenil)-4-metilpent-
4-enoato de isopropilo (300 mg, 0,58 mmol) a la solucién roja seguido de TsCN (136 mg,
0,75 mmol). Luego se agregaron fenilsilano (0,08 mL, 0,58 mmol) y otra porcién de
EtOH (0,5 mL). La solucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. El
disolvente se elimin6 por evaporacion y el residuo crudo se purificd por cromatografia

en gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para proporcionar el producto.
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Preparacion de ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1+-1,2,4-
triazol-1)-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(2-ciano-2-metilpropil)-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato  de  bencilo: ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(2-ciano-2-metilpropil )-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo se prepar6 siguiendo el procedimiento
para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-
hidroxietil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-

oxoimidazolidina-2-ilideno)carbamato descrito en el Ejemplo 65.

El Compuesto 336 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 272, comenzando con ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(2-ciano-2-metilpropil )-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo. LCMS-ESI+: calculada para
C34H30CIF7N1003: 795,2 (M+H+); Encontrada: 795,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,46 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,70 - 7,33 (m, 7H),
7,28 (s, 1H), 6,79 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9,2, 5,3 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 11,6,
9,3 Hz, 1H), 4,79 (dd, J = 11,6, 5,3 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 15,3 Hz, 1H), 2,52 (d, J = 15,3
Hz, 1H), 1,48 - 1,39 (m, 6H), 1,29 - 1,23 (m, 2H), 1,16 - 1,04 (m, 2H).

Ejemplo 87: Preparacion del Compuesto 337 y el Compuesto 338

NN N../\\?“
F\,_ﬁ»l\l FI F\ ‘N o
N e
F 4 / =)
NH N\ NH \
/ H
o P > QH 0% V’
F. N J \O o] E

Compuesto 337 Compuesto 338

Cada uno de los dos diastereoisomeros individuales, el Compuesto 337 y el Compuesto
338 se obtuvieron de una manera similar a la del Compuesto 331 y el Compuesto 332,
excepto que comienzan con el acido trans-2-fluorociclopanoocarboxilico en lugar de HC1
trans-2-(trifluorometil)ciclopropilamina. Los estereoquimicos finales fueron asignados al
azar. Para el Compuesto 337: LCMS-ESI+: calculada para C33H33CIFsNoOs3: 734,2
(M+H+); Encontrada: 734,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) o 8,45 (s, 1H),
8,10 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,73 - 7,19 (m, 8H), 6,79 (s, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,08 (t,J = 10,5
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Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,7, 4,9 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 2,84 (s, 1H), 2,45 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,15 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,36 - 1,14 (m, 1H), 0,99 (s, 9H), 0,90 (dt, J = 12,6, 6,5
Hz, 1H). Para el Compuesto 338: LCMS-ESI+: calculada para C33H33CIFsNoOs: 734,2
(M+H+); Encontrada: 734,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,45 (s, 1H),
8,07 (d, J = 20,8 Hz, 2H), 7,73 - 7,20 (m, 8H), 6,79 (t, J = 50 Hz, 1H), 5,66-5,64 (m,
1H), 5,18 - 5,01 (m, 1H), 4,72 (dd, J = 10,8, 4,7 Hz, 1H), 4,51 (d, J = 60,6 Hz, 1H), 2,86-
2,81 (m, 1H), 2,45 (d,J = 15,1 Hz, 1H), 2,14 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,24 (dd, J = 21,3,
10,0 Hz, 1H), 0,99 (s, 9H), 0,89 (dq, J = 12,9, 7,0 Hz, 1H).

Ejemplo 88: Preparacion del Compuesto 339 y el Compuesto 340
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Compuesto 340
Compuesto 339

Cada uno de los dos disaterecoisomeros individuales Compuesto 339 y Compuesto 340
se obtuvieron siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 330 y el
Compuesto 331, excepto que se uso acido 2,2-difluorociclopropano-1-carboxilico en
lugar de HCI de trans-2-(trifluorometil)ciclopropilamina. Para el Compuesto 339:
LCMS-ESI+: calculada para Cs3HziClIF7NoOs: 770,2 (M+H+); Encontrada: 770,0
(M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,42 (d,J =1,6 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,75 - 7,16 (m, 6H), 6,76 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,07 (t, J = 10,0 Hz,
1H), 4,70 (dd, J = 11,1, 5,8 Hz, 1H), 3,10 (s, 1H), 2,25 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,92 (d, J =
14,6 Hz, 1H), 1,80-1,67 (m, 1H), 1,43-1,30 (m, 1H), 0,95 (s, 9H). Para el Compuesto
340: LCMS-ESI+: calculada para C33H31CIF7N9O3: 770,2 (M+H+); Encontrada: 770,0
(M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,50 — 8,26 (m, 1H), 8,14 (d, J = 1,2 Hz,
1H), 8,02 (s, 1H), 7,78 — 7,15 (m, 7H), 6,76 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,60-5,40 (m, 1H), 5,22
—5,03 (m, 1H), 4,66 (dd, J = 11,1, 5,6 Hz, 1H), 3,20 — 2,99 (m, 1H), 2,25 (d, J = 14,6
Hz, 1H), 1,99 — 1,83 (m, 1H), 1,78 -1,67 (m, 1H), 1,46 — 1,27 (m, 1H), 0,95 (s, 9H).



10

15

20

361

Ejemplo 89: Preparacion del Compuesto 341 y el Compuesto 342
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Compuesto 342
Compuesto 341

Cada uno de los dos diastereoisomeros, el Compuesto 341 y ¢l Compuesto 342 sc
obtuvieron siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto 330 y ¢l Compuesto
331, excepto que se uso acido espiro[2,2]pentano- 1-carboxilico en lugar de HCI trans-2-
(trifluorometil)ciclopropilamina. Los estereoquimicos finales fueron asignados al azar.
Para el Compuesto 341: LCMS-ESI+: calculada para C3sH3sCIF4NoO3: 742,3 (M+H+);
Encontrada: 742,4 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,45 (s, 1H), 8,10 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 7,72 - 7,10 (m, 8H), 6,80 (t,J = 52 Hz, 1H), 5,65 (dd, J = 9,3, 5,1 Hz,
1H), 5,17 - 4,95 (m, 1H), 4,70 (dd, J = 11,5, 5,0 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,46
(d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,18 (q, J = 7,0, 6,5 Hz, 2H), 1,00 (s,
9H), 0,95 - 0,84 (m, 2H), 0,78 (q,J = 9,0 Hz, 2H). Para el Compuesto 342: LCMS-ESI+:
calculada para C3sH36CIF4N9oOs: 742,3 (M+H+); Encontrada: 742,4 (M+H+). 1H-RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,45 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,77 - 7,14 (m, 8H),
6,80 (t, J = 52 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 9.4, 5,1 Hz, 1H), 5,06 (q, J = 16,3, 13,5 Hz, 1H),
4,67 (dd, J = 11,6, 5,2 Hz, 1H), 2,80 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,15
(d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,17 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 1,00 (s, 9H), 0,90 (d, J = 14,6 Hz, 2H),
0,78 (d, J = 17,1 Hz, 2H).

Ejemplo 90: Preparacion del Compuesto 343 y el Compuesto 344
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Cada uno de los dos esterecoisomeros, el Compuesto 343 y el Compuesto 344 sc
obtuvieron de una manera similar a la del Compuesto 312, excepto que se uso 1,1-
difluoropropan-2-amina en lugar de que (R)-1,1,1-trifluoro-2-propilamina. Los dos
intermedios isoméricos de (1,1)-difluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-((R)-2-
(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-
5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo
se separaron por HPLC quiral y la estereoquimica se asigné al azar. Para el Compuesto
343, LCMS-ESI+: calculada para for C33H34CIFsN9oO3: 754,2 (M+H); Encontrada: 754,3
(M+H). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,60 - 7,90 (m, 3H), 7,73 - 7,15 (m, 9H),
6,79 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,77 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,64 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 5,29 - 5,00
(m, 1H), 4,71 (dd, J = 11,6, 5,1 Hz, 1H), 2,46 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 1,17 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,00 (s, 9H). Para el Compuesto 344, LCMS-ESI+:
calculada para for C33H34CIFsNoO3: 754,2 (M+H); Encontrada: 754,3 (M+H). 1H-RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,60 - 7,92 (m, 3H), 7,83 - 7,14 (m, 8H), 6,79 (t, J = 52,2 Hz,
1H), 5,85 - 5,58 (m, 2H), 5,09 (dd, J = 11,6, 9,5 Hz, 1H), 4,73 (dd, J = 11,7, 5,1 Hz, 1H),
3,93 (s, 1H), 2,46 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,16 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,18 (d, J = 6,9 Hz,
3H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 91: Preparacion del Compuesto 345

Ph Q
‘\O O ,—Ph

o
\<NH o{ N HN o{
. ) \ .
Br <:> 3 SO F\rN / SIS



10

15

20

363

o
N

Nl
-N |
F~(\ N SN
cozf L _J Ny §
D <N
I {
HN ’N/\_.OH NH \,:_:-_A

) & | /

i ° HNAN"\,.-O N cr,
~MIL s O e % Vi
N (4 \/(j/ o o V

i $=0 s
F< I 7 \

J [ o
- ~d-o

- < | Compuesto 345

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)-4-metilpent-4-enoato de isopropilo: (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpent-4-enoato de
isopropilo se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar (R)-2-amino-2-(4-(1-
(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpentanoato de isopropilo descrito en el

Ejemplo 65.

Preparacion  de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)-4-oxopentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-
(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpent-
4-enoato de isopropilo (0,50 g, 1 mmol) en THF (18 mL) y agua (0,5 mL) se agregaron
tetradxido de osmio (3,15 mL, 0,25 mmol) y peryodato de sodio (2,15 g, 0,01 mol)
secuencialmente. La mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura ambiente durante la
noche. Luego, la mezcla se vertié sobre una solucién de cloruro de amonio y acetato de
etilo, y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un

gradiente de 0-100% con acetato de etilo/hexanos para proporcionar el producto deseado.

Preparacion  de  (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il)fenil)-4-metil-5-(metilsulfonilo))pent-4-enoato de isopropilo: A wuna

solucion de (metilsulfonilmetil)fosfonato de dietilo (0,14 g, 0,60 mmol) en THF (2 mL)
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a 0°C se le anadio solucion de n-butillitio en hexanos (2,5 M, 0,23 mL). La reaccion se
agitd a 0°C durante 30 minutos. Luego, una solucion de (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-oxopentanoato de
isopropilo (0,1 g, 0,2 mmol) en THF (1 mL)fue agregada. La reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla cruda se concentr6 y se repartio entre
agua y EtOAc. La capa orgénica se secO sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentr6. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con un gradiente de 0-100% con acetato de etilo/hexanos para proporcionar el

producto deseado.

Preparacion de (2R)-2-amino-2-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metil-5-
(metilsulfonil)pentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-2-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-metil-5-

(metilsulfonil)pent-4-enoato de isopropilo (0,05 g, 0,087 mmol) en EtOH (1,5 mL) se
afiadié paladio sobre carbono (10%, 0,046 g, 0,043 mmol) y se uni6 un globo de
hidrégeno. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Luego la
mezcla de reaccion se filtrd a través de Celite. El filtrado se concentrd. El residuo se
diluy6 en metanol y se purificé por HPLC de fase inversa eluyendo con un gradiente de
30-100% de acetonitrilo/agua, ambos disolventes que contenian TFA al 0,1%, para dar

el producto.

El Compuesto 345 se prepar6é luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 178 y el Compuesto 179. LCMS-ESI+: calculada para C34H33CIF7N9OsS:
848,2 (M+H+); Encontrada: 848,2 (M+H+),1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,46 (s,
1H), 8,11 (d, J= 6,7 Hz, 2H), 7,85 — 7,37 (m, 8H), 6,83 (t, J= 52,0 Hz 1H), 5,66 (s, 1H),
5,10 — 4,97 (m, 1H), 4,80-4,78 (m, 1H), 3,15 (s, 1H), 2,97 (d, J = 11,0 Hz, 3H), 2,89 (s,
1H), 2,30 (dd, J= 14,3, 8,0 Hz, 2H), 1,27 (d, /= 10,9 Hz, 2H), 1,21 — 1,01 (m, 4H), 0,88
(d, J= 15,8 Hz, 2H).
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Ejemplo 92: Preparacion del Compuesto 346 y el Compuesto 347
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Compuesto 347

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-bromofenil)-5-ciano-4-

5 metilpent-4-enoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(((benciloxi)

carbonil)amino)-2-(4-bromofenil)-4-oxopentanoato de isopropilo (172 mg, 0,37 mmol)

en THF (3,8 mL) se afiadio éster dietilico del acido cianometilfosfonico (0,24 mL, 1,49

mmol) a -20°C. La reaccion se dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante

2 h. La reaccion se detuvo anadiendo cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo

10 con EtOAc. El extracto de acetato de etilo se secd sobre MgSQOs, se filtrd, se concentrd y

se purifico por columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de EtO Ac/hexanos al

0-100% para dar el producto deseado.



10

15

20

25

30

366

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-5-ciano-2-(4-(1-(difluorometil)-
1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpent 4-enoato de isopropilo: (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-5-ciano-2-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-El metilpent-4-
enoato de isopropilo se prepar6 siguiendo el procedimiento para preparar (R)-2-amino-2-
(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpentanoato de isopropilo descrito en

el Ejemplo 65.

Preparacion de  (2R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-5-ciano-2-(4-(1-
(difluorometil)-1/-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpentanoato de isopropilo: (2R)-2-(3-
((benciloxi) carbonil) tioureido)-5-ciano-2-(4-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)fenil)-
4-metilpentanoato de isopropilo se prepard siguiendo el procedimiento para preparar
(2R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)
4-metil-5-(metilsulfonil)pentanoato de isopropilo descrito en el Ejemplo 91. Los dos
isomeros se separaron mediante cromatografia en columna de gel de silice y avanzaron

respectivamente.

