DERIVADOS DE OXOINDOLINIL AMIDA PARA INHIBIR NLRP3 Y USOS DE
LOS MISMOS

SOLICITUDES RELACIONADAS
Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente Provisional de Estados Unidos

NUm.: 63/341,614, presentada el 13 de mayo de 2022, cuyo contenido completo se incorpora

en la presente descripcion como referencia en su totalidad.

ANTECEDENTES
Las respuestas inmunitarias innatas estan mediadas por diferentes tipos de receptores

denominados receptores de reconocimiento de patrones (PRR). Los PRR reconocen la
presencia de patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMP) y de patrones moleculares
asociados a dafios (DAMP). Una vez activados, estos receptores desencadenan la activacion
de las vias inflamatorias aguas abajo que ayudaran a resolver la lesion. Sin embargo, en
muchos casos esta activacion puede no estar controlada y provocar enfermedades.

Los inflamasomas representan una clase de PRR que son componentes cruciales de la
respuesta inmunitaria innata. La activacion de los inflamasomas desencadena una cascada de
eventos que liberan IL-1B, IL-18 y promueve una forma inflamatoria de muerte celular
llamada piroptosis inducida por la activacion de Gasdermina. La piroptosis es una forma
unica de muerte celular inflamatoria que conduce a la liberacion no solo de citocinas, sino
también de otros componentes intracelulares que promueven una respuesta inmunitaria mas
amplia tanto del sistema inmunitario innato como del adquirido. Por lo tanto, la activacion
del inflamasoma es un importante regulador de la cascada inflamatoria.

El NLRP3 es el inflamasoma mas caracterizado y se ha demostrado que es critico en la
inmunidad innata y las respuestas inflamatorias. Mientras que otros complejos NLR, tales
como NLRC4, se activan en circunstancias muy especificas, NLRP3 puede activarse
mediante numerosos estimulos y debe verse como un sensor del desequilibrio homeostéatico
intracelular. Por lo tanto, su funcionamiento preciso es esencial. Ademas de desempefiar un
papel en la defensa inmunitaria del huésped, la desregulacion de NLRP3 se ha relacionado
con la patogénesis de muchos trastornos inflamatorios. Estas incluyen enfermedades
genéticas tales como sindromes periodicos asociados a criopirina (CAPS), que son causados
por mutaciones de ganancia de funcion en el gen NLRP3, asi como también muchas
enfermedades neuroldgicas y sistémicas prevalentes. Es importante destacar que se ha
demostrado preclinicamente que la hiperactivacion del NLRP3 desempefia un papel critico
en una plétora de enfermedades inflamatorias y degenerativas, que incluye la NASH, la
aterosclerosis y otras enfermedades cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, la diabetes, la gota y otras numerosas enfermedades
autoinflamatorias. Por lo tanto, existe una necesidad insatisfecha en el campo del desarrollo
de pequeiias moléculas que modulen la actividad de NLRP3 para tratar diversas

enfermedades y trastornos.



SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de oxoindolinil amida de
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sales, solvatos, clatratos, hidratos, estereoisdmeros, tautdmeros, derivados isotopicos o
profarmacos farmacéuticamente aceptables de estos, en donde:

R es halo, —CN, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi
C1—Cs 0 cicloalquilo C3—Ca;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—-Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo estad opcionalmente sustituido con uno o méas halo, -CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cse 0 alcoxi C1—Cs;

R* es alquilo C1—Cs—, —(L1)p—(cicloalquilo C3-C12)-, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—Ci0)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde
cada caso de L es independientemente —(C(R!)2)—, en donde ademas cada caso de R es
independientemente H, halo, alquilo C1—Cs, 0 dos grupos R, junto con el &tomo al que estan
unidos, para formar un cicloalquilo Csz.4; y en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino,
alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0
cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R“?)2)—, en donde ademas cada caso de R-? es independientemente
H, halo, alquilo C1—Cs, o dos grupos R-?, junto con el atomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Cz.4; y en donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cg;

cada R® es independientemente halo o alquilo C1—Cs, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que

estan unidos, para formar un cicloalquilo C3—Ci2 opcionalmente sustituido con uno 0 mas



halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce

0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0

alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0

alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, ~OH, alquilo C1-Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cg 0

alcoxi C1—Ce;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un nimero entero entre 0, 1,2, 0 3; y

p es un namero entero entre 0, 1 0 2.

En algunos aspectos, se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un

compuesto de Férmula (1), o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero, tautémero,

derivado isotdpico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno

0 mas excipientes farmaceuticamente aceptables.

En algunos aspectos, se proporcionan métodos de preparacion de un compuesto de Formula

(). En otros aspectos, se proporcionan intermediarios adecuados para su uso en un metodo

de preparacion de un compuesto de Férmula (1).

AUn en otros aspectos, se proporcionan métodos para tratar una enfermedad o trastorno en

un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un

compuesto de Férmula (1), o una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisémero, tautomero,

derivado isotdpico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

AUn en otros aspectos, se proporcionan métodos para inhibir la actividad de NLRP3 en una

célula, que comprenden poner en contacto a la célula con una cantidad efectiva de un

compuesto de Férmula (1), o una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisémero, tautomero,

derivado isotdpico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.
Definiciones

A menos que se indique de cualquier otra manera, los siguientes términos usados en la

descripcion y las reivindicaciones tienen el significado que se indica mas abajo.

“hidrocarburo alifatico” se refiere a grupos de hidrocarburos aciclicos que comprenden

atomos de carbono en su cadena principal y que pueden contener ademéas uno o mas enlaces

dobles o triples dentro de la cadena principal de hidrocarburos. Tales grupos incluyen grupos

alquilo, alquenilo y alquinilo, como se define en la presente descripcion.

Como se usa en la presente descripcion, “alquilo”, “alquilo Cy, Cz, C3, C4, Cs 0 Cs” 0 “alquilo

C1—Ce¢” pretende incluir grupos de hidrocarburos alifaticos saturados de cadena lineal (lineal)

C1, C2, Cs, C4, Cs5 0 Cs y grupos de hidrocarburos alifaticos saturados ramificados C3, Ca, Cs

0 Cs, cada uno de los cuales no contiene enlaces dobles o triples en su cadena principal. Por

ejemplo, el alquilo C1—Ce pretende incluir grupos alquilo C1, Cz, Cs, C4, Csy Ce. L0s ejemplos

de alquilo incluyen, restos que tienen de uno a seis atomos de carbono, tales como, pero no

se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo,



o n-hexilo. En algunas modalidades, un alquilo de cadena lineal o ramificada tiene seis o
menos atomos de carbono (por ejemplo, C1—Ce para cadena lineal, C3—Ces para cadena
ramificada) en su cadena principal, y en otra modalidad, un alquilo de cadena lineal o
ramificada tiene cuatro o menos a&tomos de carbono en su cadena principal.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquilo sustituido opcionalmente™ se
refiere a un alquilo no sustituido o un alquilo sustituido que tiene sustituyentes designados
que reemplazan uno o mas atomos de hidrégeno en uno o0 mas carbonos de la cadena principal
de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, hal6geno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi,  carboxilato,  alquilcarbonilo,  arilcarbonilo,  alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo,
fosfato, fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino y alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un resto aromatico o
heteroaromatico.

Como se usa en la presente descripcion, “alquenilo”, “alquenilo Cz, Cs, C4, Cs 0 Cs” 0
“alquenilo C>—Cs” pretende incluir grupos de hidrocarburos alifaticos insaturados que
contienen de dos a seis atomos de carbono y al menos un doble enlace en su cadena principal,
e incluye grupos alquenilo de cadena lineal (lineal) C,, Cs, C4, Cs 0 Cs y grupos alquenilo
ramificados Cs, C4, Cs 0 Ce. Por ejemplo, el término “alquenilo” incluye grupos alquenilo de
cadena lineal (por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo) y grupos
alquenilo ramificados. En algunas modalidades, un grupo alquenilo de cadena lineal o
ramificada tiene seis 0 menos atomos de carbono en su cadena principal (por ejemplo, Co—
Ce para cadena lineal, C3—Ces para cadena ramificada). El término “C2—Cs” incluye grupos
alquenilo que contienen de dos a seis &tomos de carbono en su cadena principal, y el término
“C3—Ce¢” incluye grupos alquenilo que contienen de tres a seis atomos de carbono en su
cadena principal.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquenilo opcionalmente sustituido” se
refiere a un alquenilo no sustituido o un alquenilo sustituido, como se describid
anteriormente, que tiene sustituyentes designados que reemplazan uno o mas atomos de
hidrogeno en uno o mas atomos de carbono de la cadena principal de hidrocarburo. Tales
sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo,
alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, amino
(que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino),
acilamino (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),

amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo,



sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, heterociclilo, alquilarilo, o
un resto aromatico o heteroaromatico.

Como se usa en la presente descripcion, “alquinilo”, “alquinilo Cz, C3z, C4, Cs 0 C6” 0
“alquinilo C>—Cg” pretende incluir grupos de hidrocarburos alifaticos insaturados que
contienen de dos a seis &tomos de carbono y al menos un triple enlace en su cadena principal,
e incluye grupos alquinilo insaturados de cadena lineal (lineal) C», Cs, C4, Cs 0 Cs y grupos
alquinilo insaturados ramificados Cs, Cs, Cs 0 Ce. Por ejemplo, “alquinilo” incluye grupos
alquinilo de cadena lineal (por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo) y
grupos alquinilo ramificados. En algunas modalidades, un grupo alquinilo de cadena lineal o
ramificada tiene seis 0 menos &tomos de carbono en su cadena principal (por ejemplo, Co—
Ce para cadena lineal, C3—Cs para cadena ramificada). El término “C>—Cs” incluye grupos
alquinilo que contienen de dos a seis &tomos de carbono en su cadena principal, y el término
“C3—Ce” incluye grupos alquinilo que contienen de tres a seis atomos de carbono en su cadena
principal.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alquinilo opcionalmente sustituido” se
refiere a un alquinilo no sustituido o un alquinilo sustituido que tiene sustituyentes
designados que reemplazan uno o mas a&tomos de hidrégeno en uno o mas atomos de carbono
de la cadena principal de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo,
alquilo, alquenilo, alquinilo, haldgeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (que incluye
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo,
alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido,
nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un resto de hidrocarburo
aromatico o un resto heteroaromatico.

Otros restos sustituidos opcionalmente (tales como cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo opcionalmente sustituidos) incluyen tanto los restos no sustituidos como los
restos que tienen uno o mas de los sustituyentes designados. Por ejemplo, los
heterocicloalquilos sustituidos incluyen los sustituidos con uno 0 mas grupos alquilo, como
el 2,2,6,6-tetrametil-piperidinilo y el 2,2,6,6-tetrametil-1,2,3,6-tetrahidropiridinilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cicloalquilo” se refiere a un hidrocarburo
ciclico no aromaético, saturado o parcialmente insaturado, que es un sistema monociclico o
policiclico (por ejemplo, anillos fusionados, en puente o espiro) que tiene de 3 a 12 atomos
de carbono en el anillo (por ejemplo, C3-Ci2, C3-Cio, 0 C3-Cs). Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenoilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, 1,2,3,4—
tetrahidronaftalenilo, y adamantilo. En el caso del cicloalquilo policiclico, solo uno de los

anillos en el cicloalquilo necesita ser no aromaético.



Como se usa en la presente descripcion, el término “cicloalquilo opcionalmente sustituido”
se refiere a un cicloalquilo no sustituido o un cicloalquilo sustituido que tiene sustituyentes
designados que reemplazan uno o mas atomos de hidrégeno en uno o mas carbonos o
heteroatomos. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino
y alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un resto de hidrocarburo aromatico o un resto heteroaromatico.

Como se usa en la presente descripcion, los términos “heterociclilo” o “heterocicloalquilo”
se refieren a un sistema de anillos no aromaticos, saturados o parcialmente insaturados,
monociclicos o biciclicos de 3-8 miembros, biciclicos de 7-12 miembros (anillos fusionados,
en puente o espiro) o triciclicos de 11-14 miembros (anillos fusionados, en puente o espiro)
con uno o mas heteroatomos en el anillo (como O, N, S, P 0 Se), por ejemplo, 1 0 1-2 0 1-3
0 1-4 0 1-5 o0 1-6 heterodtomos, o por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 heteroatomos en la cadena
principal del anillo, seleccionados independientemente del grupo que consiste en nitrégeno,
oxigeno y azufre, a menos que se especifique de cualquier otra manera. Los ejemplos de
grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitarse a, piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
dioxanilo, tetrahidrofuranilo, isoindolinilo, indolinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, triazolidinilo, oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, piranilo, morfolinilo,

tetrahidrotiopiranilo, 1,4-diazepanilo, 1,4-oxazepanilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptanilo,

2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptanilo, 2-0xa-6-azaespiro[3,3]heptanilo, 2,6-
diazaespiro[3,3]heptanilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decanilo, 1,4-
dioxaespiro[4,5]decanilo,  1-oxaespiro[4,5]decanilo,  1-azaespiro[4,5]decanilo, 3'H-
espiro[ciclohexano-1,1'-isobenzofuran]-ilo, T'H-espiro[ciclohexano-1,5'-furo[3,4—
b]piridin]-ilo, 3'H—espiro[ciclohexano—1,1'-furo[3,4—c]piridin]-ilo, 3-

azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexan—3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidropirrolo[3,4—
c]pirazolilo, 3,4,5,6,7,8-hexahidropirido[4,3—d]pirimidinilo, 4,5,6,7-tetrahidro-1H-
pirazolo[3,4—c]piridinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,3—d]pirimidinilo, 2-
azaespiro[3,3]heptanilo, 2-metil-2-azaespiro[3,3]heptanilo, 2-azaespiro[3,5]nonanilo, 2-
metil-2-azaespiro[3,5]nonanilo, 2-azaespiro[4,5]decanilo, 2-metil-2-azaespiro[4,5]decanilo,
2-0xa-azaespiro[3,4]octanilo, 2-0xa-azaespiro[3,4]octan-6-ilo, 5,6-dihidro-4H-
ciclopenta[b]tiofenilo, y similares. En el caso del heterociclilo multiciclico, solo uno de los
anillos en el heterociclilo necesita ser no aromatico (por ejemplo, 4,5,6,7—

tetrahidrobenzo[c]isoxazolilo).