Preparacion  de  ((4R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1+-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(3-ciano-2-
metilpropil)-4-(4-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenilo)-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo: A una solucién de (2R)-2-(3-((benciloxi) carbonil)
tioureido)-5-ciano-2-(4-(1-(difluorometilo)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-metilpentanoato de
isopropilo (30 mg, 0,05 mmol) en DMF (0,5 mL) Se afadio (I-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo (34 mg, 0,08 mmol), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida hidrocloruro (30 mg, 0,15 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,04 mL,
0,26 mmol). La mezcla de reaccion se agitdo a 65°C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se traté con una solucion saturada de cloruro
de amonio y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco (sobre
sulfato de sodio), se filtro y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia

en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Cada uno de los dos isomeros, ¢l Compuesto 346 y ¢l Compuesto 347 se obtuvieron de
manera similar a la preparacion del Compuesto 177, comenzando con ((4R)-1-((S)-1-(4-
cloro-3-(5).-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-(3-ciano-2-Metilpropil)-4-(4-(1-(difluorometil )- 1 H-
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pirazol-4-il)fenil)-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo. La estereoquimica
de los dos compuestos fue asignada arbitrariamente. Para el Compuesto 346: LCMS-
ESI+: calculada para C34H3oCIF7N1003: 795,2 (M+H+); Encontrada: 795,3 (M+H+). 1H-
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,47 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,30 (s, 0,2H), 8,17 (s, 0,8H),
8,11 (d,J = 2,3 Hz, 1,6H), 8,01 (s, 0,4H), 7,98 - 7,33 (m, 9H), 7,20 - 6,61 (m, 1H), 5,70
- 5,59 (m, 1H), 5,22 - 5,11 (m, 0,8H), 4,99 (t, J = 10,6 Hz, 0,2H), 4,74 (dd, J = 11,8, 4,7
Hz, 0,8H), 4,69 (dd, J = 11,6, 5,1 Hz, 0,2H), 2,57 - 2,12 (m, 4H), 2,12 - 1,97 (m, 0,8H),
1,85 - 1,66 (m, 0,2H), 1,35 - 1,21 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 1,00 (d, J = 6,7 Hz, 2,4H), 0,93
(d, J = 6,8 Hz, 0,6H). Para el Compuesto 347: LCMS-ESI+: calculada para
C34H30CIF7N1003: 795,2 (M+H+); Encontrada: 795,3 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,47 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,28 (s, 0,2H), 8,24 (s, 0,8H), 8,15-7,96 (m, 2H),
7,89 - 7,30 (m, 9H), 7,24 - 6,40 (m, 1H), 5,65 (dd, J = 9,7, 4,6 Hz, 1H), 5,18 (t,J = 10,7
Hz, 0,8H), 5,00 (t, J = 10,7 Hz, 0,2H), 4,71 (dd, J = 11,7, 4,7 Hz, 0,8H), 4,65 (dd, J =
11,5, 5,0 Hz, 0,2H), 2,53 - 2,18 (m, 4H), 2,06 (m, 0,8H), 1,86 (m, 0,2H), 1,35 - 1,20 (m,
2H), 1,14 (m, 2H), 1,08 (d, J = 6,7 Hz, 2,4H), 0,81 (d, J = 6,7 Hz, 0,6H).

Ejemplo 93: Preparacion del Compuesto 348
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Compuesto 348

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(1-formilisoquinolin-6-il)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-

(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo: A una solucion de (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(1-
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metilisoquinolin-6-il)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-

(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo (100 mg, 0,12 mmol) en dioxano (2 mL)
Se afiadi6 6xido de selenio (IV) (13 mg, 0,12 mmol). La reaccion se calentd a 60°C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico mediante
cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc al 0-100%/hexanos) para

dar el producto.

Preparacion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(1-(difluorometil)isoquinolin-6-il)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)- 1 H-1,2,4-triazol-1-
ifenil)etilo: A una solucion de (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-((R)-2-
(((benciloxi)carbonil)imino)-4-(1-formilisoquinolin-6-il)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo
(80 mg, 0,09 mmol) en DCM (2 mL, que contenian 2 gotas de etanol) se afiadio deoxo-
Fluor (30 mg, 0,014 mol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla se vertidé A una solucion acuosa fria de bicarbonato de sodio y se extrajo
con diclorometano. La fase organica se seco sobre MgSQOys, se filtrg, se concentrd y se
purificod por cromatografia en columna sobre gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos

al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 348 se prepar6d luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 177, comenzando con (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-
((R)-2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(1-(difluorometil)isoquinolin-6).-il)-4-neopentil-
5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo.
LCMS-ESI+: calculada para Cs3sH3CIF7NgOs: 769,2 (M+H+); Encontrada: 769,7
(M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8 8,56 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,45 (d,J = 9,1
Hz, 1H), 8,19 (s, 1H, D»0 exchangeable), 8,02 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,98 - 7,89 (m, 2H),
7,86 (dd, J = 9,1, 2,1 Hz, 1H), 7,64 - 7,50 (m, 2H), 7,23 (d, J = 18,3 Hz, 1H), 7,05 (d, J
= 54,0 Hz, 1H), 6,64 (t,J = 52,3 Hz, 1H), 5,70 (dd, J =9,7, 4,8 Hz, 1H), 5,13 (t,J = 10,6
Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 1,29 (dt, J = 12,8, 6,7 Hz, 2H), 1,08 (s, 2H), 1,01 (s, 9H).



10

369

Ejemplo 94: Preparacion del Compuesto 349
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Compuesto 349

Preparacion  de  (R)-2-(((benciloxi)  carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-oxo0-1,2-
dihidroquinol in-6-il)pentanoato isopropilo: A una suspension clorhidrato de (R)-2-
amino-4,4-dimetil-2-(2-ox0-1,2-dihidroquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (1,0 g,
2,72 mmol) en EtOAc (50 mL) se anadi6 solucion saturada de NaHCO3 (50 mL). Una
vez que se disolvid todo el sélido, se afiadio cloroformiato de bencilo (0,97 mL, 6,81
mmol) y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La fase
organica se separd y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(1-metil-2-o0xo0-1,2-

dihidroquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo: A a solucion de (R)-2-(((benciloxi)
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carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-0x0-1,2-dihidroquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo
(60 mg, 0,129 mmol) en DMF (1,5 mL) se afiadi6 carbonato de cesio (126 mg, 0,39
mmol) y yodometano (16 ul, 0,26 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 55°C durante
90 min. La mezcla se enfri6 a t.a. La reaccion se detuvo afiadiendo agua y se extrajo con
EtOAc. La fase organica se separ6 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante

cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion  de  (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(1-metil-2-0x0-1,2-dihidroquinolin-6-
il)pen tanoato de isopropilo: Una solucion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-
dimetil-2-(1-metil-2-ox0-1,2-dihidroquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (55 mg, 0,11
mmol) en TFA (1 mL) se calent6 a 60°C durante 6 h. Luego, la mezcla de reaccion se
agitd a 50°C durante la noche. La mezcla cruda se concentrd y se uso para la siguiente

reaccion sin purificacion adicional.

El Compuesto 351 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 349. LCMS-ESI+: calculada para C3sH3sCIFsNsOs: 749,2 (M+H+);
Encontrada: 749,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,19 (s, 1H), 8,02 (s,
1H), 7,83 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,75 - 7,45 (m, 5H), 7,04 (s, 1H), 6,89 - 6,44 (m, 1H), 5,69
(dd,J =9,7,4,9 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 11,5, 9,8 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H),
3,72 (d,J=1,0 Hz, 3H), 2,51 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,35 - 1,16
(m, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 95: Preparacion del Compuesto 350
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Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-((trifluorometil)
sulfonil)oxi) quinolin-6-il)pentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-
(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-oxo-1,2-dihidroquinolin-6-il)pentanoato
de isopropilo en pirida (1,5 mL) se afadi6 trifluorometanosulfonico anhidrido (0,12 mL,
0,71 mmol) gota a gota a 0°C. La mezcla de reaccion se dejo calentar lentamente a
temperatura ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
detuvo afadiendo agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se separd y se concentro.
El residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el

producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-(1-(difluorometil)-1H-
pirazol-4-il) quinolin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato isopropilo: una solucién de (R)-2-
(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2 (((trifluorometil) sulfonil)oxi) quinolin-6-
il)pentanoato de isopropil (50 mg, 0,08 mmol), 1-(difluorometil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (102mg, 0,42 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio
(0) (9,7 mg, 0,01 mmol) y carbonato de potasio (116 mg, 0,84 mmol) en dioxano (2 mL)
y agua (0,5 mL) se agit6 a 80°C durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrio a ta. La
reaccion se detuvo afiadiendo una solucion saturada de cloruro de amonio y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La fase organica se separd y se concentro. El residuo se purifico

mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

El Compuesto 350 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el

Compuesto 349, comenzando con (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-(1-
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(difluorometil)-1H-pirazol-4).-il) quinolin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo.
LCMS-ESI+: calculada para C3oH3cCIF10N10O4: 835,2 (M+H+); Encontrada: 835,6
(M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 8 8,89 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,35 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 - 7,41 (m, 7H), 7,17 (s, 1H), 6,68 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,70
(dd,J=9,7,4,9 Hz, 1H), 5,12 (t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 1H), 2,58
(d,J = 15,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,28 (s, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,02 (s, 9H).

Ejemplo 96: Preparacion del Compuesto 351
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Compuesto 351

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-azidofenil)-4,4-dimetilpentanoato isopropulo: La
solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (1000
mg, 2,92 mmol), azida de sodio (380 mg, 5,84 mmol) y ascorbato de sodio (+) (29 mg,
0,15 mmol) en alcohol isopropilico (3,5 mL) y agua (1,5 mL) se roci6 con argon durante
5 minutos . Luego se afiadié yoduro de cobre y se volvio a rociar con argdn durante 3
min. La mezcla de reaccion se calenté a 80°C en un tubo sellado. Después de 4,5 h, se
afiadieron azida de sodio (596 mg, 9,17 mmol) y ascorbato de sodio(+) (44 mg, 0,23
mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C. La mezcla resultante se traté con una
solucion saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
separd y se concentro y se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.
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Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(4-(trimetilsilil)-1/4-1,2,3-triazol-1-
il)fenil) pentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-azidofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (150 mg, 0,49 mmol) en THF (1 mL) se afiadio
etiniltrimetilsilano (95%, 66 mg, 0,64 mmol) y tiofeno-2-carboxilato de cobre (I) en THF
(0,1 M, 0,74 mL). La suspension se sometio a sonicacion durante 30 segundos y luego se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se tratd con
salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se separo, se concentro y se purificd

mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparaciéon  del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 7-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-0x0-4-
(4-(4-(trimetilsilil)- 1 H-1,2,3-triazol-1-il))fenil)imidazolidin-2-ilideno)carbamato de
bencilo: ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol) 1-il)fenil)-2-(((1-
(trifluorometil) ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-ox0-4-(4-(4-(trimetilsilil)-
1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)imidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo se prepard
siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5).-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil )carbamoil Joxi)etil )-4-(1-
metil-2-o0xo0-1,2-dihidroquinolin-6-il)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo descrito en el Ejemplo 94, comenzando con (R)-2-amino-

4,4-dimetil-2-(4-(4-(trimetilsilil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)fenil)pentanoato de isopropilo.

Preparacion del Compuesto 351: la solucion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-ilo))fenil)-2-(((1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil Joxi)etil)-4-neopentil-5-ox0-4-(4-(4-(trimetilsilil)-
1H-1,2,3)-triazol-1-il)fenil)imidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (38 mg, 0,04
mmol) en fluoruro de hidréogeno-urea (1 mL) en un frasco de halcon se agitdo a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se neutralizé luego apH =8y
se extrajo con EtOAc. La fase organica se concentro y el residuo se purifico por HPLC
de fase de reserva, eluyendo con 5-100% de acetonitrilo en agua que contenia TFA al
0,1%, para dar el producto (4 mg, 13%). LCMS-ESI+: calculada para C32H32CIFs5N10O3,
735,2 (M+H); Encontrada 735,3 (M+H). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,56 (d, J
= 1,2 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,94 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 7,92 — 7,84 (m, 2H), 7,63 (d, J =
8,2 Hz, 3H), 7,58 (dd, J=8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,21 (d, J=3,5 Hz, 1H), 6,80 (t,J= 52,2 Hz,
1H), 5,69 (dd, J= 9,6, 5,0 Hz, 1H), 5,16 — 5,06 (m, 1H), 4,72 (dd, /= 11,6, 5,0 Hz, 1H),
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2,52 (d, J= 15,1 Hz, 1H), 2,19 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,30-1,26 (m, 2H), 1,12-1,08 (m,
2H), 1,02 (s, 9H).

Ejemplo 97: Preparacion del Compuesto 352
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Compuesto 352

5  Preparacion de (R)-2-amino-2-(3-fluoro-4-((trimetilsilil) etinil)fenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (1000 mg, 2,78 mmol) en trietilamina (7 mL) se le afiadio
acetileno TMS (1,78 mL, 12,5 mmol) y Cul (264 mg, 1,39 mmol) en argon. La mezcla
se rocio con argon. Luego se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1058 mg, 0,92

10 mmol) y se rocid con argon. La mezcla de reaccion se calent6 luego a 90°C durante 1,5
h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y agua. La mezcla resultante se filtr6 a
través de Celite. Las dos capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se

purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

15  Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-etinil-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(3-fluoro-4)-((trimetilsilil) etinil)fenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilp (417 mg, 1,1 mmol) en THF (8 mL) se afiadi6 fluoruro
de tetra-n-butilamonio en THF (1,5 M, 0,74 mL) gota a gota a temperatura ambiente. La

mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo argon durante 10 min. La mezcla de reaccion
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se repartio entre agua y EtOAc. La fase organica se lavd con una solucion saturada de
cloruro de amonio y luego con agua y se concentrd. El residuo se purifico mediante

cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-3-fluorofenil)-
4,4-dimetilpentanoato isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-etinil-3-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo(400 mg, 1,39 mmol) en THF (4 mL)
bajo argon, se anadi6 ciclopropil azida (95%, 158 mg, 1,81 mmol) y cobre (I) tiofeno-2-
carboxilato en THF (0,1M, 2,09 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se repartid entre una solucion saturada
de NaHCOs3 y EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se concentrd y se purifico

por cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

El Compuesto 352 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 350, comenzando con (R)-2-amino-2-(4-(1-ciclopropil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+: calculada para
C35H35CIFgN1003: 793.,2 (M+H+); Encontrada: 793,5 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,32 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 8,11 — 8,00 (m, 2H), 7,68 — 7,55 (m, 2H), 7,37 —
7,28 (m, 2H), 7,21 (s, 1H), 6,78 (t, J= 52,2 Hz, 1H), 5,68 (dd, J=9,6, 4,9 Hz, 1H), 5,10
(dd, J=11,5,9,7 Hz, 1H), 4,71 (dd, /= 11,6, 5,0 Hz, 1H), 4,01 (tt, J=7.5, 3,9 Hz, 1H),
2,47 (d, J=15,1 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,35-1,31 (m, 2H), 1,31 — 1,20 (m,
4H), 1,11-1,07 (m, 2H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 98: Preparacion del Compuesto 353
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Compuesto 353

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-vinilquinolin-6-
il)pentanoato isopropilo: Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-
dimetil-2-(2-(((trifluorometil) sulfonil)oxi) quinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (100
mg, 0,17 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1,3,2-dioxaborolano (0,14 mL, 0,84 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (19 mg, 0,02 mmol), carbonato de potasio (232 mg,
1,68 mmol) y trimetiloacetato de paladio (II) (10 mg, 0,03 mmol) en THF (2 mL) y agua
(0,3 mL) se agit6é a 80°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyé con NaHCOj saturado y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera, se concentrd y el residuo se purifico por cromatografia en columna

sobre gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-ciclopropilquinolin-6-il)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: se prepard diazometano mediante el siguiente
procedimiento: A una suspension de 1-Metil-3-nitro-1-nitrosoguaidina en éster etilico (1
mL) a 0°C se afiadi6 hidroxido de potasio al 50% (1 mL). Luego, la capa organica
resultante se usd para la siguiente reaccion. A una soluciéon de (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-vinilquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (28 mg,
0,06 mmol) se le afiadi6 trimetilacetato de paladio (II) (3,6 mg, 0,01 mmol). Luego a la
mezcla se le afiadid gota a gota la solucion de diazometano recién hecha en éster etilico.
La mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 5 min. La mezcla se concentr6 y el residuo

se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.
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El Compuesto 353 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 349, comenzando con (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-
ciclopropilquinolin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+: calculada
para for C3sH37CIFsNgOs: 759,3 (M+H+); Encontrada: 759,6 (M+H+). 1H-RMN (400
MHz, Metanol-d4) 6 8,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,99 (d, J = 4,0
Hz, 3H), 7,57 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,67 (t,J = 52,2
Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 1H), 5,12 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4.9
Hz, 1H), 2,57 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,46 (dt, J = 8,1, 3,7 Hz, 1H), 2,24 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 1,53 - 1,41 (m, 2H), 1,42 - 1,32 (m, 2H), 1,27 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,01
(s, 9H).

Ejemplo 99: Preparacion del Compuesto 354
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Compuesto 354
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Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-formilquinolin-6-il)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-vinilquinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (30 mg,
0,063 mmol) en THF (1,5 mL) y agua (1,2 mL) se afiadi6 tetradxido de osmio en t-BuOH
(2,5% en peso, 12,86 ul, 0,001 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Luego se afiadi6 peryodato de sodio (41 mg, 0,19 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion
se diluyo con EtOAc y se lavé con H2O y luego con salmuera. El extracto organico se
concentr6 y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en columna de gel de silice

para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-(difluorometil) quinolin-6-
il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-2-(2-formilquinolin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (15 mg,
31 pmol) en DCM (2 mL) se afadié desoxo-fluor (209 mg, 0,094 mmol). La reaccion se
agito a t.a. La mezcla cruda se afiadié gota a gota a una solucion saturada de carbonato
de sodio enfriada con hielo. Esta mezcla acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica
se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice para

dar el producto.

El Compuesto 354 se prepar6é luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 349, comenzando con (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(2-
(difluorometil) quinolin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+:
calculada para C34H33CIF7NgOs: 769,2 (M+H+); Encontrada: 769,5 (M+H+). 1H-RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,47 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,09 (d, /= 9,0 Hz, 1H),
8,03 - 7,87 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,06
- 6,45 (m, 2H), 5,70 (dd, J = 9,6, 4,9 Hz, 1H), 5,12 (dd, J = 11,5, 9,7 Hz, 1H), 4,72 (dd,
J=11,6,4,9 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,36 - 1,22
(m, 2H), 1,08 (s, 2H), 1,02 (s, 9H).
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Ejemplo 100: Preparacion del Compuesto 355
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Compuesto 355

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion biféasica de (R)-2-amino-2-(4-bromo-
3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (1,0 g, 2,78 mmol) en EtOAc (50 mL)
y NaHCO3; acuoso saturado (50 mL) se afadidé cloroformo de bencilo (0,99 mL, 6,94
mmol) . La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La fase
orgéanica se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de

silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(4-((difenilmetilen)amino)-3-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A wuna solucion de (R)-2-
(((benciloxi)  carbonil)amino)-2-(4-bromo-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato  de
isopropilo (400 mg, 0,81 mmol) en tolueno (6 mL) se agregaron 2-(di-t-butilfosfino)
bifenilo (56 mg, 0,19 mmol), tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0) (89 mg, 0,1 mmol)

y t-butoxido de sodio (194 mg, 2,02 mmol). La mezcla se purgd con argoén y luego se
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calento6 a 63°C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se filtro a través
de Celite. El filtrado se concentrd y el residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(4-amino-3-fluorofenil)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(((Benciloxi)
carbonil)amino)-2-(4-((difenilmetileno)amino)-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (481 mg, 0,81 mmol) en THF (5 mL) se le afiadio HCI concentrado (2 mL))
gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 5 min. La
mezcla se diluyod con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con
NaHCO;3 acuoso saturado y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia

en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(3-fluoro-4-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(4-amino-3-
fluorofenil)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (169
mg, 392 pmol) en AcOH (4 mL) se afiadi6 azida de sodio (0,08 g, 1,18 mmol). Luego se
afiadio6 ortoformiato de trimetilo (0,13 mL, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyd con tolueno y luego se
concentr6 para eliminar el AcOH. El residuo se diluyo con NaHCOj3 saturado y se extrajo
con EtOAc. La fase organica se concentrd y el residuo se purifico mediante cromatografia

en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 355 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 349, comenzando con (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(3-fluoro-4-
(1H-tetrazol-1-ilo).)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+: calculada
para C31H31CIFsN1103: 754,2 (M+H+); Encontrada: 754,3 (M+H+). 1H-RMN (400
MHz, Metanol-d4) 6 9,63 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,91 (t, J = 8,1
Hz, 1H), 7,63 (dt, J = 12,0, 5,2 Hz, 2H), 7,53 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 6,84 (t,J = 52,2 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9,7, 4,7 Hz, 1H), 5,12 (dd, J = 11,5, 9,8
Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,6, 4,8 Hz, 1H), 2,46 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,19 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 1,28 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,00 (s, 9H).
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Ejemplo 101: Preparacion del Compuesto 356
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Compuesto 356

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-cianofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A
una solucion de (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (100
mg, 0,29 mmol) en DMF (1,0 mL) y agua (0,01 mL) se afiadi6 cianuro de zinc (34 mg,
0,29 mmol), cloro (2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenil)(2'-amino-1,1'-
bifenil-2-il) paladio(Il) min. 98% de [SPhos Palladacycle] (40,1 mg, 0,06 mmol),
tris(dibencilideneacetona)dipalladio (0) (27 mg, 0,03 mmol) y 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (32 mg, 0,06 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 95°C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se tratd con una solucion saturada de cloruro de
amonio y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se seco sobre sulfato de sodio, se filtro
y se concentro. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo: una mezcla de (R)-2-amino-2-(4)-cianofenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (450 mg, 1,56 mmol) y azida de sodio (182 mg, 2,81 mmol) en DMF (1,5 mL)
se calentd a 110°C durante 10 h. Después de enfriar, la mezcla se repartié entre acetato
de etilo y agua. La capa de acetato de etilo se disolvidé con LiCl al 10% y luego con
salmuera y se concentrd. El crudo se tratd con diclorometano. El precipitado resultante

se recogi6 por filtracion para proporcionar el producto (180 mg). El filtrado se purifico
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mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc al O-

100%/hexanos) para obtener el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-tetrazol-5-il)fenil)-4,4-dimetilpen
tanoato de isopropilo: una mezcla de acetato cuprico (anhidro, 164 mg, 0,91 mmol) y
2,2'-bipiridilo (141 mg, 0,91 mmol) en DCE (1 mL) se agité a 70°C durante 30 min.
Luego a la mezcla se agregaron acido ciclopropilborénico (97 mg, 1,13 mmol), carbonato
de sodio (120 mg, 1,13 mmol) y una soluciéon de (R)-2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenilo)-2-
amino-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (150 mg, 0,45 mmol) en DCE y 2-Me THF
(1 mL, 1:1). La mezcla de reaccion se agit6 a 70°C durante 3 h. La reaccion se detuvo
mediante la adicion de una solucion saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La fase orgéanica se secd sobre NaxSOs, se filtro y se concentré. El residuo

se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

El Compuesto 356 se prepar6 luego de manera similar a la preparacion del Compuesto
349, comenzando con (R)-2-amino-2-(4-(2-ciclopropil-2H-tetrazol-5-il)fenil)-4,4-
dimetilpentanoa to de isopropilo. LCMS-ESI+: calculada para C34H3sCIFsN1103: 776,2
(M+H+); Encontrada: 776,6 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) ¢ 8,21 (s, 1H),
8,11 -7,94 (m, 3H), 7,66 - 7,51 (m, 4H), 7,31 - 7,18 (m, 1H), 6,75 (t, J = 52,2 Hz, 1H),
5,70 (dd, J = 9.8, 4,8 Hz, 1H), 5,11 (dd, J = 11,4, 9,8 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,4, 4,8
Hz, 1H), 4,40 (tt, J = 7,5, 3,8 Hz, 1H), 2,46 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,18 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 1,49 (ddt, J = 5,7, 4,4, 2,9 Hz, 2H), 1,35 - 1,24 (m, 4H), 1,09 (s, 2H), 1,03 - 0,92
(m, 9H).

Ejemplo 102: Preparacion del Compuesto 357 y el Compuesto 358

N 2 o) N O,
I N~ + NN
v W
AT et s ) e
N / \
HN~
/ J S
S HN/ZLN/Cbz



10

15

20

383

/=N l cl /=N Cl
N, n NS r'q
3N
E F
F
F” CbzN CbzN
H CF
H C
N HN)\N OTN\F& NN g \HN)J\N O\rN :
N= 7/ N\ { M \>7 \_'%
| 5 o
A />—<:>'f‘§o o Ny —/ < Y
v . “ X
\ . /=N cCl
=N I N
N
NG N £
F F CbzN
F™ NH ‘ H CF,

_N HN)\N 'S L {

N‘%</ \>_; AV N- S

/N\N/ — ‘>\ o © N\ >ﬁ
\

Compuesto 357 Compuesto 358

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)fenil)
pentanoato de isopropilo y (R)-2-amino-4, 4-dimetil-2-(4-(1-metil-1/-tetrazol-5-
il)fenil)pentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-(4-(2H-tetrazol-5-il)fenilo)-
2-amino-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (100 mg, 0,30 mmol) en tolueno (3,0 mL)
y metanol (1,5 mL) se afiadi6 una solucion de (trimetilsilil)diazometano en hexanos (2M,
0,18 mL). La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 0,5 h. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio y se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice (0-100% de EtOAc/hexano) para proporcionar los productos. El
primer isomero eluyente fue el principal y se designé provisionalmente como el isomero

N». También se recolectd el isdbmero menor.

Tanto ¢l Compuesto 357 como ¢l Compuesto 358 se prepararon siguiendo el
procedimiento para preparar el Compuesto 356, comenzando con (R)-2-amino-4,4-
dimetil-2-(4-(2-metil-2 H-tetrazol-5-il)fenil)pentanoato ~ de  isopropilo. ~Para el
Compuesto 357: LCMS-ESI+: calculada para Cs2H33CIFsN11Os: 750,2 (M+H+);
Encontrada: 750,6 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 8,22 (s, 1H), 8,10 - 8,02
(m, 3H), 7,65 - 7,52 (m, 4H), 7,20 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,76 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,70
(dd,J=9.,8,4,8 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 11,4,9,8 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,8 Hz, 1H),
4,44 (s, 3H), 2,48 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,18 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,34 - 1,24 (m, 2H),
1,11 - 1,01 (m, 2H), 1,00 (s, 9H). Para el Compuesto 358: LCMS-ESI+: calculada para
C32H33CIFsN1103: 750,2 (M+H+); Encontrada: 750,6 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
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Metanol-d4) 6 8,24 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,90 - 7,81 (m, 2H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
7,67 - 7,52 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 6,84 (t, J = 52,1 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz,
1H), 5,13 (t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,8 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 2,48 (d, J =
15,2 Hz, 1H), 2,20 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,33 - 1,22 (m, 2H), 1,14 - 1,05 (m, 2H), 1,00
(s, 9H).

Ejemplo 103: Preparacion del Compuesto 359
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Compuesto 359

Preparacion de (R)-2-amino-2-(4-aminofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: se
prepar6 (R)-2-amino-2-(4-aminofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo siguiendo el
procedimiento para preparar (R)-2-(4-amino-3-fluorofenil)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo descrito en el Ejemplo 100,

comenzando con (R)-2-amino-2-(4-bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo.

Preparacion de (R)-2-(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)-2-amino-4,4-dimetilpentanoato
de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-((difenilmetilen)amino)fenil)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (100 mg, 0,23 mmol) en THF (2 mL) se afiadié gota a
gota HCI concentrado (0,35 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 5 min a
temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre EtOAc y salmuera. La capa organica

se lavo adicionalmente con NaHCO; acuoso saturado, se filtrd y se concentr6 al vacio.
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El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de

EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 359 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 349, comenzando con (R)-2-(4-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)-2-amino-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-ESI+: calc’d C32H32CIFsN1903, 735,2 (M+H+);
Encontrada: 735,3 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 6 9,05 (s, 1H), 8,09 (s,
1H), 7,65-7,55 (m, 7H), 7,25 (s, 1H), 6,82 (t,J = 52,2 Hz, 1H), 5,68 (dd, /=9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,11 (dd, J = 11,5, 9,7 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 2,17 (d, J= 15,1 Hz, 1H), 1,34 — 1,23 (m, 2H), 1,11-1,08 (m, 2H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 104: Preparacion del Compuesto 360
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Preparacion de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-(feniletinil)
quinolin-6-il)pentanoato  de isopropilo: A una mezcla de (R)-2-
(((benciloxi)carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(2-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)quinolin-6-

il)pentanoato de isopropilo (140 mg, 0,23 mmol), fenil acetileno (36 mg, 0,35 mmoles),
trietilamina (1 mL) y acetato de etilo (1 mL) purgados con argén se agregaron yoduro de
cobre (I) (3 mg, 0,016 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (21 mg, 0,03
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Luego la
mezcla se repartié entre agua y EtOAc. La fase orgénica se concentro y el residuo se

purificé por cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(2-(feniletinil) quinolin-6-il)pentanoato de
isopropilo: la mezcla de (R)-2-(((benciloxi) carbonilo)amino)-4,4-dimetil-2-(2-
(feniletinil) quinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (120 mg, 0,219 mmol) en TFA (2,0
mL) se calent6 a 60°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd y se

uso para la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

El Compuesto 362 se preparé luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 178 y el Compuesto 179, comenzando con (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(2-
(feniletinil)  quinolin-6-il)pentancato  de  isopropilo. =~ LCMS-ESI+:  calc’d
C41H36C1FsNgO3: 819,2 (M+H+); Encontrada: 820,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,36 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,04 - 7,94 (m, 3H), 7,90 (dd, J =
9,0,2,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,73 - 7,65 (m, 2H), 7,57 (d, J = 1,3 Hz, 2H),
7,51 - 7,41 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 6,69 (t, J = 52,1 Hz, 1H), 5,70 (dd, J = 9,7, 4,8 Hz,
1H), 5,12 (t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,5,4,9 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
2,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,28 (dt, J = 7,6, 3,5 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,01 (s, 9H).
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Ejemplo 105: Preparacion del Compuesto 361
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Compuesto 361

Preparacion  de  (R)-2-amino-2-(4-((1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il) etinil)-3-
fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-
5 etinil-3-fluorofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (200 mg, 0,65 mmol) en
trietilamina (14 mL) se agregaron 1-(difluorometil)-4-yodo-1H-pirazol (1,04 mL, 2,95
mmol), Cul (62 mg, 0,33 mmol) y Pd(PPh3)4 (250 mg, 0,22 mmol). La mezcla se rocid
con argon durante 3 minutos y luego se calentd a 85°C durante 2 horas. La mezcla de

reaccion se concentrd y se purifico por cromatografia en gel de silice para dar el producto.