Como se usa en la presente descripcion, el término “heterociclilo opcionalmente sustituido”
se refiere a un heterociclilo no sustituido o un heterociclilo sustituido que tiene sustituyentes
designados que reemplazan uno o mas atomos de hidrégeno en uno o mas carbonos o
heteroatomos. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino
y alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un resto de hidrocarburo aromatico o un resto heteroaromatico.
A menos que se defina especificamente de cualquier otra manera, el término "arilo" o un
grupo o resto de “hidrocarburo aromatico” se refiere a un grupo de hidrocarburo aromatico
ciclico Ce—Ca4 (que comprende carbono en la cadena principal del anillo) que tiene de 1 a 3
anillos de hidrocarburo aromaticos, que incluyen grupos monociclicos o biciclicos tales como
fenilo (Cs), bifenilo (arilo Ce sustituido por arilo Ce), 0 naftilo (C1). Cuando contienen dos
anillos de hidrocarburos aromaticos (biciclicos, etc.), los anillos de hidrocarburos aromaticos
del grupo arilo pueden unirse en un Unico punto (por ejemplo, bifenilo) o fusionarse (por
ejemplo, naftilo). EIl grupo arilo puede sustituirse opcionalmente por uno o0 mas sustituyentes,
por ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes, en cualquier posicién del anillo arilo. Los sustituyentes
ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, —H, —halégeno, alquilo —-O—(C1—Cs), alquilo (C1—
Ce), alquenilo —O—(C2—Cs), alquinilo —O—(C>—Cs), alquenilo (C>—Ce), alquinilo (C>—Cs), —
OH, —~OP(O)(OH)2, alquilo -OC(0)(C1—Cs), alquilo —~C(0)(C1-Cs), alquilo ~OC(0)O(C1—
Cs), —NH2, NH(alquilo (C1—Cs)), N(alquilo (C1—Cs))2, alquilo —S(0)>—(C1-Cs), alquilo —
S(O)NH(C1—Ce), y —S(O)N(alquilo (C1—Cs))2. Los sustituyentes pueden a su vez estar
opcionalmente sustituidos. Ademas, cuando contienen dos o méas anillos de hidrocarburos
aromaticos fusionados, los grupos arilo definidos en la presente descripcidén pueden tener
anillos de cicloalquilo o heterociclilo saturados o parcialmente insaturados fusionados con
un anillo de hidrocarburo aromatico completamente insaturado. Los sistemas de anillos
ilustrativos de estos grupos arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, bifenilo, naftilo,
antracenilo,  fenalenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftalenilo,
tetrahidrobenzoannulenilo, 10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d][7]annulenilo, y similares.

A menos que se defina especificamente de cualquier otra manera, “heteroarilo” o un resto o
grupo “heteroaromatico” se refiere a un radical aromatico monociclico o policiclico de 5 a
14 atomos en el anillo, que contiene uno 0 mas heteroatomos en el anillo que se seleccionan
de N, O, S, P, Se, o B dentro del sistema de anillo aromatico, los atomos de anillo restantes
son C. Heteroarilo como se define en la presente descripcion también significa un grupo
heteroaromatico biciclico en donde el heteroatomo del anillo se seleccionade N, O, S, P, Se,

0 B. Heteroarilo como se define en la presente descripcion también significa un grupo



heteroaromatico triciclico que contiene uno o mas heteroatomos en el anillo que se
seleccionan de N, O, S, P, Se, o B. El radical aromético esta opcionalmente sustituido
independientemente con uno 0 mas sustituyentes descritos en la presente descripcion. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, furilo, tienilo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo,
pirimidinilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, indolilo, tiofen-2-
ilo, quinolinilo, benzopiranilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazol, indazol, bencimidazolilo,
tieno[3,2—b]tiofeno, triazolilo, triazinilo, imidazo[1,2-b]pirazolilo, furo[2,3—c]piridinilo,
imidazo[1,2—a]piridinilo, indazolilo, pirrolo[2,3—c]piridinilo, pirrolo[3,2—c]piridinilo,
pirazolo[3,4—c]piridinilo,  tieno[3,2—c]piridinilo,  tieno[2,3—c]piridinilo,  tieno[2,3—
b]piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indolinilo, indolinonilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzofuranilo, benzofurano, cromanilo, tiocromanilo, tetrahidroquinolinilo,
dihidrobenzotiazina, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,6-naftiridinilo, benzo[de]isoquinolinilo,
pirido[4,3-b][1,6]naftiridinilo,  tieno[2,3—b]pirazinilo,  quinazolinilo, tetrazolo[1,5-
a]piridinilo, [1,2,4]triazolo[4,3—a]piridinilo, isoindolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo,
pirrolo[3,4-b]piridinilo, pirrolo[3,2—b]piridinilo, imidazo[5,4—b]piridinilo, pirrolo[1,2—
a]pirimidinilo, tetrahidropirrolo[1,2—a]pirimidinilo, 3,4-dihidro-2H-1A2-pirrolo[2,1—
b]pirimidina, dibenzo[b,d] tiofeno, piridin-2-ona, furo[3,2—c]piridinilo, furo[2,3—
c]piridinilo, 1H-pirido[3,4-b][1,4] tiazinilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo, furo[2,3—
b]piridinilo, benzotiofenilo, 1,5-naftiridinilo, furo[3,2—b]piridina, [1,2,4]triazolo[1,5—
aJpiridinilo, benzo [1,2,3]triazolilo, imidazo[1,2-a]pirimidinilo, [1,2,4]triazolo[4,3—
b]piridazinilo, benzo[c][1,2,5]tiodiazolilo, benzo[c][1,2,5]oxadiazol, 1,3-dihidro-2H-
benzo[d]imidazol-2-ona, 3,4-dihidro-2H-pirazolo [1,5-b][1,2]oxazinilo, 4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5—-a]piridinilo, tiazolo[5,4—d]tiazolilo, imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazolilo, tieno[2,3-b]pirrolilo, 3H-indolilo, y sus derivados. Ademas, cuando
contienen dos o mas anillos fusionados, los grupos heteroarilo definidos en la presente
descripcion pueden tener uno o mas anillos cicloalquilo o heterociclilo saturados o
parcialmente insaturados fusionados con un anillo heteroaromético completamente
insaturado, por ejemplo, un anillo heteroaromatico de 5 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos que se seleccionan de N, O, S, P, Se, 0 B, o un anillo heteroaromatico de 6
miembros que contiene de 1 a 3 nitroégenos, en donde el anillo cicloalquilo o heterociclilo
saturado o parcialmente insaturado incluye de 0 a 4 heteroatomos que se seleccionan de N,
O, S, P, Se, 0 B, y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos oxo (es decir, un
grupo C=0). En los sistemas de anillo heteroarilo que contienen mas de dos anillos
fusionados, un anillo cicloalquilo o heterociclilo saturado o parcialmente insaturado puede
fusionarse ademas con un anillo cicloalquilo o heterociclilo saturado o parcialmente
insaturado descrito en la presente descripcion. Los sistemas de anillos ilustrativos de estos
grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, indolinilo, indolinonilo, dihidrobenzotiofenilo,
dihidrobenzofurano, cromanilo, tiocromanilo, tetrahidroguinolinilo, dihidrobenzotiazina,
3,4-dihidro-1H-isoquinolinilo,  2,3-dihidrobenzofuranilo, benzofuranonilo, indolinilo,
oxindolilo, indolilo, 1,6-dihidro-7H-pirazolo[3,4—c]piridin—7—onilo,  7,8-dihidro-6H-



pirido[3,2—b]pirrolizinilo, 8H—pirido[3,2-b]pirrolizinilo, 1,5,6,7-
tetrahidrociclopenta[b]pirazolo[4,3—e]piridinilo,  7,8-dihidro-6H-pirido[3,2—b]pirrolizina,
pirazolo[1,5-a]pirimidin—7(4H)-onilo,  3,4-dihidropirazino[1,2—-a]indol-1(2H)-onilo, o
benzo[c][1,2]oxaborol-1(3H)-olilo.

“Arilalquilo” o “aralquilo” se refiere a un grupo arilo Cs-C10 Opcionalmente sustituido unido
aun grupo alquilo C1-Cs 0 a un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido
unido a un grupo alquilo C1-Cs, en donde el punto de unién a la molécula madre esté en el
grupo alquilo. En algunas modalidades, arilalquilo es aril-alquilo C1-6.

El cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, o anillo heteroarilo pueden sustituirse en una o mas
posiciones de anillo (por ejemplo, el carbén formador de anillo o heterodtomo tal como N)
con tales sustituyentes como se describié anteriormente, por ejemplo, alquilo, alquenilo,
alquinilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi,
ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo,
aralquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, alquenilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
fosfato, fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino y alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio,
tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro,
trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo, o un resto aromatico o
heteroaromatico. Los grupos arilo y heteroarilo también pueden fusionarse o puentearse con
anillos cicloalquilo o heterociclicos, que no son aromaticos para formar un sistema
multiciclico (por ejemplo, tetralina, metilenodioxifenilo tal como benzo[d][1,3]dioxol-5—-
ilo), siempre y cuando el punto de unién a la molécula madre esté en el anillo aromatico arilo
0 heteroarilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término “radical divalente” se refiere a un grupo,
tal como un alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo, tal
como se define en la presente descripcidn, con dos puntos de union.

Como se usa en la presente descripcion, los términos “nitrilo” y “ciano” se usan
indistintamente en la presente descripcion, y cada uno se refiere a —CN.

Como se usa en la presente descripcion, el término “acido carboxilico” se refiere al grupo —
COH.

Como se usa en la presente descripcion, el término “tetrazol” se refiere a cada una de las

siguientes estructuras tautomeéricas:

&

7—NH —N
/A \
N, N =~ Ny _NH

N

Como se usa en la presente descripcion, el término “hidroxi” o “hidroxilo” se refiere a un

grupo —OH.



Como se usa en la presente descripcion, el término “amino” se refiere a una amina primaria,
secundaria o terciaria. En algunas modalidades, amino es —NH», alquilamino Ci1—Ce-,
dialquilamino C1—Ce-, arilamino Ce—Cio-, diarilamino Cs—Cio-, 0 (alquilo C1—Ce)(arilo Ce—
Cio)amino-.

Como se usa en la presente descripcion, los términos “halo” o “halégeno” se usan
indistintamente en la presente descripcion, y se refieren a fluoro, cloro, bromo y yodo.

El término “haloalquilo” o “haloalcoxilo” se refiere a un alquilo o alcoxilo sustituido con uno
0 mas atomos de halogeno.

Como se usa en la presente descripcion, el término “haloalquilo sustituido opcionalmente”
se refiere a haloalquilo no sustituido que tiene sustituyentes designados que reemplazan uno
0 mas atomos de hidrégeno en uno o mas atomos de carbono de la cadena principal de
hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo,
halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi,
carboxilato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato,
fosfonato, fosfinato, amino (que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino
y alquilarilamino), acilamino (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamoilo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos,
alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo, o un resto aromatico o heteroaromatico.