10  El Compuesto 361 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 352. LCMS-ESI+: calculada para CssH32ClFsN9O3, 826,2 (M+H);
Encontrada, 826,3 (M+H). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,40 (d, J= 0,6 Hz, 1H),
8,22 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,66-7,37 (t, J=60 Hz, 1H), 7,64 — 7,56 (m, 2H), 7,50-7,46 (m,
1H), 7,33 - 7,23 (m, 3H), 6,98-6,72 (t, J=52 Hz, 1H), 5,67 (dd, J=9,7, 4,8 Hz, 1H), 5,09

15  (dd,J=11,5,9,8 Hz, 1H), 4,70 (dd, /= 11,5, 4,8 Hz, 1H), 2,40 (d, /= 15,1 Hz, 1H), 2,13
(d,J=15,2 Hz, 1H), 1,33 — 1,24 (m, 2H), 1,11-1,07 (m, 2H), 0,99 (s, 9H).
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Ejemplo 106: Preparacion del Compuesto 362
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Compuesto 362

Preparacion de 5-amino-3,3-dimetil-5-oxopentanoato de etilo: A una solucion de acido
5  5-etoxi-3,3-dimetil-5-oxopentanoico (4,0 g, 21,3 mmol), cloruro de amonio (3,13 g, 58,4
mmol), se afiadio HATU (12,1 g, 31,9 mmol) en DMF (30 mL) N,N-diisopropiletilamina
(14,8 mL, 85 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante
3 h. La mezcla de reaccion se inactivo luego mediante la adicion de NH4Cl sat. Y EtOAc.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los

10 extractos organicos combinados se lavaron con LiCl al 10% (ac.) Y luego con salmuera,
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se secaron (sobre sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (oro ISCO, 120 g de

columna; EtOAc/hexanos con gradiente de 0-100%) para proporcionar el producto.

Preparacion de 4-ciano-3,3-dimetilbutanoato de etilo: A una solucion de bafio de hielo
(0°C) de 5-amino-3,3-dimetil-5-oxopentanoato de etilo (4,0 g, 21,4 mmol) y trietilamina
(6,0 mL, 42,7 mmol) en CH2Cl2 (200 mL) se afiadi6 anhidrido trifluorometanosulfénico
(4,03 mL, 24,6 mmol) lentamente como una corriente constante por el lado del recipiente
de reaccion. La mezcla se mantuvo a 0°C durante 30 minutos y luego se detuvo mediante
la adicion de agua y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (sobre sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla cruda
se purificod mediante cromatografia en columna de gel de silice (oro ISCO, columna de

120 g; gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para proporcionar el producto.

Preparacion de acido 4-ciano-3,3-dimetilbutanoico: A una solucion de 4-ciano-3,3-
dimetilbutanoato de etilo (2,6 g, 15,4 mmol) en THF/metanol (50 mL y 15 mL) se afiadio
hidroxido de sodio 2 M Solucion (9,6 mL). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente hasta que se consumio el material de partida (~7 h). La mezcla de reaccion se
neutraliz6 mediante la adicion de HCI 2N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre sulfato de sodio), se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto crudo se proceso en el siguiente paso inmediatamente

(2,23 g).

Preparacion de bromuro de 1-(cianometil) tetrahidro-1H-tiofen-1-io: A
tetrahidrotiofeno (2,0 g, 23 mmol) se le afiadi6 bromoacetonitrilo (2,72 g, 23 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. El s6lido
resultante se lavo con éter dietilico (3 x 20 mL) y se sec6 al vacio para proporcionar el

producto, que se almacend bajo nitrégeno en el refrigerador antes de usar.

Preparacion de 5,5-dimetil-3-0x0-2-(tetrahidro-1-A*-tiofen-1-ilideno)

heptanodinitrilo:

A una solucion de acido 4-ciano-3,3-dimetilbutanoico (2,2 g, 15,6 mmol) y bromuro de

1-(cianometil)tetrahidro-1H-tiofen-1-io (4,87 g, 23,4 mmol) en DCM (40 mL) y DMF (4
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mL) se afiadio HATU (8,89 g, 23,4 mmol) y DIEA (8,1 mL, 46,8 mmol). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 17 h. Después de este periodo, la mezcla
de reaccion se concentrd y el residuo se carg6 en un cartucho de gel de silice de 80 gy
se purifico mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de 0-50% de
DCM/(20% de MeOH en DCM). El producto eluy6 aproximadamente el 25% de MeOH
al 20% en DCM (3,9 g, 99%).

Preparacion de acido 5-ciano-4,4-dimetil-2-oxopentanoico: El producto del paso
anterior  5,5-dimetil-3-0x0-2-(tetrahidro-1-A4-tiofen- 1-ilideno)heptanodinitrilo se
disolvio en THF (100 mL). A esta mezcla se le afiadié compuesto de monopersulfato
OXONE® (10,3 g, 33,4 mmol) como una solucién en agua (100 mL), mientras se
enfriaba en un bafio de agua. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 1 h, y luego se detuvo mediante la adicion de tiosulfato de sodio acuoso saturado
y EtOAc. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto crudo fue llevado

inmediatamente.

Preparacion de 5-ciano-4,4-dimetil-2-oxopentanoato de metilo: a una solucion de acido
5-ciano-4,4-dimetil-2-oxopentanoico (2,6 g, 15,6 mmol) en DCM (45 mL) TEA (2,17
mL, 15,6 mmol) y la solucion se enfrio6 a 0°C. Luego, esta solucion se afiadid
cloroformiato de metilo (1,2 mL, 15,6 mmol) y se agité durante 30 minutos. Después de
este periodo, la mezcla de reaccion se tratd con agua y éter dietilico. Se tomo la capa
organica y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter dietilico. Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron. La mezcla cruda se cargd en una columna de gel de silice y se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-

100%) para proporcionar el producto.

Preparacion de (S)-2-((ferc-butoxisulfinil)imino)-5-ciano-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo: A una solucion de (0,37 g, 2,0 mmol) y (S)-(-)-2- metil-2-propanosulfinamida
(0,27 g, 2,2 mmol) Se afiadié isopropdxido de titanio (IV) (0,66 mL, 2,24 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 h, se afiadio NH4Cl acuoso saturado.
La mezcla resultante se diluy6é con EtOAc, se filtro a través de Celite, las tortas de filtro

se lavaron con EtOAc. Las capas se separaron y la capa organica se concentr6 al vacio.
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El residuo se purificd por cromatografia de combinacion (24 g de columna de oro,

(gradiente de EtOAc al 0-100%/hexanos)) para dar el producto.

Preparacion de  2-((ferc-butoxisulfinil)amino)-2-(4-clorofenil)-5-ciano-4,4-dimetil
pentanoato de isopropilo: (S)-2-((terc-butoxisulfinil)imino)-5-Se disolvio ciano-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (240 mg, 0,76 mmol) en THF (2 mL) y se enftri6 a 0°C,
se afadi6 gota a gota bromuro de 4-clorofenilmagnesio (1M en THF, 0,99 mL, 0,99
mmol) al mismo temperatura. La mezcla de reaccion se mantuvo agitando a 0°C durante
1 hy luego se tratd con NH4Cl/agua a 0°C. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y la
capa organica se lavo con salmuera, se concentrd y se purificd en una columna de gel de

silice, se eluyd con 0-100% de EtOAc/hexanos, para dar el producto.

El Compuesto 362 se prepard luego de acuerdo con el procedimiento similar para
preparar el Compuesto 234, excepto que 2,2,2-trifluoroacetato de (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol).-1-il)fenil)etil se utiliz6 para la ciclacion a preparar (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (2S)-2-((E)-2-(((benciloxi)carbonilo)imino)-4-
(3-ciano-2,2-dimetilpropil)-4-(4-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)fenil))-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etil.
Este producto de ciclacion fue una mezcla de los dos diastereoisomeros y se sometio
adicionalmente a una condicion de SFC quiral para proporcionar el diasteredmero
deseado  (1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamato  de  (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(3-ciano-2,2-dimetilpropil)-4-(4-(1-ciclopropil-1 H-pirazol-4-il)fenil)-
5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3)-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-il)fenil )etil,
que es el isobmero con mayor tiempo de retencion (IF SFC 5uM 21x250mm con 30 % De
IPA como co-solvente). Para el Compuesto 362: LCMS-ESI+: calculada para
C37H36C1FsN1003: 799,3 (M+H); Encontrada: 799,7 (M+H). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-ds) 6 8,18 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,84 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,62 (d,
J=38,5Hz, 1H), 7,59 - 7,50 (m, 3H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 7,23 (s, 1H), 6,79 (t, J = 52,2
Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz, 1H), 5,11 (q, J = 10,9 Hz, 1H), 4,74 (dd, J = 11,6, 4,8
Hz, 1H), 3,71 (tt, J = 7,3, 3,9 Hz, 1H), 2,55 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 2,50 - 2,27 (m, 3H),
1,34 - 1,25 (m, 2H), 1,19 - 1,06 (m, 12H).
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Ejemplo 107: Preparacion del Compuesto 363
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Compuesto 363

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(1-(1-(trifluorometil)ciclopropil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)fenil)pentanoato de isopropilo: se prepard (R)-2-amino-2-(4-
etinilfenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo siguiendo el procedimiento para preparar
1 (R)-2-amino-2-(4-etinil-3-fluorofenilo)-4,4-dimetilpentanoato de sopropilo descrito en
el Ejemplo 97. A una solucion de (R)-2-amino-2-(4-etinilfenil)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo (93 mg, 0,32 mmol) en benceno (1,5 mL)) se agregaron tiofeno-2-carboxilato
de cobre (I) (12 mg, 0,06 mmol) y 1-azido-1-(trifluorometil)ciclopropano (51 mg, 0,34
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Luego, la
mezcla de reaccion se tratd con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
concentr6 y el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice para dar

el producto.

El Compuesto 363 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 236. LCMS-ESI+: calc’d C3sHzsClFsN10O3: 831,2 (M+H+); Encontrada:
831,7 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,68 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,90 - 7,76
(m, 2H), 7,70 - 7,41 (m, 4H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,77 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,76
(dd,J=9,6, 5,0 Hz, 1H), 5,10 (dd, J = 11,6, 9,7 Hz, 1H), 4,75 (dd, J = 11,7, 5,1 Hz, 1H),
4,42 - 4,19 (m, 1H), 2,49 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,81 (s, 4H),
1,29 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 9H).
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Ejemplo 108: Preparacion del Compuesto 364
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Compuesto 364

El Compuesto 364 se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
220. LCMS-ESI+: calc’d C3sH36CIFsN100s: 843,2 (M+H+); Encontrada: 843,3 (M+H+).

5 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,68 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,88 - 7,73
(m, 2H), 7,69 - 7,38 (m, 4H), 7,15 (s, 1H), 6,76 (t,J = 52,2 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9.7,
4,9 Hz, 1H), 5,09 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,6, 4,9 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 15,2
Hz, 1H), 2,17 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,81 (s, 4H), 1,32 - 1,21 (m, 2H), 1,08 (s, 2H), 1,00
(s, 9H).

10  Ejemplo 109: Preparacion del Compuesto 365
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Compuesto 365

Preparacion de (S)-(1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(2,4-
difluorofenoxi)etil)carbamato de terc-butilo: Una mezcla de (S)-(1-(4-cloro-3-(5-

(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)carbamato de terc-butilo (50
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mg, 0,13 mmol), 2,4-difluorofenol (33 mg, 0,26 mmol), trifenilfosfina (38 mg, 0,15
mmol) en THF (1,3 mL) se enfrio a 0°C y a la mezcla se afiadi6 azodicarboxilato de
diisopropilo (0,03 mL, 0,15 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar y se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos

al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de (S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(2,4-
difluorofenoxi)etan-1-amina: Una mezcla de (5)-(1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(2,4-difluorofenoxi)etil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,1
mmol) y TFA (0,5 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Luego, la mezcla

de reaccion se concentr6 y se uso directamente para la siguiente reaccion sin purificacion.

El Compuesto 365 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 220, excepto que (S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
iDfenil)-2-(2,4-difluorofenoxi)etan-1-amina  se  utiliz6 en lugar de (I-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo. LCMS-ESI+: calc’d Cs3sH31CIFsNgO2: 745,2 (M+H+);
Encontrada: 745,3 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,44 (s, 1H), 8,07 (d, J
= 13,5 Hz, 2H), 7,71 - 7,32 (m, 8H), 7,22 (td, J = 9,3, 5,1 Hz, 1H), 7,04 (ddd, J = 11,3,
8,5, 3,0 Hz, 1H), 7,00 - 6,58 (m, 2H), 5,84 (dd, J = 10,3, 4,2 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 10,1
Hz, 1H), 4,76 (dd, J = 9,8, 4,3 Hz, 1H), 2,39 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,07 (d, J = 15,2 Hz,
1H), 0,89 (s, 9H).

Ejemplo 110: Preparacion del Compuesto 366
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Compuesto 366

Preparacion de imidazo[1,2-a]piridina-6-carbaldehido: A una solucion de 6-
bromoimidazo[1,2-a]piridina (110 g, 558 mmol) en DMF (2,5 1) se agregaron cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (11,8 g, 16,8 mmol), formiato de sodio (98 g, 1,4 mol) y
trifenilfosfina (7,3 g, 28 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifico y se purgo con CO.
La mezcla de reaccion se agitdé luego a 110°C bajo CO (120 psi) durante 12 h, y se
concentro y el residuo se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente de 0-100% de EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo: A una
solucion de imidazo[l,2-a]piridina-6-carbaldehido (35 g), 239 mmol) y 1,4-
diazabiciclo[2,2,2]octano (0,81 g, 7,18 mmol) se agregd6 TMSCN (33 g, 335 mmol) a
0°C. Luego, la mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd a
temperatura ambiente durante 3 h. A la mezcla se le anadio agua y se formé un

precipitado para dar el producto.

Preparacion del acido 2-hidroxi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)acético: la mezcla de
reaccion de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-((trimetilsilil)oxi)acetonitrilo (118 g, 481
mmol) en HCI 12 N (300 mL) se agit6é a 100°C durante 2 h. Luego la mezcla de reaccion

se concentr6 a sequedad y el residuo (92 g, crudo) se uso6 sin purificacion.

Preparacion de 2-hidroxi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)acetato de metilo: A una
solucion de acido 2-hidroxi-2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilo)acético (95 g, 479 mmol) en

MeOH anhidro (800 mL) se afiadié SOClz (228 g, 1,91 mol) en 15 min. La mezcla de
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reaccion se agitd luego a 80°C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro. El
residuo se lavd con una solucion saturada de NaHCO3 y se extrajo con DCM/MeOH
(1:1). La fase organica se seco sobre Na2SOy, se filtro, se concentrd y se purificod mediante

cromatografia en columna de gel de silice para dar el producto.