Como se usa en la presente descripcion, el término “alcoxi” o “alcoxilo” incluye grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos y no sustituidos unidos covalentemente a un &tomo
de oxigeno. Los ejemplos de grupos alcoxi o radicales alcoxilos incluyen, pero no se limitan
a, los grupos metoxi, etoxi, isopropiloxi, propoxi, butoxi y pentoxi. Los ejemplos de grupos
alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi halogenados. Los grupos alcoxi pueden sustituirse
con grupos tales como alquenilo, alquinilo, haldégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, amino
(que incluye alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, y alquilarilamino),
acilamino (que incluye alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo,
sulfonato, sulfamoilo, sulfonamido, nitro, trifluorometilo, ciano, azido, heterociclilo,
alquilarilo, o un resto aromatico o heteroaromatico. Los ejemplos de grupos alcoxi sustituidos
con halégenos incluyen, pero no se limitan a, fluorometoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi,
clorometoxi, diclorometoxi y triclorometoxi.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sustituido”, significa que cualquiera de
uno o mas atomos de hidrégeno del &tomo designado se reemplaza con una seleccién de los
grupos indicados, siempre y cuando no se exceda la valencia normal del atomo designado, y

la sustitucidn resulte en un compuesto estable. Cuando un sustituyente es un grupo oxo (es
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decir, un grupo C=0), entonces se reemplazan 2 atomos de hidrégeno en el atomo. Los
sustituyentes 0xo no estan presentes en restos aromaticos. Los dobles enlaces del anillo, como
se usa en la presente descripcion, son dobles enlaces que se forman entre dos atomos
adyacentes del anillo (por ejemplo, C=C, C=N o N=N). Por “compuesto estable” y
“estructura estable” se entiende un compuesto que es lo suficientemente robusto como para
sobrevivir al aislamiento hasta un grado Gtil de pureza a partir de una mezcla de reaccion, y
formularse en un agente terapéutico eficaz.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos
en un anillo, entonces dicho sustituyente puede unirse a cualquier &tomo en el anillo. Cuando
se enumera un sustituyente sin indicar el atomo a través del cual dicho sustituyente se une al
resto del compuesto de una férmula dada, entonces dicho sustituyente puede unirse a través
de cualquier atomo de dicha formula. Se permiten combinaciones de sustituyentes y/o
variables, pero solo si tales combinaciones resultan en compuestos estables.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, RY, R?, R%, R* R® R®, R®, R R’, Z, L1, L) aparece
mas de una vez en cualquier constituyente o formula de un compuesto, su definicion en cada
aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicion. Por lo tanto, por
ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido con 0-3 restos R, entonces el grupo puede
estar opcionalmente sustituido con hasta dos restos R y R en cada ocurrencia se selecciona
independientemente de la definicion de R. Asimismo, se permiten combinaciones de
sustituyentes y/o variables, pero solo si tales combinaciones dan lugar a compuestos estables.
Los compuestos que tienen la misma férmula molecular pero difieren en la naturaleza o
secuencia de enlace de sus atomos o el arreglo de sus atomos en el espacio se denominan
“isomeros”. Los isomeros que difieren en el arreglo de sus atomos en el espacio se denominan
“estereoisdmeros”. Los estereoisomeros que no son imdgenes especulares entre si se
denominan “diasteredmeros” y aquellos que son imagenes especulares no superponibles
entre si se denominan “enantiomeros”. Los compuestos con mas de un centro quiral
(asimétrico) pueden existir ya sea como un diastereémero individual o0 como una mezcla de
diasteredbmeros, denominados “mezcla diastereomérica”. Igualmente, pueden existir
compuestos con solo un centro quiral (asimétrico) ya sea como un enantiémero individual o
como una mezcla de enantiomeros. Una mezcla que contiene una mezcla de diastereémeros
o enantidomeros (de proporciones aproximadamente iguales) se denomina “mezcla racémica”.
La configuracion absoluta se refiere al arreglo en el espacio de los sustituyentes unidos al
centro quiral. Los sustituyentes unidos al centro quiral en consideracién se clasifican de
acuerdo con Regla de secuencia de Cahn, Ingold y Prelog. (Cahn y otros, Angew. Chem.
Inter. Edit. 1966, 5, 385; errata 511; Cahn y otros, Angew. Chem. 1966, 78, 413; Cahn and
Ingold, J. Chem. Soc. 1951 (London), 612; Cahn y otros, Experientia 1956, 12, 81; Cahn, J.
Chem. Educ. 1964, 41, 116). Los métodos para la determinacion de la estereoquimica y la
separacion de estereoisomeros se conocen bien en la técnica (véase la discusion en el Capitulo

4 de “Advanced Organic Chemistry”, 4ta edicion J. March, John Wiley and Sons, Nueva
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York, 2001), por ejemplo mediante sintesis a partir de materiales de partida Opticamente
activos o mediante la resolucion de una forma racémica.

Como se usa en la presente descripcion, el término “isomero geométrico” se refiere a los
diasteredbmeros que deben su existencia a la rotacion impedida sobre dobles enlaces o un
enlazador cicloalquilo (por ejemplo, 1,3-ciclobutilo). Estas configuraciones se diferencian en
sus nombres por los prefijos cisy trans, 0 Z y E, que indican que los grupos estan en el mismo
lado o en el lado opuesto del doble enlace en la molécula de acuerdo con las reglas Cahn-
Ingold-Prelog. Algunos de los compuestos de la descripcion pueden tener centros isoméricos
geométricos (isomeros E—y Z-). Debe entenderse que la presente descripcion abarca todos
los isbmeros geométricos y sus mezclas.

Las “sales” incluyen todas y cada una de las sales, incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables.

Como se usa en la presente descripcion, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a compuestos de la presente descripcion en donde el compuesto original se modifica
mediante la fabricacion de sales &cidas o béasicas del mismo. Los ejemplos de sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales minerales o de acidos
orgénicos de residuos bésicos tales como aminas, sales alcalinas u orgénicas de residuos
acidos tales como &cidos carboxilicos, y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen las sales no toxicas convencionales o las sales de amonio cuaternario del compuesto
original formadas, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos no toxicos. Por
ejemplo, tales sales no toxicas convencionales incluyen, pero no se limitan a, los derivados
de acidos inorganicos y organicos seleccionados de 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietano
sulfénico, acético, ascorbico, benceno sulfénico, benzoico, bicarbonico, carbdnico, citrico,
edético, etanodisulfonico, 1,2-etano sulfénico, fumarico, fdérmico, glucoheptdnico,
glucdnico, glutamico, glicélico, glucoliarsanilico, hexilresorcinico, hidrabamico,
bromhidrico, clorhidrico, yodhidrico, hidroximaleico, hidroxinaftoico, isetidnico, lactico,
lactobidnico, laurilsulfénico, maleico, méalico, mandélico, metano sulfénico, napsilico,
nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosforico, poligalacturénico, propionico,
salicilico, estearico, subacético, succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfurico, tanico, tartarico,
tolueno sulfonico, trifluoroacético y los aminoacidos de origen comun, por ejemplo, glicina,
alanina, fenilalanina, arginina, etc.

Otros ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen acido hexanoico, acido
propiénico de ciclopentano, é&cido pirdvico, acido malo6nico, é&cido 3-(4-
hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido 4-clorobencenosulfonico, acido 2-
naftalenosulfonico, &cido 4-toluenoesulfonico, acido alcanforsulfonico, cido 4-metilbiciclo-
[2,2,2]-oct-2-eno-1-carboxilico, acido 3-fenilpropionico, &cido trimetilacético, é&cido
butilacético terciario, a&cido mucoico y similares. La presente descripcion también abarca las
sales que se forman cuando un protén acido presente en el compuesto original se reemplaza
por un ion metalico, por ejemplo, un ion metalico alcalino, un ion alcalinotérreo, o un ion

aluminio; o se coordina con una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,
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trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, metilamina, dimetilamina, dietilamina,
trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina y similares.

Una sal puede formarse entre un anién y un grupo cargado positivamente (por ejemplo,
amino) en un compuesto sustituido descrito en la presente descripcion. Como se usa en la
presente descripcion, el término “anion farmacéuticamente aceptable” se refiere a un anion
adecuado para formar una sal farmacéuticamente aceptable. Los aniones adecuados incluyen
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, bisulfato, sulfamato, nitrato, fosfato, citrato,
metanosulfonato, trifluoroacetato, glutamato, glucuronato, glutarato, malato, maleato,
succinato, fumarato, tartrato, tosilato, salicilato, lactato, naftalenosulfonato y acetato (por
ejemplo, trifluoroacetato). Igualmente, también puede formarse una sal entre un catién y un
grupo cargado negativamente (por ejemplo, carboxilato) en un compuesto sustituido descrito
en la presente descripcion. Los cationes adecuados incluyen el ion sodio, el ion potasio, el
ion magnesio, el ion calcio y un cation amonio como el ion tetrametilamonio o el ion
dietilamina. Los compuestos sustituidos descritos en la presente descripcion también
incluyen aquellas sales que contienen atomos cuaternarios de nitrégeno. En la forma de sal,
se entiende que la relacion entre el compuesto y el catién o anién de la sal puede ser 1:1, o
cualquier relacion distinta de 1:1, por ejemplo, 3:1, 2:1, 1:2, 0 1:3.

En algunas modalidades, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio, una sal de
potasio, una sal de calcio, una sal de magnesio, una sal de dietilamina, una sal de colina, una
sal de meglumina, una sal de benzatina, una sal de trometamina, una sal de amoniaco, una
sal de arginina o una sal de lisina.

Debe entenderse que todas las referencias a sales farmacéuticamente aceptables incluyen
formas de adicion de solventes (solvatos) o formas cristalinas (polimorfos) como se define
en la presente descripcion, de la misma sal.

Los compuestos también se proporcionan en la presente descripcion como compuestos
“neutros”. “Neutro” y “base libre” se usan indistintamente en la presente descripcion, y se
refieren a compuestos que no son sales. Se entiende que todas las referencias a formas neutras
(base libre) incluyen formas de adicién de solventes (solvatos) o formas cristalinas
(polimorfos) como se define en la presente descripcion, del mismo compuesto neutro (base
libre). Para un proposito ilustrativo, los compuestos neutros pueden convertirse en las
correspondientes sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos mediante el uso de
técnicas rutinarias en la técnica (por ejemplo, mediante la saponificacion de un éster a la sal
de &cido carboxilico, 0 mediante la hidrélisis de una amida para formar un acido carboxilico
correspondiente y convirtiendo después el acido carboxilico en una sal de &cido carboxilico).
En algunas modalidades, el solvato o la forma cristalina tienen propiedades diferentes en
comparacion con el compuesto neutro.

Como se usa en la presente descripcion, el término “solvato” significa formas de adicion de
solvente que contienen cantidades estequiométricas 0 no estequiométricas de solvente.
Algunos compuestos tienen una tendencia a atrapar una relacion molar fija de moléculas

solventes en el estado sélido cristalino, formando asi un solvato. Si el solvente es agua, el

13



solvato formado es un ‘“hidrato”; y si el solvente es alcohol, el solvato formado es un
alcoholato. Los hidratos se forman mediante la combinacion de una o mas moléculas de agua
con una molécula de la sustancia en la que el agua retiene su estado molecular como H-O,
por ejemplo, un hidrato tal como hemihidrato, un monohidrato, un dihidrato o un trihidrato.
Debe entenderse que los compuestos de la presente descripcion pueden existir en forma
hidratada o no hidratada (la anhidra) o como solvatos con otras moléculas solventes. Los
ejemplos no limitantes de hidratos incluyen monohidratos, dihidratos, etc. Los ejemplos no
limitantes de solvatos incluyen solvatos de etanol, solvatos de acetona, etc.

Un “clatrato” es una molécula huésped en la que la molécula invitada (es decir, el compuesto
de Formula (1)) esta en una jaula formada por la molécula huésped o por una red de moléculas
huésped.

Como se usa en la presente descripcion, el término “tautomero” es uno de dos 0 mas isobmeros
estructurales que existen en equilibrio y se convierte facilmente de una forma isomérica a
otra. Esta conversion da lugar a la migracion formal de un atomo de hidrégeno acompafiado
de un cambio de dobles enlaces conjugados adyacentes. Los tautdbmeros existen como una
mezcla de un conjunto tautomérico en solucion. En soluciones donde la tautomerizacion es
posible, se alcanzara un equilibrio quimico de los tautémeros. La relacién exacta de los
tautomeros depende de varios factores, que incluyen temperatura, solvente y pH. El concepto
de tautomeros que son interconvertibles mediante las tautomerizaciones se denomina
tautomerismo. De los diversos tipos de tautomerismo que son posibles, se observan
comunmente dos. En el tautomerismo ceto-enol se produce un desplazamiento simultaneo de
electrones y de un 4&tomo de hidrégeno. La tautomeria de cadena en anillo se produce cuando
el grupo aldehido (-CHO) de una molécula de cadena de azucar reacciona con uno de los
grupos hidroxi (-OH) de la misma molécula para darle una forma ciclica (forma de anillo),
como ocurre con la glucosa. Los ejemplos de formas tautoméricas incluyen las formas ceto,
enol y enolato, como, por ejemplo, los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (ilustrado
mas abajo), imina/enamina, amida/iminoalcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima,

tiocetona/enetiol y nitro/acido-nitro.
H

| O N OH H N o
—C—C Eo c=C = c=c’

| ~N e ~ H* Ve \

ceto enol enolato

Debe entenderse que los compuestos de la presente descripcion pueden representarse como
diferentes tautdbmeros. También debe entenderse que cuando los compuestos tienen formas
tautomeéricas, todas las formas tautoméricas pretenden incluirse en el alcance de la presente
descripcion, y la denominacion de los compuestos no excluye ninguna forma de tautdmero.
Se debe entender que ciertos tautomeros pueden tener un nivel de actividad mas alto que
otros.