Preparacion de 2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2-oxoacetato de metilo: A una solucion
de 2-hidroxi-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-ilo de metilo)acetato de metilo (30 g, 145 mmol)
en DCM (700 mL) se anadio6 periodinano de Dess-Martin (74 g, 174 mmol) a 0°C. Luego,
la reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 2 h. La mezcla de
reaccion se lavo con una solucion saturada de NaHCOj3 y salmuera. La fase orgénica se
secd sobre NaxSOg4, se filtrd, se concentré y se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto
(30 g, cuantitativo).

Preparacion de (R)-2-amino-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de
isopropilo: (R)-2-amino-2-(imidazo[1, 2-a]piridin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato  de
isopropilo se prepar6d siguiendo el procedimiento para preparar (R)-2-amino-2-(4-
bromofenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo, comenzando con 2-(imidazo[l,2-

a]piridin-6-il)-2-oxoacetato de metilo.

Preparacion de (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil)tioureido)-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-
(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo se prepar6 siguiendo el
procedimiento para preparar (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil) tioureido)-2-(4-(1-
(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo, comenzando

con (R)-2-amino-2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo.

El Compuesto 366 se¢ preparé luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 220, excepto que se uso ((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-
amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol) 1-il)fenil)etilo en lugar de (1-
(trifluorometil)ciclopropil)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-
1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo, comenzando con (R)-2-(3-((benciloxi) carbonil)
tioureido)-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo. LCMS-
ESI+: calc’d C3oH3:CIFsNoOs: 696,2 (M+H+); Encontrada: 696,9 (M+H+). IH-RMN
(400 MHz, Metanol-d4) 6 8,88 (s, 1H), 8,21 - 7,94 (m, 4H), 7,88 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 7,70
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- 7,51 (m, 2H), 7,39 (s, 1H), 6,77 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,71 (dd, J = 9.6, 5,0 Hz, 1H),
5,20 - 5,03 (m, 1H), 4,79 — 4,75 (m, 1H), 4,39 - 4,19 (m, 1H), 2,47 (d, J = 15,0 Hz, 1H),
2,21 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 1,30 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02 (s, 9H).

Ejemplo 111: Preparacion del Compuesto 367
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El Compuesto 367 se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
366. LCMS-ESI+: calc’d C30H32C1FsNoOs: 696,2 (M+H+); Encontrada: 696,9 (M+H+).
1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,49 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,10 - 7,97 (m, 2H), 7,68 -
7,52 (m, 3H), 7,28 (s, 1H), 7,04 - 6,49 (m, 3H), 5,76 (dd, J = 9,6, 5,0 Hz, 1H), 5,19 - 5,04

10 (m, 1H), 4,80 - 4,68 (m, 1H), 4,36 - 4,12 (m, 1H), 2,49 (d,J = 15,1 Hz, 1H), 2,18 (d,J =
15,2 Hz, 1H), 1,25 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,02 (s, 9H).

Ejemplo 112: Preparacion del Compuesto 368
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Compuesto 368
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Preparacion de (R)-2-(2-azidoquinolin-6-il)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: una mezcla de (R)-2-((Benciloxi) carbonil)amino)-2-
(2-hidroxiquinolin-6-i1)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,52 g, 1,12 mmol) y
difenil fosforazidato (0,37 g, 1,34 mmol) en piridina (3,0 mL) se agit6 a 120°C durante
16 h. La mezcla de reaccion se repartio entre acetato de etilo y solucion saturada de
NaHCO:s. La capa organica se concentr6 y se us6 directamente para la siguiente reaccion

sin purificacion adicional.

Preparacion de (R)-2-(2-aminoquinolin-6-il)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-
dimetilpentanoato de isopropil: una mezcla de (R)-2-(2-azidoquinolin-6-il)-2-
(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,55 g, 1,12 mmol) y
trietilfosfina (0,4 g, 3,39 mmol) en THF (20 mL) y agua (2 mL) se agit6 a 80°C durante
16 h. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo y solucion saturada de
NaHCOs. La capa organica se concentro y el residuo se purifico mediante cromatografia

en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc al 0-100%/hexanos) para dar el producto.

Preparacion  de  (R)-2-([1,2,4]triazolo  [1,5-a]  quinolin-7-il)-2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-(2-
aminoquinolin-6-il)-2-(((benciloxi) carbonil)Jamino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo
(0,46 g, 0,99 mmol), dimetoximetildimetilamina (1,18 g, 9,92 mmol) en DMF (2 mL) se
calentd a 130°C durante 1 h. Luego se concentrd la mezcla de reaccion. El residuo se
disolvio en metanol (3 mL) y piridina (1 mL). A la solucion se le afiadi6 hidroxilamina-
O-sulfonato (0,22 g, 1,98 mmol). La mezcla se agité a 45°C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentro. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua. La fase organica
se concentrd y se purifico por cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de

EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-([1,2,4]triazolo [1,5-a] quinolin-7-il)-2-amino-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo: Una solucion de (R)-2-([1,2,4]triazolo [1,5-a]
quinolin-7-il)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,24
g, 0,49 mmol) en TFA (2,0 mL) se calent6 a 60°C durante 8 h. La mezcla se concentro y

se uso directamente en la siguiente reaccion.

El Compuesto 368 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el

Compuesto 220. LCMS-ESI+: calc’d Cs3sH33CIFsN19O3: 759,2 (M+H+); Encontrada:
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759,8 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 8,55 (s, 1H), 8,48 (d, J = 8,9 Hz,
1H), 8,19 (s, 1H), 8,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 8.9,
2,2 Hz, 1H), 7,85 - 7,66 (m, 2H), 7,58 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,03 (s, 1H), 6,63 (t, J = 52,1
Hz, 1H), 5,71 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 1H), 5,11 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,5, 4,9
Hz, 1H), 2,61 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H),
1,09 (s, 2H), 1,03 (s, 9H).

Ejemplo 113: Preparacion del Compuesto 369

Compuesto 369

Preparacion de S5-bromo-1-ciclopropil-1H-indazol: A una mezcla de 5-bromo-1H-
indazol (150 g, 761 mmol) en DCM (4,0 L) se le anadi6 acido ciclopropilboronico (131
g, 1,52 mol) bipiridinilo (119 g, 761 mmol), Cu (OAc) 2 (138 g, 761 mmol) y Na,CO3
(161 g, 1,52 mol). La mezcla de reaccion se agité a 60°C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se filtro a través de Celite y la torta del filtro se lavo con DCM. El filtrado y los
lavados se lavaron con HCl 1 N y luego con salmuera, se secaron sobre Na>SQOa, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de

gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 369 se preparo siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
366, excepto que se uséd ((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etil en lugar de ((5)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)carbamato  de  (S5)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(Difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo. LCMS-ESI+: calc’d C34H36ClFsNoO3: 748,2 (M+H+);
Encontrada: 748,4 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,17 (s, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,94 (d, J = 0,9 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H), 7,69 - 7,43 (m, 4H), 7,02
(s, 1H), 6,64 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9,6, 4,9 Hz, 1H), 5,10 (t, J = 10,6 Hz,
1H), 4,70 (dd, J = 11,5, 5,0 Hz, 1H), 3,69 (p, J = 5,4 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
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2,18 (d,J = 15,1 Hz, 1H), 1,32 - 1,23 (m, 2H), 1,24 - 1,15 (m, 4H), 1,08 (s, 2H), 1,00 (s,
9H).

Ejemplo 114: Preparacion del Compuesto 370

N \ (@)
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El Compuesto 370 se preparod siguiendo el procedimiento para preparar el Compuesto
366, excepto que se uséd ((S)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-
cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo en Ilugar de ((S)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)carbamato de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometilo))-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo. LCMS-ESI+: calc’d C31H32CIFsNoOs: 708,2 (M+H+);
Encontrada: 708,2 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 9,04 (s, 1H), 8,36 (dd, J
=17,7, 1,2 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,63 (d, J = 1,3
Hz, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,08 (dd, J = 7,6, 2,0 Hz, 1H), 6,77 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,67 (dd,
J=9,7,48 Hz, 1H), 5,11 (t,J = 10,7 Hz, 1H), 4,72 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,44 (d,
J =15,2 Hz, 1H), 2,15 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 1,36 - 1,20 (m, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,01 (s,
9H).

Ejemplo 115: Preparacion del Compuesto 371 y el Compuesto 372
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Compuesto 372

Preparacion de 4,5-dibromo-2-(zerc-butil)-2H-1,2,3-triazol: la mezcla de reaccion de
4,5-dibromo-2H-1,2,3-triazol (100 mg, 0,44). mmol) y acido sulfirico (17,8 M, 0,025
mL) en terc-butanol (2,5 mL) se calentd a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion
se diluyo con EtOAc y se inactivo cuidadosamente con NaHCO3 acuoso saturado. Las
dos capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre Na>SQOy), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de

gel de silice (EtOAc al 0-100%/hexanos) para dar el producto.

El Compuesto 371 y el Compuesto 372 se prepararon siguiendo el procedimiento para
preparar el Compuesto 222, excepto que se usé 4 4,5-dibromo-2-(ferc-butil)-2H-1,2,3-
triazol en lugar de 4,5-dibromo-2-(metil-d3)-2H-1,2,3-triazol. Para el Compuesto 371:
LCMS-ESI+: calc’d C36Ha0CIFsN10O3: 791,3 (M+H+); Encontrada: 791,2 (M+H+). 1H-
RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,16 (s, 1H), 7,99 (d, J = 3,7 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,23 (s, 1H), 6,77 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,68 (dd, J = 9,7, 4,9 Hz, 1H), 5,10 (t, J =
10,6 Hz, 1H), 4,70 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,46 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 2,16 (d, J =
15,1 Hz, 1H), 1,72 (s, 9H), 1,26 (t, J = 3,9 Hz, 2H), 1,08 (m, 2H), 0,99 (s, 9H). Para el
Compuesto 372: LCMS-ESI+: calc’d C32H32CIF5N1903: 735,2 (M+H+); Encontrada:
735,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,19 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 8,01 (s,
1H), 7,88 - 7,78 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,52 -
7,43 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,78 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,69 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz, 1H), 5,10
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(t,J = 10,6 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,48 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 2,17 (d,
J =150 Hz, 1H), 1,32 - 1,25 (m, 2H), 1,13 - 1,05 (m, 2H), 1,00 (s, 9H),1,13 - 1,05 (m,
2H), 1,00 (s, 9H).

Ejemplo 116: Preparacion del Compuesto 373
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Compuesto 373

Preparacion de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(trifluorometil)fenil)pentanoato de
isopropilo: Una mezcla de (R)-2-amino-4,4-dimetil-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)pentanoato de isopropilo (150 mg, 0,39 mmol), reactivo de
Hartwig (144 mg, 0,46 mmol) y fluoruro de potasio (22 mg, 0,39 mmol) en DMF (3,5
mL) se agité a 50°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid y se filtro a través
de una capa de celite. El filtrado se lavd con cloruro de litio al 10% y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se seco sobre MgSQOu, se filtré y se concentré. El residuo
se purificoO mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de

EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 373 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 220. LCMS-ESI+: calculada para C31H30CIFsN7O3: 736,20 (M+H);
Encontrada: 736,71 (M+H). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,22 - 8,17 (m, 2H), 7,71
- 7,53 (m, 6H), 7,43 - 7,33 (m, 1H), 6,80 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,66 (dd, J = 9,8, 4,8 Hz,
1H), 5,11 (dd, J = 11,5, 9,9 Hz, 1H), 4,69 (dd, J = 11,5, 4,8 Hz, 1H), 2,43 (d, J = 15,1
Hz, 1H), 2,16 (d,J = 15,1 Hz, 1H), 1,29 - 1,24 (m, 2H), 1,11 - 1,03 (m, 2H), 0,97 (s, 9H).
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Ejemplo 117: Preparacion del Compuesto 374
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Compuesto 374

Preparacion de  (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(quinolin-6-
il)pentanoato de isopropilo: Una mezcla de (R)-2-(((benciloxi))carbonil)amino)-4,4-
dimetil-2-(2 (((trifluorometil)sulfonil)oxi)quinolin-6-il)pentanoato de isopropilo (0,35 g,
0,59 mmol), Pd(PPh3)4 (100 mg, 0,086 mmol), trietilsilano (2 mL, 12,5 mmol), TEA (0,5
mL, 3,58 mmol) en THF (20 mL) se calent6 a 80°C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se concentrd y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (Gradiente

del 0-100% de EtOAc/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de hidrogeno fosfato de difenilo, sal de (R)-1-amino-6-(2-(((benciloxi)
carbonil)amino)-1-isopropoxi-4,4-dimetil-1-oxopentan-2-il)  quinolin-1-io: Una
mezcla de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-4,4-dimetil-2-(quinolin-6-il)pentanoato

de isopropilo (0,22 g, 0,49 mmol), (aminooxi)fosfonato de difenilo (0,17 g, 0,64 mmol)
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en 1,2-dicloroetano (5 mL) se calenté a 60°C durante 16 h. La mezcla de reaccion se

concentro y se uso directamente para la siguiente reaccion.

Preparacion  de (R)-2-(((benciloxi)  carbonil)amino)-2-(3-cianopirazolo|[1,5-
a]quinolin-7-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo: una mezcla de hidrégeno fosfato
de difenilo, sal de (R)-1-amino-6-(2-(((benciloxi)carbonil)amino)-1-isopropoxi-4,4-
dimetil-1-oxopentan-2-il) quinolin-1-io (0,18 g, 0,245 mmol) se disolvié en etanol (5
mL). A esta mezcla se le afiadio trietilamina (0,07 g, 0,73 mmol) y 3-metoxiacrilonitrilo
(0,06 g, 0,73 mmol). La mezcla se agitdo a 60°C durante 16 h. La mezcla se concentrd y
se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc al

0-100%/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de (R)-2-amino-2-(3-cianopirazolo[1,5-a]quinolin-7-il)-4,4-dimetilpenta
noato de isopropilo: una mezcla de (R)-2-(((benciloxi) carbonil)amino)-2-(3-
cianopirazolo[ 1,5-a]quinolin-7-il)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo (0,096 g, 0,19
mmol) y TFA (1 mL) se calenté a 60°C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd

y se us6 directamente en la siguiente etapa.

El Compuesto 374 se prepar6 luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 220. LCMS-ESI+: calc’d C3cH32ClFsN19Os: 783. (M+H+); Encontrada:
783,3 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,50 (s,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,04 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,94 - 7,83 (m, 2H), 7,79 (d, J = 9,2 Hz, 2H),
7,58 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 7,01 (s, 1H), 6,64 (t, J = 52,3 Hz, 1H), 5,72 (dd, J = 9,7, 4,8
Hz, 1H), 5,16 - 5,04 (m, 1H), 4,72 (dd, J = 11,5, 4,9 Hz, 1H), 2,61 (d, J = 15,2 Hz, 1H),
2,24 (d,J = 15,2 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 1,09 (s, 2H), 1,03 (s, 9H).