También debe entenderse que ciertos compuestos de cualquiera de las Formulas descritas en

la presente descripcion pueden exhibir polimorfismo (“polimorfos™), y que la descripcion
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abarca todas estas formas, o mezclas de las mismas. Generalmente, se sabe que los materiales
cristalinos pueden analizarse mediante el uso de técnicas convencionales como el analisis de
difraccion de rayos X en polvo, la calorimetria diferencial de barrido, el analisis termo
gravimétrico, la espectroscopia por transformada de Fourier de infrarrojos de reflectancia
difusa (DRIFT), la espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), la espectroscopia de
resonancia magnéetica nuclear en solucion y/o en estado sélido. El contenido de agua de tales
materiales cristalinos puede determinarse mediante analisis de Karl Fischer. En algunas
modalidades, el polimorfo puede tener diferentes propiedades en comparacion con el
compuesto neutral.

Los compuestos de cualquiera de las Formulas descritas en la presente descripcion pueden
administrarse en forma de un profarmaco que se descompone en el cuerpo humano o animal
para liberar un compuesto de la descripcion. Un profarmaco puede usarse para alterar las
propiedades fisicas y/o las propiedades farmacocinéticas de un compuesto de la descripcion.
Los ejemplos de profarmacos incluyen derivados que contienen sustituyentes alquilo o acilo
escindibles in vivo en el grupo de éster o amida de cualquiera de las Férmulas descritas en la
presente descripcion. Los profarmacos adecuados de un compuesto de cualquiera de las
Formulas descritas en la presente descripcion son aquellos que, segun un criterio médico
razonable, son adecuados para su administracién al cuerpo humano o animal sin actividades
farmacoldgicas no deseadas y sin toxicidad indebida. Se han descrito varias formas de
profarmacos, por ejemplo, en los siguientes documentos: a) Methods in Enzymology, Vol.
42, p. 309-396, editado por K. Widder, y otros. (Academic Press, 1985); b) Design of Pro—
drugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985); c) A Textbook of Drug Design and
Development, edited by Krogsgaard—Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5 “Design and
Application of Pro—drugs,” by H. Bundgaard p. 113-191 (1991); d) H. Bundgaard, Advanced
Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992); e) H. Bundgaard, y otros, Journal of Pharmaceutical
Sciences, 77, 285 (1988); f) N. Kakeya, y otros, Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984); g) T.
Higuchi and V. Stella, “Pro—Drugs as Novel Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series,
Volume 14; and h) E. Roche (editor), “Bioreversible Carriers in Drug Design,” Pergamon
Press, 1987.

Un profarmaco adecuado de un compuesto de cualquiera de las Formulas descritas en la
presente descripcion que posea un grupo hidroxi es, por ejemplo, un éster o éter escindible
in vivo del mismo. Un éster o éter escindible in vivo de un compuesto de cualquiera de las
Férmulas descritas en la presente descripcion que contiene un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un éster o éter farmacéuticamente aceptable que se escinde en el cuerpo humano o animal
para producir el compuesto hidroxi original. Entre los grupos formadores de ésteres
farmacéuticamente aceptables adecuados para un grupo hidroxi se incluyen ésteres
inorganicos como los ésteres de fosfato (incluidos los ésteres ciclicos fosforamidicos). Otros
grupos formadores de ésteres farmacéuticamente aceptables adecuados para un grupo hidroxi
incluyen grupos alcanoilo C1—Cio tales como, acetilo, benzoilo, fenilacetilo y grupos benzoilo

y fenilacetilo sustituidos, grupos alcoxicarbonilo C1—Cio tales como grupos etoxicarbonilo,
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N,N—(alquilo C1—Cs)2carbamoilo, 2—dialaminoacetilo y 2—carboxiacetilo. Los ejemplos de
sustituyentes de anillo en los grupos fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo, N-
alquilaminometilo, N,N-dialquilaminometilo, morfolinometilo, piperazin-1-ilmetilo y 4-
(alquilo C:-Cy)piperazin-1-ilmetilo. Los grupos formadores de éter farmacéuticamente
aceptables adecuados para un grupo hidroxi incluyen grupos a—aciloxialquilo, tales como los
grupos acetoximetilo y pivaloiloximetilo.

Un profarmaco farmacéuticamente aceptable adecuado de un compuesto de cualquiera de las
Formulas descritas en la presente descripcion que posee un grupo carboxi es, por ejemplo,
una amida escindible in vivo del mismo, por ejemplo una amida formada con una amina tal
como amoniaco, una alquilamina C1—4 tal como metilamina, una amina (alquilo C1—Cy)2 tal
como dimetilamina, N-etil-N-metilamina o dietilamina, una alcoxi C1—Cs-alquilamina C>-C4
tal como 2-metoxietilamina, una fenil alquilamina Ci-Cs tal como bencilamina y
aminoéacidos tales como glicina o un éster de esta.

Un profarmaco farmacéuticamente aceptable adecuado de un compuesto de cualquiera de las
Formulas descritas en la presente descripcion que posee un grupo amino es, por ejemplo, un
derivado de amida escindible in vivo del mismo. Las amidas farmacéuticamente aceptables
adecuadas de un grupo amino incluyen, por ejemplo, una amida formada con grupos
alcanoilo C1—Cjp tales como un acetilo, benzoilo, fenilacetilo y grupos benzoilo y fenilacetilo
sustituidos. Los ejemplos de sustituyentes de anillo en los grupos fenilacetilo y benzoilo
incluyen aminometilo, N-alquilaminometilo, N,N-dialquilaminometilo, morfolinometilo,
piperazin-1-ilmetilo y 4-(alquilo C1-Cg)piperazin-1-ilmetilo.

Los efectos in vivo de un compuesto de cualquiera de las Férmulas descritas en la presente
descripcidn pueden ejercerse en parte por uno 0 mas metabolitos que se forman dentro del
cuerpo humano o animal después de la administracion de un compuesto de cualquiera de las
Férmulas descritas en la presente descripcion. Como se indic6 anteriormente, los efectos in
vivo de un compuesto de cualquiera de las Formulas descritas en la presente descripcién
también pueden ejercerse por medio del metabolismo de un compuesto precursor (un
profarmaco).

El término “derivado isotopico”, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un
derivado de un compuesto en el que uno 0 mas dtomos estan enriquecidos o marcados
isotopicamente. Por ejemplo, un derivado isotdpico de un compuesto de Formula (1) esta
isotopicamente enriquecido con respecto a, o etiquetado con, uno 0 mas isotopos en
comparacion con el correspondiente compuesto de Férmula (1).

Como se usa en la presente descripcion, el término “composicion farmacéutica” o
“formulacion farmacéutica” se usa indistintamente en la presente descripcion, y se refiere a
una formulacion que contiene un compuesto de Formula (1) en una forma adecuada para la
administracion a un sujeto y un portador, diluyente, adyuvante o0 excipiente
farmacéuticamente aceptable, o una combinacion de estos. En una modalidad, la
composicion farmacéutica se presenta a granel o en forma de dosificacion unitaria. La forma

de dosificacion unitaria es cualquiera de una variedad de formas, que incluyen, por ejemplo,
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una capsula, una bolsa intravenosa, un comprimido, una bomba Unica en un inhalador de
aerosol o un vial. La cantidad de ingrediente activo en una dosis unitaria de composicion
puede variar de acuerdo con el tratamiento particular involucrado. Se contempla una variedad
de vias de administracion, que incluyen la oral, pulmonar, rectal, parenteral, transdérmica,
subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, inhalatoria, bucal, sublingual,
intrapleural, intratecal, intranasal y similares. Las formas de dosificacion para la
administracion topica o transdérmica de un compuesto de la presente descripcion incluyen
polvos, aerosoles, ungientos, pastas, cremas, lociones, geles, soluciones, parches e
inhalantes. En una modalidad, el compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un
portador farmacéuticamente aceptable y con los conservantes, tampones o propelentes que
sean necesarios.

Como se usa en la presente descripcion, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere
a aquellos compuestos, aniones, cationes, materiales, composiciones, portadores y/o formas
de dosificacion que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuados para su uso en
contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional a una relacion
beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en la presente descripcion, los términos “excipiente farmacéuticamente
aceptable” o “portador farmacéuticamente aceptable” se usan indistintamente en la presente
descripcion, y significan un excipiente que es Gtil en la preparacion de una composicion
farmacéutica que es generalmente segura, no toxica y ni biologica ni de cualquier otra manera
indeseable, e incluye un excipiente que es aceptable para uso veterinario asi como también
para uso farmacéutico humano. Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” como se usa
en la descripcion y las reivindicaciones incluye tanto uno como méas de uno de tales
excipientes.

Debe entenderse que, a menos que se indique de cualquier otra manera, cualquier descripcion
de un método de tratamiento incluye el uso de los compuestos (por ejemplo, un compuesto
de Férmula (1)) para proporcionar el tratamiento como se describe en la presente descripcion.
Debe entenderse que, a menos que se indique de cualquier otra manera, cualquier descripcion
de un método de tratamiento incluye el uso de los compuestos para preparar un medicamento
para tratar dicha afeccion. El tratamiento incluye el tratamiento de animales humanos o no
humanos, incluidos roedores y otros modelos de enfermedad. Como se usa en la presente
descripcion, el término “sujeto” es intercambiable con el término “sujeto que lo necesita”,
ambos se refieren a un sujeto que tiene una enfermedad o trastorno, o que tiene un mayor
riesgo de desarrollar la enfermedad o trastorno.

Como se usa en la presente descripcion, un “sujeto” es un mamifero. El mamifero puede ser,
por ejemplo, un ser humano o un mamifero no humano apropiado, como un primate, un ratén,
una rata, un perro, un gato, una vaca, un caballo, una cabra, un camello, una oveja o un cerdo.
En una modalidad, el mamifero es un ser humano. Un sujeto que lo necesita puede ser aquel

al que se le ha diagnosticado o identificado previamente como que tiene una enfermedad o
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trastorno descrito en la presente descripcion. Un sujeto que lo necesita también puede ser
aquel que padece una enfermedad o trastorno descrito en la presente descripcion.
Alternativamente, un sujeto que lo necesita puede ser uno que tenga un mayor riesgo de
desarrollar dicha enfermedad o trastorno con relacion a la poblacion general (es decir, un
sujeto que esté predispuesto a desarrollar tal trastorno con relacion a la poblacién general).
Un sujeto que lo necesita puede tener una enfermedad o trastorno refractario o resistente
descrito en la presente descripcion (es decir, una enfermedad o trastorno descrito en la
presente descripcion que no responde o que aun no ha respondido al tratamiento). El sujeto
puede ser resistente al inicio del tratamiento o puede volverse resistente durante el
tratamiento. En algunas modalidades, el sujeto que lo necesita recibi6 y fracaso con todas las
terapias efectivas conocidas para una enfermedad o trastorno descrito en la presente
descripcion. En algunas modalidades, el sujeto que lo necesita recibio al menos una terapia
anterior. “Sujeto” y “paciente” se usan indistintamente en la presente descripcion.

Como se usa en la presente descripcion, el término “tratamiento” o “tratar” describe el
manejo y el cuidado de un sujeto con el fin de combatir una enfermedad, afeccion, o trastorno
e incluye la administracion de un compuesto de la presente descripcion, o una sal, solvato,
clatrato, hidrato, estereoisomero, tautomero, derivado isotopico, profa&rmaco o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo, para aliviar los sintomas o complicaciones de una
enfermedad, afeccion o trastorno, o para eliminar la enfermedad, afeccion o trastorno que
padece un sujeto (“tratamiento terapéutico”; “tratar terapéuticamente”) o puede o podria
también usarse para prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno (“tratamiento
profilactico”; “tratar profilacticamente”) que se le ha diagnosticado a un sujeto o tiene una
predisposicion, pero ain no ha mostrado sintomas. El término “tratar” también puede incluir
el tratamiento de una célula in vitro o un modelo animal. “Tratar” o “tratamiento” de un
estado, trastorno o afeccién por lo tanto incluye: (1) prevenir o retrasar la aparicion de
sintomas clinicos del estado, trastorno o afeccion que se desarrolla en un ser humano que
puede estar afectado o predispuesto al estado, trastorno o afeccion, (2) inhibir el estado,
trastorno o afeccion, es decir, detener, reducir o retrasar el desarrollo de la enfermedad o una
recaida de la misma (en el caso del tratamiento de mantenimiento) o al menos un sintoma
clinico o subclinico de la misma, o (3) aliviar o atenuar la enfermedad, es decir, provocar la
regresion del estado, trastorno o afeccion o al menos uno de sus sintomas clinicos o
subclinicos.

En algunas modalidades, tratar una enfermedad o trastorno no previene la enfermedad o
trastorno.

Como se usa en la presente descripcion, el término “cantidad terapéuticamente efectiva” se
refiere a una cantidad de un compuesto para tratar o mejorar una enfermedad o afeccion
identificada que padece un sujeto, o para mostrar un efecto terapeutico o inhibidor detectable,
y “cantidad profildcticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un compuesto para
prevenir una enfermedad o afeccidn identificada que se le ha diagnosticado a un sujeto o para

la que tiene una predisposicion, pero ain no ha mostrado sintomas. “Eficaz
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terapéuticamente” y “eficaz profilacticamente” se denominan colectivamente como
“cantidad efectiva”, que es una cantidad suficiente para tratar o prevenir una afeccion
relacionada con el inflamasoma al que se hace referencia en la presente descripcion,
ralentizar su progresion y/o reducir los sintomas asociados con la afeccion. El tamafio de la
dosis con fines terapéuticos o profilacticos de un compuesto de Férmula (1) variara
naturalmente de acuerdo con la naturaleza y gravedad de las afecciones, la edad y el sexo del
animal o paciente y la via de administracion, de acuerdo con principios bien conocidos de la
medicina. El efecto puede detectarse mediante cualquier método de ensayo conocido en la
técnica. La cantidad efectiva precisa para un sujeto dependera de su peso corporal, tamafio y
salud; de la naturaleza y el alcance de la afeccién; y de la terapéutica 0 combinacion de
terapéuticas seleccionadas para su administracion. Las cantidades efectivas, ya sean
terapéuticas o profilacticamente efectivas, para una situacion dada pueden determinarse
mediante la experimentacion rutinaria que esta dentro de la habilidad y el juicio del médico.
“Inhibicion”, “inhibiendo”, “inhibir” e “inhibidor”, y similares, se refieren a la capacidad de
un compuesto para reducir, ralentizar, detener o prevenir la actividad de un proceso bioldgico
particular (por ejemplo, actividad NLRP3) en una célula con relacion al vehiculo.

La frase “al menos uno” se refiere a uno o mas de un caso.

Como se usa en la presente descripcion, el término “aproximadamente” se refiere a una
cantidad, valor, o duracién enumerada + 10 % o menos de dicha cantidad, valor, o duracion.
En algunas modalidades, “aproximadamente” se refiere a una cantidad, valor o duracion
enumerada + 10 %, £ 8 %, + 6 %, £ 5 %, £ 4 %, £ 2 %, + 1 %, 0 = 0,5 %. En algunas
modalidades, “aproximadamente” se refiere a una cantidad, valor o duracion enumerada de
+ 10 %, £8 %, £ 6 %, £ 5 %, £4 %, o = 2 %. En algunas modalidades, “aproximadamente”
se refiere a una cantidad, valor o duracién enumerada = 5 %. En algunas modalidades,
“aproximadamente” se refiere a una cantidad, valor o duracién enumerada + 2 % o + 1 %.
Por ejemplo, en algunas modalidades, cuando se usa el término “aproximadamente” al
mencionarse una temperatura o intervalo de temperatura, estos términos se refieren a la
temperatura o intervalo de temperatura enumerado = 5 °C, + 2 °C, o £ 1 °C. En algunas
modalidades, el término “aproximadamente” se refiere a la temperatura o intervalo de
temperatura enumerado + 2 °C.

Los articulos "un" y "una" se usan en la presente descripcion para referirse a uno o mas de
uno (es decir, a al menos uno) del objeto gramatical del articulo.

El término "y/0" se usa en esta descripcion para referirse a "y" u 0™ a menos que se indique
de cualquier otra manera.

Todos los porcentajes y relaciones usados en la presente descripcion, a menos que se indique

de otra forma, son en peso.

DESCRIPCION DETALLADA

La presente descripcion se refiere a derivados de oxoindolinil amida, sales

farmacéuticamente aceptables, solvatos, clatratos, hidratos, estereoisdmeros simples,
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mezclas de estereoisomeros, 0 mezclas racémicas de estereoisomeros de los mismos,
tautomeros, derivados isotopicos, profarmacos y polimorfos de los mismos, que inhiben la
actividad de NLRP3 y son en consecuencia Utiles en métodos de tratamiento del cuerpo
humano o animal. La presente descripcion también se refiere a procesos para la preparacion
de estos compuestos, a composiciones farmacéuticas que los comprenden y a su uso en el
tratamiento de trastornos en los que estd implicada NLRP3, como la inflamacién, una
enfermedad autoinmunitaria, un cancer, una infeccion, una enfermedad o trastorno del
sistema nervioso central, una enfermedad metabdlica, una enfermedad cardiovascular, una
enfermedad respiratoria, una enfermedad renal, una enfermedad hepética, una enfermedad
ocular, una enfermedad de la piel, una enfermedad linfatica, una enfermedad reumaética, una
enfermedad psicologica, una enfermedad de injerto contra huésped, una alodinia, 0 una
enfermedad relacionada con NLRP3, en un sujeto que se ha determinado que es portador de
una mutacion de linea germinal o somatica no silente en NLRP3.

(1) Compuestos

En un aspecto, la presente descripcion proporciona compuestos de oxoindolinil amida de

Férmula (1):

o sales, solvatos, clatratos, hidratos, estereoisomeros, tautdmeros, derivados isotdpicos,
profarmacos y/o polimorfos de los mismos farmacéuticamente aceptables, en donde:

R es halo, —CN, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi
C1—Cs 0 cicloalquilo C3—Ci;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3s—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs;

R* es alquilo C1—Cs—, —(L1)p—(cicloalquilo C3-C12)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde
cada caso de L es independientemente —(C(R"!)2)—, en donde ademas cada caso de R"! es
independientemente H, halo o alquilo C1—Cs, o dos grupos R, junto con el atomo al que

estan unidos, forman un cicloalquilo Cs4; y en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,
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arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino,
alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0
cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R-?),)—, en donde ademés cada caso de R“? es independientemente
H, halo, o alquilo C1—Cs, o dos grupos R“?, junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman
un cicloalquilo Cs.; y en donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cg;

cada R® es independientemente halo o alquilo C1—Cs, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, ~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que
estan unidos, para formar un cicloalquilo C3—C12 opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, ~OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cg 0
alcoxi C1—Ce;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un nimero entero entre 0, 1,2, 0 3; y

p es un namero entero entre 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de Formula (1):

R es bromo, cloro, —CN, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs—Ciz;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs, cicloalquilo Cs—
C12, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde
el alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2-Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan juntos para formar un
cicloalquilo C3—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce;

R* es —(n-propilo)-, —(L1)p—(Cs—C12 cicloalquilo)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde
cada caso de R es independientemente H, halo o alquilo C1-Cs, 0 dos grupos R, junto con
el atomo al que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs; y en donde n-propilo, alquilo,

cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
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halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—
Ce, alcoxi C1—Ce 0 cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R“?),)—, en donde ademas cada caso de R-? es independientemente
H, halo o alquilo C1—Cs, 0 dos grupos R2, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Cs; y en donde el alquilo o cicloalquilo est& opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

cada R® es independientemente halo o alquilo C1—Cs, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que
estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—Ci2 opcionalmente sustituido con uno o méas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un nimero entero entre 0, 1,2, 0 3; y

p es un namero entero entre 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de Formula (1):

R es bromo, cloro, —CN, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs—Ciz;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs, cicloalquilo Cs—
C12, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Cs—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde
el alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2-Cs, haloalquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Cs, 0 R? y R® se ciclizan juntos para formar un
cicloalquilo C3—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce;

R* es —(n-propilo)-, —(L1)p—(Cs—C12 cicloalquilo)-, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde
cada caso de R es independientemente H, halo o alquilo C1-Cs, 0 dos grupos R, junto con
el atomo al que estan unidos, forman un cicloalquilo Cs; y en donde n-propilo, alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—
Ce, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R“?)2)—, en donde ademas cada caso de R-? es independientemente

H, halo o alquilo C1—Cs3, o dos grupos R“?, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar
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un cicloalquilo Cs; y en donde el alquilo o cicloalquilo est& opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo
C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

cada R® es independientemente fluoro o alquilo Ci1—Cs, en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2>—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cg, 0 ambos R® se ciclizan, junto con
el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo C3—C12 opcionalmente sustituido
con uno 0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cg;

R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un nimero entero entre 0, 1, 2,0 3; y

p es un nimero entero entre 0, 1 0 2.

En algunas modalidades, cada R°® es independientemente fluoro o alquilo C1—Cs, en donde el
alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o méas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan,
junto con el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—C12 opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, ~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, el compuesto de Formula (1) es un compuesto de Férmula (I-A):

R HN-R*
Y
R6 R ‘Z
R® N O
(0]
R? 5
. p5R

o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautébmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R es halo, —CN, alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi
C1—Ce o cicloalquilo C3—Ca2;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el 4tomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, -OH, amino, alquilo

C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs;
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R* es alquilo C1—Cg, —(L1)p—(cicloalquilo C3—Ci2)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p —(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, cada caso
de R es independientemente H, halo o alquilo C1—Cs, 0 dos grupos R', junto con el atomo
al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cz; y en donde el alquilo, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —
OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—
Ce 0 cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R-?),)—, en donde ademas cada caso de R“? es independientemente
H, halo o alquilo C1—Cs, 0 dos grupos R-2, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Cs; y en donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

cada R® es independientemente fluoro o alquilo Ci1-Cs, en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cg, 0 ambos R® se ciclizan, junto con
el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cz—C12 opcionalmente sustituido
con uno 0 méas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, ~OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cg 0
alcoxi C1—Ceg;

n es un nimero entero entre 0, 1,2, 0 3; y

p es un nimero entero entre 0, 1 0 2.

En algunas modalidades de Formula (1-A):

R es bromo, cloro, —CN, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs—Ci2;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs, cicloalquilo Cs—
C12, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde
el alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2-Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan juntos para formar un
cicloalquilo Cs—Ci12 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —-OH, amino, alquilo
C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs;

R* es un —(n-propilo)—, —(L1)p—(cicloalquilo C3—C1,), —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros), —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde

cada caso de R es independientemente H, halo o alquilo C1—Cs, o dos grupos R, junto con
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el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs; y en donde el n-propilo, alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Ce, haloalquilo C1—
Ce, alcoxi C1—Ce 0 cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(acido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R-?)2)—, en donde ademés cada caso de R“? es independientemente
H, halo o alquilo C1—Cs, o dos grupos R“?, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Cs; y en donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo
C1—Ce, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

cada R® es independientemente fluoro o alquilo Ci—Cs, en donde el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2>—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R? se ciclizan, junto con
el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cz—C12 opcionalmente sustituido
con uno 0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cg 0 alcoxi C1—Cg;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

n es un namero entero entre 0, 1, 2,0 3; y

p es un namero entero entre 0, 1 0 2.

Modalidades adicionales se contemplan ademas en la presente descripcion.

(a) Grupos R?y R®

Como se define generalmente en la presente descripcion, cada R? y R® es independientemente
H, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs,
cicloalquilo Cs—C12, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10
miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, cicloalquilo,
heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —
OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—
Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el a&tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo
C3—Cy12 0 un- heterociclilo de 3—a 12miembros, en donde el cicloalquilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, -OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo Cs—C12, heterociclilo
de 3 a 12 miembros, arilo Ce—C1o 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo,
alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
Co—Ce, alquinilo C,—Ce, haloalquilo C;—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, cada R? y R® es independientemente H.
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En algunas modalidades, cada R? y R® es independientemente alquilo C1—Cs, alquenilo Co—
Ce, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cse, cicloalquilo C3—Ci2, heterociclilo de 3
a 12 miembros, arilo Ce—C1o 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs,
haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es H.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0
heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo Cs—Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0
heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C2—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo o alcoxi esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, 0 alquinilo C>—Cs.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —~OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R? es alquilo C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es metilo. En algunas modalidades, R? es etilo. En algunas
modalidades, R? es propilo. En algunas modalidades, R? es butilo. En algunas modalidades,
R? es pentilo. En algunas modalidades, R? es hexilo. En algunas modalidades, R? es
isopropilo. En algunas modalidades, R? es isobutilo. En algunas modalidades, R? es

isopentilo. En algunas modalidades, R? es isohexilo. En algunas modalidades, R? es secbutilo.
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En algunas modalidades, R? es secpentilo. En algunas modalidades, R? es sec-hexilo. En
algunas modalidades, R? es tercbutilo.

En algunas modalidades, R? es alquenilo C2—Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquenilo C>—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —~OH,
amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R? es alquenilo C—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquenilo C,. En algunas modalidades, R? es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R? es alquenilo C4. En algunas modalidades, R? es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R? es alquenilo Ce.

En algunas modalidades, R? es alquinilo C—Cg opcionalmente sustituido con uno o méas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquinilo C>—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —~OH,
amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R? es alquinilo C>—Cs.

En algunas modalidades, R? es alquinilo C,. En algunas modalidades, R? es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R? es alquinilo Ca. En algunas modalidades, R? es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R? es alquinilo Ce.

En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1—Cg 0 alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1—Cs opcionalmente sustituido con uno 0 méas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, ~OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R? es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R? es halometilo. En algunas modalidades, R? es haloetilo. En
algunas modalidades, R? es halopropilo. En algunas modalidades, R? es halobutilo. En
algunas modalidades, R? es halopentilo. En algunas modalidades, R? es halohexilo.