Ejemplo 118: Preparacion del Compuesto 375

/=N CI /=N
NS N\/l\ Ny
F>>/ U F
F NH F NH

Compuesto 178 Compuesto 375
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Preparacion del Compuesto 375: A una solucion del Compuesto 178 (9 mg, 0,01 mmol)
en etanol (1,0 mL) bajo una atmdsfera de argon se le afiadid o6xido de platino (IV) (4,9
mg, 0,02 mmol). El argén se reemplazo por hidrogeno (globo de hidrogeno gaseoso) a
través de varios ciclos de purga-bomba, y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro a través de una capa de Celite
y se purificé por HPLC de fase inversa (MeCN/H20 + TFA al 0,1%), que se volvid a
purificar mediante cromatografia en columna de gel de silice (MeOH/(CH2Cly/hexanos,
3: 1) para dar el producto. LCMS-ESI+: calculada para C34H37F4NoO3: 696,3 (M+H+);
Encontrada: 696,4 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,38 (s, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,00 (s, 1H), 7,71 - 7,23 (m, 9H), 6,81 (t, J = 52,1 Hz, 1H), 5,60 - 5,41 (m, 1H),
5,01 (t,J =10,1 Hz, 1H), 4,65 (dd, J = 11,1, 5,7 Hz, 1H), 2,31 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,96
(d, J = 14,6 Hz, 1H), 1,28 (s, 3H), 0,96 (s, 9H), 0,65 (s, 2H), 0,53 (s, 2H).

Ejemplo 119: Preparacion del Compuesto 376

N= ¢ N= ¢
[ &
St )
CbZ\N CbZ\IN Z
l \
i HN*N/\/OH N= — HN*N OYO H =
N G / S o F
B fh:/> i : s o) F\(N \_/ X (o] NO,
F X~ F -
N— cl N= Cl
1
<\N—N ¢ <\N’N | \‘ F
|
— Cbz\lf“l E— NH = (\F
O._N O N
NZ HN™ °N \r \[> N= HN™ N \ﬂ/ >
k7 g O N/ & o
F N - o O
F \

Compuesto 376

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2 4-triazol-1-il)fenil)-2-(((4-
nitrofenoxi)carbonil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: A una solucion de ((R)-
1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil )-4-(4-(1-(difluorometil)-

1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo
(130 mg, 0,18 mmol) en DCM (2 mL) se afiadi6 carbonacloridato de 4-nitrofenilo (54,8
mg, 0,27 mmol) seguido de N,N-diisopropiletilamina (0,22 mL, 1,27 mmol). La mezcla
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de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se concentrd y se
purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice (gradiente de EtOAc al 0-

100%/hexanos) para dar el producto.

Preparacion de ciclopropil(2,2-difluoroetil)carbamato de (S)-2-((R)-2-(((benciloxi)
carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-Neopentil-5-
oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1 H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo: A una solucion de
((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((4-nitrofenoxi)
carbonil)oxi)etil)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil -5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (22 mg, 0,02 mmol)) en DCM (1 mL)
se agregaron clorhidrato de N-(2,2-difluoroetil)ciclopropanamina (39,3 mg, 0,25 mmol)
y N-etildiisopropilamina (0,22 mL, 1,25 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a 40°C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentr6 y se purifico mediante cromatografia

en columna de gel de silice para dar el producto.

El Compuesto 376 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 244, comenzando con ciclopropil(2,2-difluoroetil)carbamato de (S)-2-((R)-
2-(((benciloxi) carbonil)imino)-4-(4-(1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il)fenil )-4-
neopentil-5-oxoimidazolidin-1-il)-2-(4-cloro-3-(1 H-1,2,4-triazol- 1 -il)fenilo)etil. LCMS-
ESI+: calculada para C34H36CIF4N9O3: 730,3 (M+H+); Encontrada: 730,0 (M+H+). 1H-
RMN (400 MHz, Metanol-d4) 6 8,70 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,08 (d, J = 22,2 Hz, 2H), 7,80
—-7,23 (m, 7H), 7,37- 7,32 (m, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,28 — 5,05 (m, 1H), 4,84 (s, 1H), 3,84
—3,37 (m, 2H), 3,17 — 2,77 (m, 2H), 2,99 (t, J = 56 Hz, 1H), 2,47 (d, J = 15,3 Hz, 1H),
J =1,00 (s, 9H), 0,71 (d, J = 40,3 Hz, 4H).
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Ejemplo 120: Preparacion del Compuesto 377

4 \I\" cl 4 \:.l cl
N-N_ | N
o U A
Z‘N \I:;TJ NH \‘__)'

A A R A R
HN™ N HN F “N—o_ H M\
o= =R
\\,s\‘o \ (o] (o] O\\‘\\ — : 0 (o]

Compuesto 377

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-
(4-(3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-in-1-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo: una mezcla de ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-
3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (30 mg, 0,04 mmol), 3-metil-3-(metilsulfonil)but-1-ino (45
mg, 0,31 mmol), yoduro cuproso (8,4 mg, 0,04 mmol), trakis(trifenilfosfina)paladio (13
mg, 0,088 mmol) y trietilamina (1,5 mL) se agitd a 80°C durante 17 h. La mezcla de
reaccion se tratd con agua y se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavd con agua y
salmuera y se concentro. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de

gel de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

El Compuesto 377 se prepard luego siguiendo el procedimiento para preparar el
Compuesto 177, excepto que se uso acido 3,3-difluoro-2,2-dimetilpropanoico en lugar
de acido 1-(trifluorometil)ciclopropano-1-carboxilico. LCMS-ESI+: calculada para
C3sH4CIF2N70sS: 746,3 (M+H+); Encontrada: 747,9 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 6 8,71 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (s, SH), 7,21 (d,
J=2,3Hz, 1H), 6,13 (t,J = 57,3 Hz, 1H), 5,65 (dd, J = 9,4, 5,1 Hz, 1H), 5,02 (dd, J =
11,5, 9,4 Hz, 1H), 4,67 (dd, J = 11,6, 5,2 Hz, 1H), 3,15 (s, 3H), 2,43 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,16 (d, J = 15,1 Hz, 1H), 1,74 (s, 6H), 1,42 — 1,21 (m, 6H), 0,98 (s, 9H).
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Ejemplo 121: Preparacion del Compuesto 378
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Compuesto 378

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-
(4-cianofenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: Una
mezcla de  ((R)-4-(4-bromofenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-
hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (200 mg,
0,32 mmol), cianuro de zinc (152 mg, 1,29 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (56
mg, 0,05 mmol) en DMF (1,6 mL) se rociaron con N, durante 5 minutos, luego la mezcla
se calent6 a 100°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se concentro. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexanos)

para dar el producto (200 mg, 98%).

Preparacion de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-
(4-(N-hidroxicarbamimidoil)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo: Una mezcla de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-(4-cianofenil )-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-
ilideno)carbamato de bencilo (200 mg, 0,32 mmol), clorhidrato de hidroxilamina (67 mg,
0,96 mmol) y trietilamina (0,45 mL, 3 mmol) en EtOH (4,0 mL) se calentaron a 100°C

durante 4 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentro. El
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residuo se lavo con salmuera y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco sobre
NaxS0s, se filtro, se concentro y se purifico mediante cromatografia en columna de gel

de silice (gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-4-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato
de etilo: Una mezcla de ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-
hidroxietil)-4-(4-(N-hidroxicarbamimidoil)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidina-2-

ilideno)carbamato de bencilo (200 mg, 0,3 mmol) y el ortoformiato de trietilo (45 mg,
0,30 mmol) se calent6 a 150°C durante 20 h. La mezcla de reaccion se enftrio luego y se
concentr6. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice

(gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100%) para dar el producto.

Preparacion de ((R)-4-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-
5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de etilo: ((R)-4-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-
ih)fenil)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)
ciclopropil)carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato  de
etilo se prepard siguiendo el procedimiento para preparar ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometilo))ciclopropil)
carbamoil)oxi)etil)-4-(4-(1-(1-(difluorometil)- 1 H-pirazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-
oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato descrito en el Ejemplo 65, comenzando con ((R)-
1-((S)-1-(4-cloro-3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil )-2-hidroxietil )-4-(4-(N-
hidroxicarbamimidoil)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno) carbamato de

bencilo.

Preparacion del Compuesto 378: Una mezcla de ((R)-4-(4-(1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil)-
1-((S)-1-(4-cloro-3)-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(((1-(trifluorometil)ciclopropil)

carbamoil)oxi)etil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de etilo (120
mg, 0,16 mmol) y bromotrimetilsilano (300 pl, 2,25 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (2
mL) se calent6 a 120°C durante 30 minutos usando un reactor de microondas. La mezcla
de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyo con EtOAc, se lavd con una
solucion de cloruro de litio al 3% y luego con salmuera. La fase organica se seco sobre
NazS0q4, se filtrd, se concentrd y se purifico por HPLC de fase inversa con MeCN al 10-

90%/agua que contenia TFA al 0,1% para dar el producto. LCMS-ESI+: calculada para
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C31H31CIFsNgO4: 686,2 (M+H+); Encontrada: 686,2 (M+H+). 1H-RMN (400 MHz,
Cloroformo-d) & 8,96 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,30 (d, J = 19,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 27,6, 15,2 Hz, 4H), 7,40 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,13 (d, J = 41,1 Hz,
1H), 5,65 (s, 1H), 5,13 (t, J = 10,2 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 2,37 (, J = 7,5
Hz, 1H), 2,33 - 2,13 (m, 1H), 1,68 - 1,57 (m, 2H), 1,07 (t, J = 13,6 Hz, 2H), 0,91 (s, 9H).

Preparacion de una mezcla de (S)-4-(3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-
fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo y (5)-4-(4-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3—

carboxilato de zerc-butilo

F F F
F F F
H/CI -
HyN BocHN BocN
HO HO )ro
F>/< \

M
HyN. /=N F N
H F 28 >NH N E N
N NN F
HoN F I
+ - - F™ >N +
BocN BocN BocN 3 BocN
/fo )ro )F /ko

Preparacion de una mezcla de (S5)-4-(3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-4-
fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo y (5)-4-(4-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de ferc-butilo: una mezcla de (5)-4-(3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-
1-il)-4-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo y (S)-4-(4-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de ferc-butilo se prepard siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacion de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
ilo).)fenil)etan-1-ol.



10

411

Ejemplo 122: Preparacion del Compuesto 379 y el Compuesto 380
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Compuesto 379 Compuesto 380

El Compuesto 379 y el Compuesto 380 se prepararon de manera similar a la preparacion
del Compuesto 177, comenzando con (R)-2-(3-((benciloxi)carbonil) tioureido)-2-(4-(1-
(difluorometilo))-1H-pirazol-4-il)fenil)-4,4-dimetilpentanoato de isopropilo, excepto
que se us6 una mezcla de (5)-4-(3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4)-triazol-1-il)-4-
fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-carboxilato de terc-butilo 'y  (S5)-4-(4-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-Se us6 triazol-1-il)-3-fluorofenil)-2,2-dimetiloxazolidina-3-
carboxilato de ferc-butilo en lugar de (S)-2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)etan-1-ol. Los dos isomeros se separaron antes de la desproteccion
del grupo Cbz. Para el Compuesto 379: LCMS-ESI+: calculada para C3sH33FsNoOs:
768,3 (M+H+); Encontrada: 768,4 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 8,37 (s,
1H), 8,20 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,63 - 7,39 (m, 6H), 7,34 - 7,22 (m, 2H), 6,89 (t, J = 52,2
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Hz, 1H), 5,61 - 5,37 (m, 1H), 5,11 - 4,99 (m, 1H), 4,70 (dd, J = 11,1, 5,9 Hz, 1H), 2,31
(d,J =14,7Hz, 1H), 1,99 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 1,14 — 1,11 (m, 2H) 1,06 - 1,02 (m, 2H),
0,96 (s, J =9H). Para ¢l Compuesto 380: LCMS-ESI+: calculada para Cs34H33FsNoOs:
768,3 (M+H+); Encontrada: 768,4 (M+H+). IH-RMN (400 MHz, Metanol-ds) 8,38 (s,

5 1H), 8,06 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,67 - 7,33 (m, 6H), 7,29 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,80 (t, J =
52,2 Hz, 1H), 5,50 (dd, J = 8,9, 5,8 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 11,0, 9,0 Hz, 1H), 4,65 (dd, J
= 11,1, 5,7 Hz, 1H), 2,30 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,95 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,04 (s, 2H),
0,99 - 0,88 (m, 11H).

Ejemplo 123: Preparacion del Compuesto 381
/=Nl /=N Gl /=Nl
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Compuesto 381

Preparacion de metanosulfonato de (5)-2-((zerc-butoxicarbonil)amino)-2-(4-cloro-3-
(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo: a una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-
(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-hidroxietilo)carbamato de terc-butilo
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(4,5 g, 11,6 mmol), EiN (1,75 mL, 12,7 mmol) en DCM (35 mL) a 0°C se afiadio cloruro
de metanosufonilo (0,90 mL, 11,6 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar
lentamente a temperatura ambiente y luego se calent6 a 40°C. Después de 16 h, la mezcla
de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se tratdo con NH4Cl saturado y EtOAc. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre sulfato de sodio), se

filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el producto.

Preparacion  del  (S)-(2-azido-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
iDfenil)etil) carbamato de ferc-butilo: metanosulfonato de (5)-2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo
(5,2 g, 11,1 mmol) y NaN3 (2,17 g, 33,4 mmol) se combinaron en DMF (30 mL). La
mezcla de reaccion se agitdo a 60°C durante 4 h (nota: se usé una proteccion contra
explosiones para cubrir la mezcla de reaccion y se us6 una ventilacion adecuada para
asegurar una acumulacion de presion minima). La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se inactivo mediante la adicion de NH4Cl saturado y EtOAc. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (sobre sulfato de sodio), se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice (oro ISCO, 120 g de columna; EtOAc al 0-100%/hexanos)
para proporcionar el producto (4,0 g, 87%).

Preparacion  de  (S)-(2-amino-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etil) carbamato de zerc-butilo: (5)-(2-azido-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-
1,2,4-triazol-1-il)fenil)etil)carbamato de terc-butilo (0,75 g, 1,81 mmol) y PPh3 (0,59 g,
2,27 mmol) se mezclaron en THF (10 mL) y agua (2 mL). La mezcla de reaccion se agitd
a 50°C durante 17 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc y se traté con una
solucion acuosa al 10% de acido citrico (30 mL). La capa acuosa se aisld y luego se
neutralizé con una solucion saturada de NaHCO3 a pH = 8. La mezcla se extrajo luego
con MTBE (2 x 50 mL). La capa orgénica se separd y se seco sobre sulfato de sodio. La

evaporacion del disolvente de la capa organica proporcion6 el producto (0,42 g, 60%).

Preparacion de  (5)-(1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-
(ciclopropanocarboxamido)etil)carbamato de terc-butilo: una solucion de (S5)-(2-

amino-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)etilo)carbamato de
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terc-butilo (100 mg, 0,26 mmol), 4cido ciclopropanocarboxilico (33,3 mg, 0,39 mmol),
EDCI (74 mg, 0,39 mmol), DMAP (47 mg, 0,39 mmol) en DMF (1 mL) y DCM (1 mL)
revuelto a la temperatura ambiente. Después de 3 h, la mezcla de reaccion se diluyo con
EtOAc y una solucion acuosa saturada de NaHCO3. Se tomo la capa orgénica y la capa
acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera y se concentraron. El residuo se purificé en columna de gel de silice eluyendo

con EtOAc/hexanos para proporcionar el producto (95 mg, 80%).