En algunas modalidades, R? es alcoxi C1—Cg opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —
CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C,—Ce, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es alcoxi C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R? es alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R? es metoxi. En algunas modalidades, R? es etoxi. En algunas
modalidades, R? es propoxi. En algunas modalidades, R? es butoxi. En algunas modalidades,

R? es pentoxi. En algunas modalidades, R? es hexiloxi.
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En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3~Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Ci0, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—
Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3~Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3—C1. opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3—Ci2 sustituido con uno o mas halo, -CN, —
OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—
Ce.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3—C1z2.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C3—Cs.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo
Ca. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R? es
cicloalquilo Ce.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C7. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo
Cs. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Co. En algunas modalidades, R? es
cicloalquilo Cio. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C1. En algunas modalidades,
R? es cicloalquilo Cio.

En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido
con uno 0 méas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 3 a 12 miembros sustituido con uno o mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C1-Ce
0 alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 3 a 12 miembros.

En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 3 miembros. En algunas modalidades, R? es
heterociclilo de 4 miembros. En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 5 miembros. En
algunas modalidades, R? es heterociclilo de 6 miembros. En algunas modalidades, R? es
heterociclilo de 7 miembros. En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 8 miembros. En
algunas modalidades, R? es heterociclilo de 9 miembros. En algunas modalidades, R? es
heterociclilo de 10 miembros. En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 11 miembros.
En algunas modalidades, R? es heterociclilo de 12 miembros.

En algunas modalidades, R? es arilo C¢—C1o opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —
CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es arilo Ce—Ci sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino,

alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
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En algunas modalidades, R? es arilo C—Cho.

En algunas modalidades, R? es arilo Cs. En algunas modalidades, R? es arilo Cs. En algunas
modalidades, R? es arilo C1o.

En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o més halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C,-Ce, haloalquilo C1-Ce 0
alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R? es
heteroarilo de 6 miembros. En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 7 miembros. En
algunas modalidades, R? es heteroarilo de 8 miembros. En algunas modalidades, R? es
heteroarilo de 9 miembros. En algunas modalidades, R? es heteroarilo de 10 miembros.

En algunas modalidades, R® es H, alquilo C1-Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs,
haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, -CN, —~OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo
C1-Cs 0 alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Cs, alcoxi C1—Cse, cicloalquilo C3—Cy2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0
heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, alcoxi,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Cs, alcoxi C1—Ce, cicloalquilo C3—Ci, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0
heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo o alcoxi est&
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, -OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, 0 alquinilo C>—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

29



En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —~OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1-Ce.

En algunas modalidades, R® es metilo. En algunas modalidades, R® es etilo. En algunas
modalidades, R® es propilo. En algunas modalidades, R es butilo. En algunas modalidades,
R® es pentilo. En algunas modalidades, R® es hexilo. En algunas modalidades, R® es
isopropilo. En algunas modalidades, R® es isobutilo. En algunas modalidades, R® es
isopentilo. En algunas modalidades, R® es isohexilo. En algunas modalidades, R® es secbutilo.
En algunas modalidades, R® es secpentilo. En algunas modalidades, R® es sec-hexilo. En
algunas modalidades, R® es tercbutilo.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C>—Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C>—Cs sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH,
amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquenilo C.. En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R es alquenilo C4. En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquenilo Ce.

En algunas modalidades, R® es alquinilo C—Cg opcionalmente sustituido con uno o méas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquinilo C>—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alquinilo Co—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquinilo C,. En algunas modalidades, R® es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Ca. En algunas modalidades, R® es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Cs.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cg 0 alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs opcionalmente sustituido con uno 0 mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es halometilo. En algunas modalidades, R® es haloetilo. En
algunas modalidades, R® es halopropilo. En algunas modalidades, R® es halobutilo. En

algunas modalidades, R® es halopentilo. En algunas modalidades, R® es halohexilo.
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En algunas modalidades, R® es alcoxi C1~Ces opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —
CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es alcoxi C1—Cs sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es -alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es metoxi. En algunas modalidades, R® es etoxi. En algunas
modalidades, R® es propoxi. En algunas modalidades, R® es butoxi. En algunas modalidades,
R3 es pentoxi. En algunas modalidades, R® es hexiloxi.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—C10, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—
Ce, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C3-Ci2, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C3—C1. opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Cs—Ci2 sustituido con uno o mas halo, -CN, —
OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—
Ce.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C3—Ciz.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C3—Cs.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo
Ca. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R® es
cicloalquilo Ce.

En algunas modalidades, R® es cicloalquilo C7. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo
Cs. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Co. En algunas modalidades, R® es
cicloalquilo Cio. En algunas modalidades, R® es cicloalquilo Ci. En algunas modalidades,
R3 es cicloalquilo Cio.

En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido
con uno 0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 3 a 12 miembros sustituido con uno o mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C1-Ce
0 alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 3 a 12 miembros.

En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 3 miembros. En algunas modalidades, R® es
heterociclilo de 4 miembros. En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 5 miembros. En

algunas modalidades, R® es heterociclilo de 6 miembros. En algunas modalidades, R® es
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heterociclilo de 7 miembros. En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 8 miembros. En
algunas modalidades, R® es heterociclilo de 9 miembros. En algunas modalidades, R® es
heterociclilo de 10 miembros. En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 11 miembros.
En algunas modalidades, R® es heterociclilo de 12 miembros.

En algunas modalidades, R es arilo Cs—C1o opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —
CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R es arilo Ce—Cio sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino,
alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es arilo Cs—Cho.

En algunas modalidades, R® es arilo Ce. En algunas modalidades, R® es arilo Cs. En algunas
modalidades, R® es arilo C1o.

En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo Ci1-Ce, alquenilo C,-Cg, alquinilo Cz-Ce,
haloalquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 5 a 10 miembros sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Ce, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C:-Cs 0
alcoxi C1-Ce.

En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 5 a 10 miembros.

En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R® es
heteroarilo de 6 miembros. En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 7 miembros. En
algunas modalidades, R® es heteroarilo de 8 miembros. En algunas modalidades, R® es
heteroarilo de 9 miembros. En algunas modalidades, R® es heteroarilo de 10 miembros.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
el heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R3 se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs—C12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Ci2 sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—
Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C.—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Cia.

En algunas modalidades, R? y R3 se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el &tomo
al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Ca. En algunas modalidades, R? y R® se
ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs. En algunas

modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el 4tomo al que estan unidos, para formar un
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cicloalquilo Ce. En algunas modalidades, R? y R3 se ciclizan, junto con el &tomo al que estan
unidos, para formar un cicloalquilo C7. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto
con el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades,
R? y R3 se ciclizan, junto con el 4&tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Co.
En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C1o. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el &tomo
al que estan unidos, para formar un cicloalquilo C11. En algunas modalidades, R? y R® se
ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cia.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs opcionalmente sustituido con uno 0 mas halo, —CN, —OH, amino,
alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs sustituido con uno o méas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Ce, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un heterociclilo de 3 a 12 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —
CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un heterociclilo de 3 a 12 miembros sustituido con uno o0 més halo, —CN, —OH, amino,
alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un heterociclilo de 3 a 12 miembros.

En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un heterociclilo de 3 miembros. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto
con el atomo al que estan unidos, para formar un heterociclilo de 4 miembros. En algunas
modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un
heterociclilo de 5 miembros. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el &tomo
al que estan unidos, para formar un heterociclilo de 6 miembros. En algunas modalidades, R?
y R? se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un heterociclilo de 7
miembros. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan
unidos, para formar un heterociclilo de 8 miembros. En algunas modalidades, R? y R® se
ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un heterociclilo de 9 miembros.
En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un heterociclilo de 10 miembros. En algunas modalidades, R? y R® se ciclizan, junto
con el atomo al que estan unidos, para formar un heterociclilo de 11 miembros. En algunas
modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el 4tomo al que estan unidos, para formar un
heterociclilo de 12 miembros.

En algunas modalidades, cada caso de R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs,

haloalquilo C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar
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un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, cada caso de R? y R® es H. En algunas
modalidades, R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un
cicloalquilo Cs.

(b) Grupos L1, Lo, R, R, Z,pyn

Como se define generalmente en la presente descripcion, R* es alquilo C1—Cs, —(L1)p—
(cicloalquilo C3—C12)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, —(L1)p—(arilo C¢—C10)—,
0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde cada caso de L1 es independientemente
—(C(R%Y)2)—, en donde ademas cada caso de R es independientemente H, halo o alquilo C1—
Cs, 0 dos grupos R, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs.
4, en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, ~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
Co—Ce, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; y p es 0, 1, o 2. En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

Como se define mas generalmente en la presente descripcion, Z es —(L2)n—(&cido carboxilico)
0 —(L2)n—tetrazol, cada caso de L, es independientemente —(C(R“?)2)—, en donde cada caso de
R2 es independientemente H, halo o alquilo C1—Cs, o dos grupos R“?, junto con el atomo al
que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs; en donde el alquilo o cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3;ynes0, 1, 2, 0
3. En algunas modalidades, n es 0. En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades,
n es 2. En algunas modalidades, n es 3.

Como se define mas generalmente en la presente descripcion, R es independientemente H o
alquilo C1—Ca. En algunas modalidades, R’ es H. En algunas modalidades, R’ es alquilo C1—
Ca. En algunas modalidades, R” es metilo. En algunas modalidades, R es etilo. En algunas
modalidades, R’ es propilo. En algunas modalidades, R’ es isopropilo. En algunas
modalidades, R’ n-butilo. En algunas modalidades, R’ es sec-butilo. En algunas modalidades,
R’ es terc-butilo.

En algunas modalidades, cada R’ es H o metilo.

Se entiende que R* es un resto divalente, con dos puntos de union, un punto de unién al
nitrégeno amida NR’ y el otro punto de unidn al resto Z. Los grupos enumerados en la
presente descripcion se leen de izquierda a derecha, estando el grupo de la izquierda unido al
nitrogeno amida NR' y el grupo de la derecha unido a Z. Por ejemplo, para los grupos —(L1)p—
(cicloalquilo C3—Ci12)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, y —(L1)p—(heteroarilo de
5 a 10 miembros)—, el grupo —(L1)p — de la izquierda se une al nitrégeno amida NR’. Se
entiende ademas que una porcion del grupo Z, que es —(L2)— en donde nes 0, 1, 2 0 3,
comprende ademas parte del enlazador que une el nitrégeno amida NR” al grupo de &cido
carboxilico terminal o al grupo tetrazol.

En algunas modalidades de —(L1)p —, en donde cada caso de L: es independientemente —

(C(R*Y)2)—, al menos un caso de R es -alquilo C1—C3 opcionalmente sustituido con uno o
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mas halo. En algunas modalidades, al menos un caso de R es H. En algunas modalidades,
cada caso de R es H, es decir, en donde cada caso de L1 es —(CH2)—.

En algunas modalidades de —(L2)n—, en donde cada caso de L es independientemente —
(C(R*?)2)—, al menos un caso de R-? es alquilo C1—C3 opcionalmente sustituido con uno o
mas halo. En algunas modalidades, al menos un caso de R-? es H. En algunas modalidades,
cada caso de R-2 es H, es decir, en donde cada caso de L2 es —(CHa)-.

En algunas modalidades, cada caso de L1 es -(CH2)— y cada caso de L es -(CHz)—. En
algunas modalidades, p es 1, L1 es —(CH(CH3))- y cada caso de L, es <(CHa)—.

En algunas modalidades, R* es un alquilo C1—Cs—, —(CH2)p—(cicloalquilo C3-C12)-, —
(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, arilo Ce—C19, 0 —(CH2)p—(heteroarilo de 5 a 10
miembros)—, en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs. En alguna modalidad, p es 0. En
algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es un alquilo C1—Ce— opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs
0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es un alquilo C1—Cs— sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es —(CH.)p—(cicloalquilo C5—Ci2)—, —(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, arilo Ce—Ci0—, 0 —(CH2)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde el
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo Co>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Cs. En alguna modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas
modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CH2)y—(cicloalquilo C3-C12)—. En alguna modalidad, p es
0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es -(CH2)p—(cicloalquilo Cs—Ci2)—, en donde el cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, -OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs. En alguna modalidad, p es 0. En
algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CHz)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros). En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CH2)y—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, en donde el
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs. En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(heterociclilo de 3 a 12 miembros)-.
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En algunas modalidades, R* es —(heterociclilo de 3 a 12 miembros)-, en donde el
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o més halo, -CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es arilo Cs—Cho.

En algunas modalidades, R* es arilo ~Cé—Cio—, en donde el arilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es —arilo Cs—.