Preparacion de (S)-N-(2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil) etil)ciclopropanocarboxamida: A una solucion de (S)-(1-(4-cloro-3-(5-
(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-2-(ciclopropanocarboxamido)etilo)

carbamato de terc-butilo (100 mg, 0,22 mmol) en DCM (1 mL) se afiadié TFA (0,3 mL).
Después de 1 h, la mezcla de reaccion se concentro a sequedad. El material crudo se
destil6 azeotropicamente con tolueno para proporcionar el producto (78 mg, rendimiento

cuantitativo).

Preparacion del ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1 H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)-2-(ciclopropanocarboxamido)etil)-4-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-
il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo: a una mezcla
de sal de TFA de (S)-N-(2-amino-2-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)etil)ciclopropa nocarboxamida (87,5 mg, 0,186 mmol) y (R)-2-(3-
((benciloxi)carbonil)tioureido)-2-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-triazol-4-il)fenil )-4,4-
dimetilpentanoato de isopropilo (70 mg, 0,124 mmol) en DMF (1,5 mL) se agregaron
DIEPA (0,11 mL, 0,62 mmol) y EDCI (71 mg, 0,37 mmol) y se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas y luego Se calienta a 50°C durante 17 h. La mezcla se diluy6
luego con EtOAc y se tratd con una solucion acuosa saturada de NaHCOs3. Se tomé la
capa organica y la capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera y se concentraron. El residuo se purifico en una columna de gel
de silice eluida con un gradiente de EtOAc/hexanos al 0-100% para proporcionar el

producto.

Preparacion del Compuesto 381: ((R)-1-((S)-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenilo)-2-(ciclopropanocarboxamido)etil)-4-(4-(2-ciclopropil-2H-1,2,3-
triazol-4-il)fenil)-4-neopentil-5-oxoimidazolidin-2-ilideno)carbamato de bencilo (86 mg,

0,10 mmol) en TFA (1 mL) se disolvio y se calenté a 60°C durante 2 h. La mezcla se
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concentro y se destilé azeotropicamente con tolueno. El residuo se purific6 mediante
HPLC preparativa de fase inversa con MeCN al 10-90%/agua que contenia TFA al 0,1%

para proporcionar el producto.

Del mismo modo, se prepararon los siguientes Ejemplos.

Compuesto Estructuras Datos de Masas Datos de RMN
#
381 g LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
. N@ calculada para Metanol-ds) & 8,05 (s, 1H),
N A | CaaHasCIFaN O2: |8,00 (s, 1H), 7,82 - 7,76 (m,
7”% " 691,3 (M+H); 2H)J =, 7,66 - 7,52 (m, 3H),
Encontrada: 691,2 |7,52 - 7,47 (m, 2H), 7,24 (s,
(M+H) 1H), 7,13 - 6,62 (m, 1H), 5,62
(t,J = 7,6 Hz, 1H), 4,30 -
4,15 (m, 1H), 4,11 (tt, J =
7,5, 3,8 Hz, 1H), 3,99 (dt, J =
14,0, 5,2 Hz, 1H), 2,47 (d, J
= 15,1 Hz, 1H), 2,22 (d, J =
15,1 Hz, 1H), 1,49 (ddt, J =
15,7, 12,4, 3,6 Hz, 1H), 1,39 -
1,30 (m, 2H), 1,19 - 1,10 (m,
2H), 0,99 (s, 9H), 0,83 - 0,71
(J =m, 5H).
382 o LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
F:\YN? calculada para Metanol-ds) & 8,09 (s, 1H),
"Lk C35H40CIF2N1002: 8,00 (s, 1H), 7,83 - 7,78 (m,
OO e 705,3 (M+H); 2H), 7,69 - 7,59 (m, 1H), 7,56
4 x Encontrada: 705,4 |(dd, J = 8.6, 2,2 Hz, 1H),
(M+H) 7,54 - 7,49 (m, 2H), 7,31 (s,
1H), 6,83 (t, J = 52,2 Hz,
1H), 5,63 (dd, J = 8,4, 6,1
Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 14,0,
8,5 Hz, 1H), 4,11 (tt, J = 17,5,
3,8 Hz, 1H), 3,94 (dd, J =
14,0, 6,1 Hz, 1H), 2,44 (d, J
= 15,1 Hz, 1H), 2,24 (d, J =
15,1 Hz, 1H), 1,38 - 1,32 (m,
2H), 1,19 - 1,11 (m, 4H), 0,98
(s, 9H), 0,59 - 0,44 (m, 2H).
383 LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
calculada para Metanol-ds) & 8,05 (s, 1H),
C33H35CIFsN1902: |7,99 (s, 1H), 7,83 - 7,75 (m,
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733,3 (M+H);
Encontrada: 733,3
(M+H)

2H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
7,56 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
1H), 7,53 - 7,43 (m, 2H), 7,33
-7,19 (m, 1H), 6,80 (t, J =
52,2 Hz, 1H), 5,62 (dd, J =
8,8, 6,1 Hz, 1H), 4,31 (dd, J
= 14,0, 8,9 Hz, 1H), 4,11 (tt,
J=15,3,8 Hz, 1H), 4,02
(dd, J = 14,0, 6,1 Hz, 1H),
3,05 (dt, J = 17,4, 10,8 Hz,
2H), 2,42 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,27 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 1,35 (qd, J = 5.3, 3,8
Hz, 2H), 1,19 - 1,10 (m, 2H),
0,96 (s, 9H).

384 ~ LCMS-ESI+: IH-RMN (400 MHz,
:}E L calculada para Metanol-ds) 6 8,10 (s, 1H),
e E%n C35Ha0CIF2N1902:  [8,00 (s, 1H), 7,82 - 7,76 (m,
=L T | 705,3 (MAH); 2H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7" x Encontrada: 705,4 |7,59 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz,
(M+H) 1H), 7,55 - 7,47 (m, 2H), 7,33
(s, 1H), 6,84 (t,J = 52,1 Hz,
1H), 5,63 (dd, J = 8,7, 6,1
Hz, 1H), 4,28 (dd, J = 14,0,
8,9 Hz, 1H), 4,11 (tt, J = 17,5,
3,8 Hz, 1H), 3,96 (dd, J =
14,0, 6,1 Hz, 1H), 2,44 (d, J
= 15,1 Hz, 1H), 2,24 (d, J =
15,1 Hz, 1H), 1,34 (td, J =
5,1,4,4, 3,1 Hz, 2H), 1,18 -
1,10 (m, 2H), 0,96 (s, 9H),
0,85 -0,70 (m, 1H), 0,47 -
0,36 (m, 2H), 0,05 - -0,04 (m,
2H).
385 ~ o LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
F}N? calculada para Metanol-ds) & 8,03 (s, 1H),
. nmJ\ﬁF C35H36CIFsN1002: 7,99 (s, 1H), 7,80 - 7,76 (m,
OO, T 7473 (M+H); 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

Encontrada: 747,4
(M+H)

7,56 (dd, J = 8,6, 2,2 Hz,
1H), 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,22
(d,J =2,1 Hz, 1H), 6,79 (t, J
= 52,2 Hz, 1H), 5,64 (dd, J =
9,0, 6,0 Hz, 1H), 4,29 (dd, J
= 14,0, 9,0 Hz, 1H), 4,13 -
3,97 (m, 2H), 3,24 - 3,08 (m,
1H), 2,39 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,32 (d, J = 15,1 Hz,
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1H), 1,39 - 1,30 (m, 2H), 1,27
(d,J = 7,1 Hz, 3H), 1,18 -
1,11 (m, 2H), 0,96 (s, 9H).

386 - LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
:\y"v L calculada para Metanol-ds) 6 8,06 (s, 1H),
F{ )NE?H C3sH36CIFsN1002: 7,99 (s, 1H), 7,82 - 7,74 (m,
g?@"l—@o T [747,3 (M+H); 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
v x Encontrada: 747,4 |7,56 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz,
(M+H) 1H), 7,53 - 7,46 (m, 2H), 7,28
(d,J =2,1Hz 1H), 6,78 (t,J
= 52,2 Hz, 1H), 5,56 (dd, J =
8,3, 6,4 Hz, 1H), 4,34 (dd, J
= 14,0, 8,4 Hz, 1H), 4,11
(hept, J = 3,8 Hz, 1H), 4,04
(dd, J = 14,0, 6,4 Hz, 1H),
3,20 - 3,03 (m, 1H), 2,43 (d, J
= 15,2 Hz, 1H), 2,28 (d, J =
15,1 Hz, 1H), 1,38 - 1,31 (m,
2H), 1,26 (d, J = 7,1 Hz, 3H),
1,18 - 1,11 (m, 2H), 0,96 (s,
9H).
387 LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
calculada para Metanol-ds) 6 8,02 (s, 1H),
SN C33H3sCIF2N10038S: 8,00 (s, 1H), 7,81 - 7,76 (m,
\N 727,2 (M+H); 2H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
’ Hzi”N i~ |Encontrada: 727,3 17,55 (ddd, J =385, 2,3, 0,6
SWO o | (M+H) Hz, 1H), 7,53 - 7,48 (m, 2H),
v - 721(d,J = 2,2 Hz, 1H), 6,79
(t,J = 52,2 Hz, 1H), 5,54 (dd,
J=10,0, 5,5 Hz, 1H), 4,21
(dd, J = 14,5, 10,1 Hz, 1H),
4,11 (dt,J =17,5, 3,7 Hz, 1H),
3,93 (dd, J = 14,5, 5,5 Hz,
1H), 2,63 (tt, J = 7,5, 5,4 Hz,
1H), 2,47 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 2,28 (d, J = 15,1 Hz,
1H), 1,40 - 1,32 (m, 2H), 1,18
- 1,00 (m, 6H), 0,98 (s, 9H).
388 A LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
Ff’“’ { calculada para Metanol-ds) 6 8,05 (s, 1H),
J“E“ ?H C34H36CIFsN1002, |8,00 (s, 1H), 7,84 — 7,76 (m,
L w* 747,3 (M+H); 2H), 7,64 — 7,47 (m, 4H),
AR f Encontrada 747,3 |7,26 (s, 1H), 6,79 (t, J = 52,2
T (M+H) Hz, 1H), 5,58 — 5,46 (m, 1H),

4,23 (dd, J = 13,9, 8,6 Hz,
1H), 4,11 (tt, J = 7,5, 3,8 Hz,
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1H), 3,94 (dd, J = 14,0, 6,1
Hz, 1H), 2,68 (d, J = 15,4 Hz,
1H), 2,52 (d, J = 15,4 Hz,
1H), 2,33 (p, J = 6,9 Hz, 1H),
1,39 - 1,32 (m, 2H), 1,18 —
1,12 (m, 2H), 1,16 (s, 3H)
1,09 (s, 3H), 1,02 (dd, J =
6,9, 1,8 Hz, 6H).

389 . LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
FN‘ LNy calculada para Metanol-d4) § 8,02 (d, J = 7,2
ﬁ“ ?H .| C3aH33ClIFsN1002, |Hz, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,69 (s,
L W 801,3 (M+H); 2H), 7,60 — 7,44 (m, 4H),
v )ﬁ Encontrada 801,4 |7,17 (s, 1H), 6,74 (t, J = 52,2
F (M+H) Hz, 1H), 5,40 - 5,35 (m, 1H),
4,37 —-4,20 (m, 1H), 4,10 (tt,
J=1,5,3,8 Hz, 1H), 3,96
(dd, J = 13,9, 5,9 Hz, 1H),
3,21 -3,02 (m, 1H), 2,40 -
2,35 (m, 2H), 1,38 (tdd, J =
5,2,4,3,2,0 Hz, 2H), 1,24 (d,
J=17,1Hz, 3H), 1,21 — 1,07
(m, 6H), 1,02 (s, 3H).
390 LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
calculada para Metanol-ds) 6 8,05 (s, 1H),
Y C34H33CIFsN1002, |7,96 (s, 1H), 7,73-7,69 (m,
f? 801,3 (M+H); 2H), 7,63 — 7,46 (m, 4H),
gaﬁ@i “ﬂ Encontrada 801,4 |7,25-7,20 (m, 1H), 6,75 (t, J
v i’ (M+H) = 52,1 Hz, 1H), 5,41-5,38 (m,
) 1H), 4,20 - 4,15 (m, 1H), 4,10
(tt,J=1,5,3,8 Hz, 1H), 4,03
(dd, J = 13,8, 6,3 Hz, 1H),
3,05-2,95 (m, 1H), 2,35 -
2,30 (m, 2H), 1,38 - 1,30 (m,
2H), 1,27 — 1,07 (m, 8H),
1,04 (s, 3H).
391 LCMS-ESI+: 1H-RMN (400 MHz,
U g calculada para Metanol-ds) 6 8,04 (s, 1H),
iR ? Cs3H31CIFsN1002, |8,00 (s, 1H), 7,84 — 7,75 (m,
0 &N HE/\EF 787,2 (M+H); 2H), 7,65 — 7,48 (m, 4H),
N 1/: Encontrada 787,3 |7,22 (d,J = 2,1 Hz, 1H), 6,79
; (M+H) (t,J =52,2 Hz, 1H), 5,58 (dd,

J=189,59 Hz, 1H), 4,33
(dd, J = 14,0, 9,0 Hz, 1H),
4,12 (tt,J = 7,5, 3,8 Hz, 1H),
3,99 (dd, J = 14,1, 6,0 Hz,
1H), 3,19 — 2,95 (m, 2H),
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2,76 — 2,49 (m, 2H), 1,39 —
1,32 (m, 2H), 1,20 — 1,12 (m,
6H), 1,07 (s, 3H).

Ejemplo 124: Preparacion del Compuesto 392

Ngj;i T N/\:hrf: L N/%':‘\é
BN
F//\F\EE/_>F/TF\©H — % Y
‘ N O
Boc\u NH, BOC\n/\/N\IOrOW H7N/\/ :[)]/ W
NHCbz
HN s

o
NS
N7 /)\79 %bN e z/ B
N-N CFs F/< ; l / F e NH
"X AN 4
HN™ N O. - HN™ N
— N\ /N T v N,>_<>-+§ ID/W
o =L S A
CF, CF4

Compuesto 392

Preparacion de ciclopropil(1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)
etano-1,2-diil) (S)-dicarbamato de terc-butilo: se disolvio alcohol ciclopropilico (29,7
mg, 0,511 mmol) en DCM (3 mL) a temperatura ambiente. A esta solucion, se anadieron
secuencialmente DIEA (0,16 mL, 0,93 mmol) y CDI (75 mg, 0,46 mmol) y se agitd
durante 25 min. Una solucion de (S)-(2-amino-1-(4-cloro-3-(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-
triazol-1-il)fenil)etil)carbamato de ferc-butilo (180 mg, 0,46 mmol) en DCM (2 mL) se
afiadié. Después de una hora, se afadi6 otra porcion de DIEA (0,16 mL, 0,93 mmol),
alcohol ciclopropilico (60 mg, 1,0 mmol) y CDI (75 mg, 0,46 mmol). Después de 17 h,
la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se repartio entre NaHCO3 acuoso saturado
y EtOAc. La fase organica se separ6, se concentrd y se purifico mediante cromatografia
en columna de gel de silice, EtOAc/hexanos en gradiente del 0-100% para proporcionar

el producto.

El Compuesto 392 se prepar6 luego de acuerdo con el procedimiento similar al Ejemplo
123. LCMS-ESI+: calculada para C34H34CIFsN19O3, 761,3 (M+H); Encontrada 761,4
(M+H). 1H-RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,04 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,84 — 7,75 (m,
2H), 7,65 — 7,48 (m, 4H), 7,22 (s, 1H), 6,79 (t, J = 52,2 Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 9,1, 5,7
Hz, 1H), 4,24 — 4,05 (m, 1H), 3,89 (dt, J = 14,3, 6,8 Hz, 1H), 2,72 (d, J = 15,4 Hz, 1H),
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2,51 (d,J = 15,4 Hz, 1H), 1,39 — 1,32 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 1,16 — 1,12 (m, 2H), 1,10

(s, 3H), 0,70 — 0,55 (m, SH).

Ejemplo 125: Preparacion del Compuesto 393

N

R SO g
N~ N 0 O b»

Compuesto 393

v

El Compuesto 393 se prepard de acuerdo con el mismo procedimiento que para preparar
el Compuesto 392, excepto que se usé6 CD3OH para preparar (metil-d3) (1-(4-cloro-3-
(5-(difluorometil)-1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil) etano-1,2-diil) (S)-dicarbamato de terc-
butilo. LCMS-ESI+: calculada para C3;HzoD3CIFsN10Os, 738,3 (M+H"); Encontrada
738,5 (M+H"). IH-RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 8,04 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,82 (d, J
= 1,9 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,64 — 7,47 (m, 4H), 7,23 (s, 1H), 6,80 (t, J =
52,2 Hz, 1H), 5,61 — 5,50 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 1H), 4,15-4,09 (m, 1H), 3,89 (dd, J =
14,3, 5,8 Hz, 1H), 2,75 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 2,54 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 1,38 — 1,33 (m,
2H), 1,18 (s, 3H), 1,19 — 1,12 (m, 2H), 1,10 (s, 3H).

1. Ensayos biolégicos
Ensayo de VIH MT-4.

Los compuestos se ensayaron en un formato de ensayo de 384 pocillos de alto
rendimiento para determinar su capacidad para inhibir la replicacion del VIH-1 (IIIB) en
c¢lulas MT-4. Los compuestos se diluyeron en serie (1:3) en DMSO en placas de
polipropileno de 384 pocillos y se diluyeron 200 veces mas en medio RPMI completo
(10% FBS, 1% P/S) utilizando el dispensador acustico Biotek Micro Flow y Agilent
ECHO. Cada placa contenia hasta 8 compuestos de prueba, con controles positivos de
AZT negativos (sin control de medicamentos) y 5 uM. Las células MT-4 se pre-
infectaron con 10 pL de RPMI (infeccion simulada) o una nueva dilucion 1:250 de un
concentrado de virus concentrado de VIH-1 (IIIB). Las células MT-4 infectadas y no

infectadas se diluyeron adicionalmente en medios RPMI completos y se agregaron a cada
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placa usando un dispensador Micro Flow. Después de 5 dias de incubaciéon en una
incubadora humidificada y de temperatura controlada (37°C), se anadio Cell Titer Glo
(Promega) a las placas de ensayo para cuantificar la cantidad de luciferasa. Los valores
de CEso y CCso se definieron como la concentracion del Compuesto que causa una
disminucion del 50% en la sefial de luminiscencia, y se calcularon utilizando un modelo
de dosis-respuesta sigmoidal para generar ajustes de curva. Los datos para ciertos

compuestos se presentan en la Tabla 1 a continuacion.
Ensayo antiviral de alta resoluciéon de VIH MT-4

El protocolo de ensayo es idéntico al descrito para el ensayo antiviral MT-4 con los
siguientes cambios: Cada medicamento se ejecuta en 2 series de cuadruplicados con
diferentes concentraciones iniciales para cada serie y 19 diluciones de 1,5 veces
realizadas en la placa. Esto resulta en una curva de inhibicion con 40 puntos de datos para
cada compuesto. Los datos se analizan y los coeficientes de Hill se determinan en Graph
Pad Prism (San Diego, CA). Las CCos se determinaron mediante la formula CEgs =
(19)eocficiente de Hill

x CEso. Los valores de HD se determinaron para ciertos compuestos y

se informaron en la Tabla 1 a continuacion como un ejemplo ilustrativo.
Protocolo de Estabilidad Microsomal del Higado

Los Compuestos de prueba y un Compuesto de control (verapamil) se probaron en 3

especies diferentes en conjuntos duplicados.
Condiciones generales:

Concentracion del compuesto de ensayo: 1 uM; Concentracion de proteinas: 0,5 mg/mL
(para microsomas de higado humano, de rata y humano); Cofactor: solucion de Sistema
de Regeneracion-NADPH (NRS, por sus siglas en inglés); Puntos de tiempo: 2, 12, 25,
45 y 65 minutos.

Composicion de reaccion (en cada pozo de incubacion) contiene:
5 pL de compuesto (50 uM de solucion madre, 50:50 ACN:H>0)
25 pL de solucion NRS

6,25 pL 20 mg/mL microsomas de higado
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213,75 pL KPO4 100 mM, pH 7,4

250 Volumen total pL

A una temperatura de incubacion de 37°C, la reaccion se inici6 con la adicion del Sistema
de Regeneracion-NADPH, en cada punto de tiempo, se retiraron 25 pL L de la mezcla
de reaccion y se agregaron a una placa con 225 pL L de solucion de enfriamiento (50%
de MeOH, 25% ACN, 25% H20 y 200 nM labetalol como estandar interno). Después de
agitar las placas, se centrifugaron durante 30 minutos para eliminar las proteinas. Se
retiraron aproximadamente 100 pl de sobrenadante a una placa nueva y se diluyeron con
150 pl de agua. Se inyectaron aproximadamente 20 puL de la mezcla en el sistema
LC/MS/MS para monitorear la respuesta del compuesto. Se uso el t1/2 medido in vitro

para calcular los valores de Clint.

Las vidas medias de atazanavir y darunavir medidas en este ensayo con microsomas
hepaticos humanos fueron de 26 a 107 minutos y de 16 a 32 minutos, respectivamente.
Los siguientes compuestos fueron >395 min: Compuestos 17, 20, 34, 72, 78, 89, 91, 97,
105,110, 129, 131, 134, 135, 146, 152, 153, 154, 155, 160, 163, 179, 182, 194, 195, 217,
223,224, 236, 242, 270, 278, 289, 290, 291, 295, 303, 308, 311, 312, 317, 331, 336, 339,
344, 345, 350, 351, 352, 359, 360, 361, 363, 372, 380, 387, 389, 391 y 392.

Actividad de Inhibicién de la Enzima Proteasa (IP) del VIH

La potencia del inhibidor contra la proteasa del VIH se midié utilizando un ensayo
enzimatico con una lectura fluorogénica. A un tampodn de reaccidon que contenia acetato
de amonio 100 mM a pH 5,3, se afiadio NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, DTT 1 mM, BSA
0,25 mg/mL y DMSO al 1% 10 nM de proteasa de VIH recombinante (concentracion
basada en mondmero de proteina) y Compuesto de ensayo en una de varias
concentraciones. Después de una preincubacion de 10 minutos, la reaccion enzimatica se
inicié mediante la adicion del sustrato fluorogénico (2-aminobenzoilo) Thr-Ile-Nle-(p-
nitro) Phe-Gln-Arg (Bachem) (SEC ID NO: 1) hasta una concentracion final de 40 uM.
El volumen total de la solucion de ensayo fue de 100 L. La reaccion se midio durante 10
minutos en un lector de placas Tecan Infinite M 1000 utilizando una longitud de onda de

excitacion de 320 nm y una longitud de onda de deteccion de 420 nm. Las pendientes de
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las curvas de progreso fueron la medida de las tasas de reaccion. Las velocidades de
reaccion se representaron en funcion de la concentracion del inhibidor, y los datos se
ajustaron con un ajuste logistico de cuatro parametros utilizando el software Graphpad

PRISM para obtener los valores de Clso. Los datos para ciertos Compuestos se presentan

en la Tabla 1 a continuacion.

Los Compuestos se seleccionaron de acuerdo con los Ensayos Biologicos. La actividad

esta listada en la Tabla 1.

TABLA 1:
COMPUESTO # ESTRUCTURA IP HIV MT4 CEso
Clso (nM) (nM)
1 2,8 64,573
2 276,5 3004,3
3 —~L) T 640,9 5714,3
o_J s
t?/ |
) HN™ N O\n/N\
= o]
s 0
¢ A
3620,3

4 : ry§ 436,5
0
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5 / {“ cl 21394 57143
S
NH |
R O N
HN” °N T
- o}
= 0
¢ A
6 8971,1 57143
/ {\l Cl
S
NH |
R O__N
HNT N D
=~ % ©
F 4
7 O\ 894.4 57143
XN
HN)J\N 0. “
@ifo I T
8 Z N 3,6 277,33
X
9 226,6 1690.4
10 1,7 91,926
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35,514

12

1,7
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13
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14

3,1

68,587

15
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11,411




426

on ) [N Ne)
on Nel < (=] v
N} e o\ = ™
v (@)Y (@) \O on
n < =~ ©
v ™ < . N e
— — — on [\l <
P> = > Ffv s P>
o
i V”O e = Tz =z
=0 5 ] =o =0 \ro ov"o
_ o _ a d o s
3] o [3)
o TN e ey |° . . o~
I N T z T
\ =z 2 ;:k N Ay A/N z z=( .Ek > WHA \K Z— “AN m\f\m N"A \k
Zz T £ o N\ .Z . g
o) \ 7 I z'T z
T w
» () C C ) »
= z-z z-Z z-z z z-z
v w - w ¥ w
o~ -} (=) (=4 - [\




427

23

7,4

70,351

24

1,7
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25

2,0

52,704

26

3,1

101,5

27

1,8

80,431

28

1,7

91,697
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29

6,4

228,46

30

3,3
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31

1,7

50,96

32

1,7

69,177

33

1,8

37,162

34

3.4

38,727
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1,7
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1,7
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29,779

40

2,3

84,148
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262

263

323
324
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267

9,1

243,03

268

5,2

37,751

269

3.4

62,351

270

2,9

19,136

381

2,8

24,755

382

3.4

36,506

383

2,4

9,699




384

2,6

18,024

385

2,6

12,776

386

2,8

23,421

387

3,7

47,9

388

2,8

16,879

389

2,8

12,163




390 NN 3,4 20,922

391 N 3.3 12,477

271 NN 2,5 12,613

392 NN g 3,7 24,289

393 ; ¢ 2,5 27,039
HN)I\II:'N N__o

Ensayo de Inhibicion de Beta-Secretasa (BACE, por sus siglas en inglés)

La potencia inhibitoria contra la B-secretasa (BACE) se midi6 utilizando un ensayo
enzimatico con una lectura fluorogénica. Se afiadieron 50 nM de BACE-1 humano
recombinante (R&D Systems) y compuesto de ensayo en una de varias concentraciones
a un tampon de reaccion que contenia acetato de sodio 20 mM a pH 4,8, con 0,06% de

Triton X-100 y 1% de DMSO. Después de una pre-incubacion de 15 minutos, la reaccion
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enzimatica se inici6 mediante la adicion del sustrato fluorogénico Mca-
SEVNLDAEFRK(Dnp)RR-NH2 (R&D Systems) (SEC ID NO: 2) hasta una
concentracion final de 1,0 uM. El volumen total de la solucion de ensayo fue de 100 L.
La reaccion se midié durante 10 minutos en un lector de placas Tecan Infinite M 1000
utilizando una longitud de onda de excitacion de 320 nm y una longitud de onda de
deteccion de 405 nm. Las pendientes de las curvas de progreso fueron la medida de las
tasas de reaccion. Las velocidades de reaccion se representaron en funcion de la
concentracion del inhibidor, y los datos se ajustaron con un ajuste logistico de cuatro
parametros utilizando el software Graphpad PRISM para obtener los valores de CI50. Un
Compuesto de control positivo usado en este ensayo es un inhibidor de beta secretasa IV
(disponible en el mercado, CAS # 797035-11-1) descrito como Compuesto 3 en J] Med
Chem 2004, 47 (26), 6447-6450, que mostrd un promedio de CI50 de 37 nM.

Para un subconjunto de los compuestos descritos en el presente documento, se determin6d
la actividad inhibidora de BACE. Para los Compuestos 32, 90, 113, 131, 146, 152, 155,
177, 185, 194, 195, 212, 218, 226, 236, 242, 244, 270, 271, 286, 311, 335, 348, 349, y
389, los valores correspondientes de BACE Clsp fueron todos mayores que 100,000 nM.
Por consiguiente, los compuestos son inactivos en BACE y demuestran inhibidores

selectivos de la proteasa del VIH.
Perfiles de Resistencia

La prueba de resistencia la llevo a cabo Monogram Biosciences utilizando su ensayo de
VIH PhenoSense patentado. Este ensayo evalua la susceptibilidad del farmaco utilizando
un virus recombinante de ciclo de replicacion tnico que contiene la proteasa
(aminoacidos 1-99 mas p7/pl/p6 sitios de escision gag) y transcriptasa inversa
(aminoacidos 1-304) que codifican las regiones de VIH-1 de una muestra de sangre del

paciente. Los cambios en el doble de CEsg se reportaron en la Tabla 2.
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TABLA 2

Cambio en el incremento en CEso

Mutaciones de Atazanavir | Darunavir | Compuesto | Compuesto | Compuesto

Resistencia 155 307 146
L10F M461 147V 150V 30,0 >615 4,59 3.4 10
154V G73S 184V LOOM
L10I V32I L33F M46L 97,0 >615 0,74 0,96 0,98
I54L 184V L8OV
L10I V321 M46l 147V 36,0 >615 4,45 4,47 431
I50V I54L L9OM
L10F V321 M46l 147V 5,67 383 1,11 0,86 1,83
I50V I54L 184V
L33F M461 I50V L76V 1,91 37,0 1,52 2,1 1,49
L10I M461 150V 1,99 11,0 1,79 3,39 3,05
L10F M46L 154V V82A >101 9,02 1,11 1,4 1,8
184V
L10I V321 M46l 147V 11,0 6,92 3,15 1,65 2,75
G48V  154M V82T
L90OM
L10I L33F/L G48V >101 2,28 2,57 2,87 2,37
G73S V82A
L10V/L M46l I50L >101 1,96 8,43 6,4 6,47
V82A
L10I L33F G48V I50L 87,0 1,13 0,70 0,73 0,66
I54V/I V82A
D30N  L33F N88D 5,27 0,87 6,74 3.8 5,88

L90M