En algunas modalidades, R* es arilo —Cs, en donde el arilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es —(CH:),—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—. En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CH2),—(heteroarilo de 5 a 10 miembro)—, en donde el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—
Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs. En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CH2)y—(heteroarilo de 6 miembros)—. En alguna modalidad,
p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(CH:)p,—(heteroarilo de 6 miembros)-, en donde el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—
Ce, alquenilo C,—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C:—Cs 0 alcoxi C1—Cs. En alguna
modalidad, p es 0. En algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(n—propilo)-, —(CH2)y—(cicloalquilo C3-C12)-,
(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, arilo —C¢—C10, 0 —(CH2)p—(heteroarilo de 5 a 10
miembros)—, en donde el n—propilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce. En alguna modalidad, p es 0. En
algunas modalidades, p es 1. En algunas modalidades, p es 2.

En algunas modalidades, R* es —(n—propilo)— opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es —(n—propilo)— sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
En algunas modalidades, R* es —(n-propilo)—.

En algunas modalidades, Z es un —(CH>)s—(&cido carboxilico) o un tetrazol. En algunas
modalidades, n es 0. En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades, n es 2. En

algunas modalidades, n es 3.
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En algunas modalidades, Z es un —(CH2)n—(acido carboxilico). En algunas modalidades, n es
0. En algunas modalidades, n es 1. En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades,
nes 3.

En algunas modalidades, n es 0y Z es un &cido carboxilico.

En algunas modalidades, Z es —(CH>)n—tetrazol. En algunas modalidades, n es 0. En algunas
modalidades, n es 1. En algunas modalidades, n es 2. En algunas modalidades, n es 3.

En algunas modalidades, n es 0 y Z es un tetrazol.

Como se observa en la presente descripcion, la combinacion de R es un resto divalente y el
—(L2)n— del grupo Z forma un grupo enlazador que une el nitrgeno amida NR’ al grupo de
acido carboxilico o tetrazol terminal. En algunas modalidades, el nimero minimo de &tomos
enlazados covalentemente de forma consecutiva entre el nitrégeno amida NR” y el grupo
acido carboxilico o tetrazol terminal es de 3 atomos enlazados covalentemente de forma
consecutiva.

En algunas modalidades, R* es —(L1)p—(cicloalquilo C3—C12)— 0 —(L1)p—(heterociclilo de 3 a
12 miembros)—, en donde el cicloalquilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs; p es 0; nes 2; y Z es —(L2)n—(4cido
carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; de manera que el menor nimero de &tomos consecutivamente
unidos covalentemente entre el nitrogeno amida NR' y el grupo acido carboxilico o tetrazol
terminal sea de 3 atomos consecutivamente unidos covalentemente. Por ejemplo, en algunas

modalidades, —-R*~Z es un grupo de formula (i):
R R-2
& z
R-2 R
(R*), (i),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs 0 heterociclilo
de 4 a 5 miembros; cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs
o cicloalquilo C3; y x es 0, 1, 2 0 3. En algunas modalidades, al menos un caso de R“? es -
alquilo C1—Cz opcionalmente sustituido con uno o més halo. En algunas modalidades, cada
caso de R-2 es H.

En algunas modalidades, el grupo de formula (i) es:
RL2 RL2 RL2 RL2
Az A 2
K L2 L2 pl2
s X /RLZ R \ IE R
(i-a), R\—0 (-b)o R (i)

en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico.

En algunas modalidades, el grupo de férmula (i) es:
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COH & CO,H

& CO,H
) § K

3

_f (tetrazol) ;é (tetrazol)
\\§\/ 0, f (tetrazol)
N / Dt
, o ,0 .

O

r o,

En algunas modalidades, R* es —(L1)p—(cicloalquilo Cs—C12)— 0 —(L1)s—(heterociclilo de 3 a
12 miembros)—, en donde el cicloalquilo o heterociclilo est4 opcionalmente sustituido con
uno o més halo, —-CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; p es 1; nes 1; y Z es —(L2)n—(acido
carboxilico) o —(L2)s—tetrazol; de manera que el menor nimero de &tomos consecutivamente
unidos covalentemente entre el nitrogeno amida NR” y el grupo acido carboxilico o tetrazol
terminal sea de 3 &tomos consecutivamente unidos covalentemente. Por ejemplo, en algunas

modalidades, —-R*-Z es un grupo de férmula (ii):

(R*)x

& z

R RLT RLzRL2 (ii),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs o heterociclilo
de 4 a 5 miembros; cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs
o cicloalquilo C3; y x es 0, 1, 2 0 3. En algunas modalidades, al menos un caso de R"! es -
alquilo C1—Cz opcionalmente sustituido con uno o més halo. En algunas modalidades, al
menos un caso de R es -alquilo C1—C3 opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En
algunas modalidades, cada caso de R es H. En algunas modalidades, cada caso de R“? es
H. En algunas modalidades, cada caso de R~y R“2 es H.

En algunas modalidades, el grupo de formula (ii) es:

_(R4a)x
Zl
L2
RL1 R B
RL1 RL2 (”*a),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico.

En algunas modalidades, el grupo de formula (ii-a) es:

y \X/COEH f\g/cozH .e’S\EX/CC‘zH

3

(tetrazol) fs\X/ (tetrazol)
;"s \X/(tetrazol} o )

En algunas modalidades, R* es —(L1)p—(cicloalquilo Cs—Ci2)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a

12—miembros)—, —(L2)p—(arilo Ce—Ci0)—, 0 —(L2)p—(heteroarilo de 5 a 10-miembros)—, en

donde el cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
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0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo
C1—Cse, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; p es 0; nes 0; y Z es —(L2)n—(acido carboxilico) o —
(L2)n—tetrazol; de manera que el menor nimero de atomos consecutivamente unidos
covalentemente entre el nitrégeno amida NR’ y el grupo acido carboxilico o tetrazol terminal
sea de 3 atomos consecutivamente unidos covalentemente. Por ejemplo, en algunas

modalidades, —R*-Z es un grupo de formula (iii):

% (R*),
z (iii),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs o heterociclilo
de 4 a 5 miembros; cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs
o cicloalquilo C3; y xes0,1,20 3.

En algunas modalidades, el grupo de formula (iii) es:

I i
"™ S A
(R*), ual )|\/—(R4a>x
‘s” (iii-a), ‘s” (iii-b), ‘s” (iii—c),
z z z
[ 2 re, /@-—(R“a)x /f\—m“a)x
7 AN N
(iii—d), (ili-e) o (iii-f),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico.
En algunas modalidades, el grupo de formula (iii-a) es:

(tetrazol) (tetrazol) tetrazol (tetrazol
|

YoJNCINouN ol

En algunas modalidades, R* es —(n-propilo)— opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C1-Ce, alcoxi
C1-Cs 0 cicloalquilo Cs3; nes 0; y Z es un —(L2)n—(&cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; de
manera que el menor nimero de 4&tomos consecutivamente unidos covalentemente entre el
nitrégeno amida NR’ y el grupo &cido carboxilico o tetrazol terminal sea de 3 &tomos
consecutivamente unidos covalentemente. En algunas modalidades, R* es —(n-propilo)—
independientemente sustituido con 0, 1, 2, o 3 halo, alquilo C;-Cs, haloalquilo C:-C3 0
cicloalquilo C3; n es 0; y Z es un —(L2)n—(acido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol. En algunas
modalidades, R* —(n-propilo)— independientemente sustituido con 0, 1, 2, 0 3 fluoro, —CHg,
-CFs o cicloalquilo C3; nes 0; y Z es —(L2)n—(&cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol. En algunas

modalidades, —R*-Z es un grupo de formula (iv):
fé\/\/\/zl

R (iv),
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en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C1—C3 o cicloalquilo Cs; y x es 0, 1, 2 0 3. En algunas modalidades, cada R*?
es independientemente —CHs, -CFs3, cicloalquilo Cs, o fluoro. En algunas modalidades, cada
R* se une independientemente a cualquiera de los atomos de carbono de la formula (iv).

En algunas modalidades, el grupo de formula (iv) es de férmula:

ii Z jWZ'

R4a
‘;V\/Z'(iv—a), \RZV (iv-b), "é\)\/z(iv—c), R*  (jv—d),
fé>(\/z' Ria  Réa ;‘é z

R4 R4a (iV—E), js Z' (iV—f), Rid Réa (iv—g),
R4a jé R4a R4a jé R4a R4a j‘
f\)\/z' \)&/Z \)Q(Z' WZ'
R#a (iv-h), R*® (iv—i), R* (iv—j)o R™ R¥ (iv—k),

en donde Z’ es tetrazol o 4cido carboxilico; y cada R* es independientemente halo, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C:~Cs o cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, cada R* es
independientemente —CHs, -CFs3, cicloalquilo Cg, o fluoro.

En algunas modalidades, el grupo de formula (iv) es de férmula:

& \‘/\/ A § A NP2 R4
R (iv-b-2), Az (iv-c-1),

i (iv—b-1), Rie
4a j\/YZ' :‘i\/\/zl
g :
A7 (iv—c-2), R* (jv—d-1), R* (iv—d-2),
;ﬁji/z B4a B4a
AT AT
R*? (iv—h-1), R (iv—h-2), 14/\/ (iv—h-3),
R4a R4a R4a R4a R4a
:j\_/k/zl :jﬁ)k/z' :f\)@z'
Réa (iv-h-4), R% (iv-i-1), R% (iv—i-2),
R4a R4a R4a R4a
e A
R (jv—j-1), R (iv—j-2), R¥® R™ (jv—k-1),
AL & s AL z

R R® (jyk-2), R R® (jyk3)o R® R (jy_k-4)
en donde Z’ es tetrazol o 4dcido carboxilico; y cada R* es independientemente halo, alquilo
C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, cada R* es
independientemente —CHs, -CFs3, cicloalquilo Cg, o fluoro.

En algunas modalidades, el grupo de férmula (iv) es de formula:
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& COH A\ _~_-COH
Ao T T Ao

: F :
"‘é\/_\/COZH J#\/]\/COZH fr'\/-\‘/COZH

fﬁ)\/COZH ,é‘\/\/cozH ,f‘\/'\/cozH ;’Y\/COZ
CO,H 5\‘5\/\/COZH ;’\J\/coz ‘_CO,H

A A

fX\/cozH y \X/COZH j‘\/xcozH
f\/erOzH fs\/\/COzH f\/YCOzH f\/‘\/COzH

;‘\lX/COQH ;’\></002H ;‘\><l/002 ;‘\X/COQH

CF

CF 3
;"\l)\/cozH j\/\/cozH ,f‘\)\/cozH \I/‘\/cozH

j’ i 5 _,é’ (tetrazol) ,«‘J\_/\/(tetrazol)
NN etrazo :

2 2 2

: F
f\)\/(tetrazol) _@X\/z\/(tetrazol) _g’\/k/(tetrazol)

3 o~ (tetrazol) ;"\/-\/ (tetrazol)
_j\/:\/(tetrazol) ;

_;‘x (tetrazol)

O

f\/'\/(tetrazol) _vé’\rg\/(tetrazol)

41



_‘:"\/E\/(tetrazol) _g‘\/!\/(tetrazol) fI\/(tetrazol)

JAN JAN

2

E E

;\)Y (tetrazol) ;“\/_\/ (tetrazol) _j‘\/\r (tetrazol)
_a”\/k/(tetrazol)l f%(tetrazol) j\x/(tetrazol)

2 2

CF5
f\xr(te’irazon ;\X/(tetrazol) _f\l*/(tetrazol)

CF3 CF3 Fa
:‘r‘\/\/ (tetrazol) _j‘\/k/ (tetrazol) ;e‘\r:\/(tetrazol)

z z 0

2 2

_.:“ (tetrazol) sv“ (tetrazol)
X\/ ;“\X/(tetrazol) \/x

[ile)

En algunas modalidades, p es 1; n es 0; Z es —(L2)n—(&cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; y
R* es —(L1)p—(arilo Cs—C10)— 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros), en donde el arilo o
el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —-OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cg;
de manera que el menor nimero de 4&tomos consecutivamente unidos covalentemente entre
el nitrdgeno amida NR” y el grupo acido carboxilico o tetrazol terminal sea de 3 4tomos
consecutivamente unidos covalentemente. En algunas modalidades, se proporciona un grupo

—~R*-Z de féormula (v):

X X N
_R4ax |_R4ax _R4ax

L1 L1 L1 L1 L1 L1
RORTz (v-a), R R™ 2z (v-h), R Rz (v—=),
N
N SN
£ R s R
L1 pL1 1, L1 Lt 1
R™ R™ z (v—d)o R Rz (v—g),

en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C1—Cs; y x es 0, 1, 2 0 3. En algunas modalidades, al menos un caso de R“?
es alquilo C1—Cz opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En algunas modalidades, cada
caso de R-2 es H.

En algunas modalidades, el grupo R*-Z de formula (v-a) es:
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COH

En algunas modalidades, el nimero minimo de atomos enlazados covalentemente de forma
consecutiva entre el nitrogeno amida NR” y el grupo acido carboxilico o tetrazol terminal es
de 2 atomos enlazados covalentemente de forma consecutiva. Por ejemplo, en algunas
modalidades, p es 0; n es 0; Z es —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; y R* es —(L1)p—
(cicloalquilo C3-C12)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, —(L1)p—(arilo Cs—Ci0)—,
0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros), en donde cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —-OH, amino, alquilo C1—
Cs, alquenilo C—Csg, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cg 0 cicloalquilo Cs; de
manera que el menor nimero de 4&tomos consecutivamente unidos covalentemente entre el
nitrégeno amida NR’ y el grupo éacido carboxilico o tetrazol terminal sea de 2 atomos
consecutivamente unidos covalentemente. En algunas modalidades, se proporciona un grupo
—R*-Z de formula (vi):

4a \_ 4a A N
R | TR, | (R
(vi-a), z (vi-b), z (vi-c),
);/ R4a

4 _(R4a)x

(vi—d), z (vi-e) o Z (vi-f),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C1—Cs; y xes0,1,203.

En algunas modalidades, el grupo R*-Z de formula (vi) es:

~N
(tetrazol) (tetrazol) (tetrazol) | (tetrazol)
i E : “‘*«« . 2
CO,H COH COH CO,H

H

En algunas modalidades, el namero minimo de atomos unidos covalentemente de forma
consecutiva entre el nitrogeno amida NR” el grupo de &cido carboxilico o tetrazol terminal
es de 4 atomos unidos covalentemente de forma consecutiva. (por ejemplo, atomos de
carbono). Por ejemplo, en algunas modalidades, p es 0; n es 0; Z es —(L2)n—(acido carboxilico)
0 —(L2)n—tetrazol; y R* es —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—
en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Ce 0

cicloalquilo Cz; de manera que el menor numero de atomos consecutivamente unidos
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covalentemente entre el nitrégeno amida NR” y el grupo acido carboxilico o tetrazol terminal
sea de 4 atomos consecutivamente unidos covalentemente. En algunas modalidades, se

proporciona un grupo —R*-Z de formula (vii):

/©/Z' N N~
| ~ T
> a > a > a
"~ (R (vii-a), ”’%)\/ (R (vii-b) 0 ™% (R (viic),

en donde Z’ es tetrazol o 4cido carboxilico; y cada R* es independientemente halo, alquilo
C1—Cs, haloalquilo C1—C3,y xes0,1,20 3.

En algunas modalidades, el grupo de formula R*-Z (vii) es:

/©/ (tetrazol)
""'1..1,1 )
(c) Grupos R, R%, R®, R, R®”

Como se define generalmente en la presente descripcion, cada R® es independientemente
fluoro o alquilo C1—Cs, en donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Cs, 0 ambos cR° se ciclizan junto con el a&tomo al que estan unidos, para formar un
cicloalquilo C3—C12 opcionalmente sustituido con uno o més halo, —-CN, —OH, amino, alquilo
C1—Cse, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, hai—Cs, 0 alquilo C1—Ce.

En algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo grupo. En algunas modalidades, cada
caso de R® es halo. Por ejemplo, en algunas modalidades, cada caso de R® es fluoro. En
algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo grupo alquilo C:—Cs opcionalmente
sustituido, por ejemplo, —CHs. En algunas modalidades, cada caso de R® es diferente.

En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente alquilo C1—Cg, en donde el
alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o méas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente alquilo C1—Cs, en donde el
alquilo se sustituye con uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce,
alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente alquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, al menos un caso de R® es metilo. En algunas modalidades, al menos
un caso de R® es etilo. En algunas modalidades, al menos un caso de R® es propilo. En algunas
modalidades, al menos un caso de R® es butilo. En algunas modalidades, al menos un caso
de R® es pentilo. En algunas modalidades, al menos un caso de R® es hexilo. En algunas
modalidades, al menos un caso de R® es isopropilo. En algunas modalidades, al menos un
caso de R® es isobutilo. En algunas modalidades, al menos un caso de R® es isopentilo. En
algunas modalidades, al menos un caso de R® es isohexilo. En algunas modalidades, al menos
un caso de R® es secbutilo. En algunas modalidades, al menos un caso de R® es secpentilo.
En algunas modalidades, al menos un caso de R°® es sec-hexilo. En algunas modalidades, al

menos un instante de R es tercbutilo.
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En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo Cs—C12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, -CN, —OH,
amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Cy2 sustituido con uno o més halo, —-CN, ~OH, amino, alquilo C1—
Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Cia.

En algunas modalidades, ambos R°® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos para
formar un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el &tomo
al que estan unidos para formar un cicloalquilo C4. En algunas modalidades, ambos R® se
ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs. En algunas
modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el 4&tomo al que estan unidos para formar un
cicloalquilo Ces. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que
estan unidos para formar un cicloalquilo C. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan,
junto con el atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs. En algunas
modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el 4&tomo al que estan unidos para formar un
cicloalquilo Co. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que
estan unidos para formar un cicloalquilo C1o. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan,
junto con el atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Ci1. En algunas
modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el &omo al que estan unidos para formar un
cicloalquilo Cyo.

En algunas modalidades, cada caso de R® se selecciona del grupo que consiste en fluoro y
alquilo C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan junto con el 4tomo al que estan unidos, para formar un
cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades, cada caso de R® se selecciona del grupo que consiste en fluoro y
alquilo C1—Cs, 0 ambos R°® se ciclizan, junto con el 4tomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Cz 0 Cs.

En algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo seleccionado del grupo que consiste
en fluoro y alquilo C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos,
para formar un cicloalquilo Cs o Cs. En algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo
seleccionado del grupo que consiste en fluoro y —CHs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el
atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo C3 o Cs. En algunas modalidades,
cada caso de R® es fluoro. En algunas modalidades, cada caso de R® es —-CHs. En algunas
modalidades, ambos R°® se ciclizan, junto con el 4&tomo al que estan unidos, para formar un
cicloalquilo C3 0 Cs.

En algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo seleccionado del grupo que consiste
en fluoro y alquilo C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos,
para formar un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, cada caso de R® es el mismo

seleccionado del grupo que consiste en fluoro y —CHs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el
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atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, cada
caso de R® es fluoro. En algunas modalidades, cada caso de R® es —CHs. En algunas
modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el 4&tomo al que estan unidos para formar un
cicloalquilo Cs.

Como se define generalmente en la presente descripcion, R* es halo, —CN, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Ce, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Ce 0 cicloalquilo C3—Cio.
En algunas modalidades, R* es halo o —CN.

En algunas modalidades, R* es halo. En algunas modalidades, R* es F, Br, Cl o I. En algunas
modalidades, R* es F, Br o Cl. En algunas modalidades, R* es F. En algunas modalidades, R*
es Br. En algunas modalidades, R* es Cl. En algunas modalidades, R! es I.

En algunas modalidades, R* es —CN.

En algunas modalidades, R* es alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3—Cao.

En algunas modalidades, R* es alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, 0 alquinilo Co—Cs.

En algunas modalidades, R* es alquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R! es metilo. En algunas modalidades, R? es etilo. En algunas
modalidades, R! es propilo. En algunas modalidades, R* es butilo. En algunas modalidades,
R! es pentilo. En algunas modalidades, R* es hexilo. En algunas modalidades, R! es
isopropilo. En algunas modalidades, R! es isobutilo. En algunas modalidades, R® es
isopentilo. En algunas modalidades, R es isohexilo. En algunas modalidades, R* es secbutilo.
En algunas modalidades, R? es secpentilo. En algunas modalidades, R* es sec-hexilo. En
algunas modalidades, R* es tercbutilo.

En algunas modalidades, R! es alquenilo C,—Ce.

En algunas modalidades, R? es alquenilo C,. En algunas modalidades, R* es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R? es alquenilo C4. En algunas modalidades, R! es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R* es alquenilo Ce.

En algunas modalidades, R! es alquinilo C>—Cs.

En algunas modalidades, R* es alquinilo C,. En algunas modalidades, R* es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R! es alquinilo Cs4. En algunas modalidades, R* es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R es alquinilo Ce.

En algunas modalidades, R! es haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R* es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R? es halometilo. En algunas modalidades, R* es haloetilo. En
algunas modalidades, R! es halopropilo. En algunas modalidades, R! es halobutilo. En
algunas modalidades, R* es halopentilo. En algunas modalidades, R* es halohexilo.

En algunas modalidades, R* es -alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R es metoxi. En algunas modalidades, R* es etoxi. En algunas
modalidades, R* es propoxi. En algunas modalidades, R* es butoxi. En algunas modalidades,
R es pentoxi. En algunas modalidades, R* es hexiloxi.

En algunas modalidades, R* es cicloalquilo Cs—Cia.
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En algunas modalidades, R! es cicloalquilo C3—Cs.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R es cicloalquilo
Ca. En algunas modalidades, R es cicloalquilo Cs. En algunas modalidades, R! es
cicloalquilo Ce.

En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C7. En algunas modalidades, R es cicloalquilo
Cs. En algunas modalidades, R! es cicloalquilo Co. En algunas modalidades, R! es
cicloalquilo Cio. En algunas modalidades, R? es cicloalquilo C11. En algunas modalidades,
R? es cicloalquilo Cio.

En algunas modalidades, R* es Cl, Br, |, CFs, ciclopropilo, metilo, isopropilo, o ciclopentilo.
Como se define generalmente en la presente descripcion, R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R® es halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C2—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es halo u —OH.

En algunas modalidades, R® es halo.

En algunas modalidades, R® es F, Cl, Br o I. En algunas modalidades, R® es F, Cl o Br.

En algunas modalidades, R® es F. En algunas modalidades, R® es Cl. En algunas modalidades,
R® es Br. En algunas modalidades, R® es 1.

En algunas modalidades, R® es —OH.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, 0 alquinilo Co—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es metilo. En algunas modalidades, R® es etilo. En algunas
modalidades, R® es propilo. En algunas modalidades, R es butilo. En algunas modalidades,
R® es pentilo. En algunas modalidades, R® es hexilo. En algunas modalidades, R® es
isopropilo. En algunas modalidades, R® es isobutilo. En algunas modalidades, R® es
isopentilo. En algunas modalidades, R® es isohexilo. En algunas modalidades, R® es secbutilo.
En algunas modalidades, R® es secpentilo. En algunas modalidades, R® es sec-hexilo. En
algunas modalidades, R® es tercbutilo.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C>—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C.. En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquenilo C4. En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquenilo Ce.

En algunas modalidades, R® es alquinilo Co—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquinilo Ca. En algunas modalidades, R® es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Ca. En algunas modalidades, R® es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Ce.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cg 0 alcoxi C1—Cs.
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En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es halometilo. En algunas modalidades, R® es haloetilo. En
algunas modalidades, R® es halopropilo. En algunas modalidades, R® es halobutilo. En
algunas modalidades, R® es halopentilo. En algunas modalidades, R® es halohexilo.

En algunas modalidades, R® es -alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es metoxi. En algunas modalidades, R® es etoxi. En algunas
modalidades, R® es propoxi. En algunas modalidades, R® es butoxi. En algunas modalidades,
R® es pentoxi. En algunas modalidades, R® es hexiloxi.

En algunas modalidades, R® es H, F u —OH.

Como se define generalmente en la presente descripcion, R® es H, halo, —~OH, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R® es halo, ~OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es halo u —OH.

En algunas modalidades, R® es halo.

En algunas modalidades, R es F, Cl, Br o I. En algunas modalidades, R® es F, Cl o Br.

En algunas modalidades, R® es F. En algunas modalidades, R® es Cl. En algunas
modalidades, R® es Br. En algunas modalidades, R® es |I.

En algunas modalidades, R® es —OH.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo C—Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cg, 0 alquinilo Co—Ce.

En algunas modalidades, R® es -alquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es metilo. En algunas modalidades, R® es etilo. En algunas
modalidades, R® es propilo. En algunas modalidades, R® es butilo. En algunas modalidades,
R® es pentilo. En algunas modalidades, R® es hexilo. En algunas modalidades, R® es
isopropilo. En algunas modalidades, R es isobutilo. En algunas modalidades, R® es
isopentilo. En algunas modalidades, R® es isohexilo. En algunas modalidades, R® es
secbutilo. En algunas modalidades, R® es secpentilo. En algunas modalidades, R® es sec-
hexilo. En algunas modalidades, R® es tercbutilo.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquenilo C.. En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs.
En algunas modalidades, R® es alquenilo C4. En algunas modalidades, R es alquenilo Cs.
En algunas modalidades, R® es alquenilo Cs.

En algunas modalidades, R® es alquinilo Co—Cs.

En algunas modalidades, R® es alquinilo C.. En algunas modalidades, R® es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Ca. En algunas modalidades, R es alquinilo Cs. En
algunas modalidades, R® es alquinilo Ce.

En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
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En algunas modalidades, R® es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R® es halometilo. En algunas modalidades, R es haloetilo. En
algunas modalidades, R® es halopropilo. En algunas modalidades, R® es halobutilo. En
algunas modalidades, R® es halopentilo. En algunas modalidades, R® es halohexilo.

En algunas modalidades, R® es -alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es metoxi. En algunas modalidades, R® es etoxi. En algunas
modalidades, R® es propoxi. En algunas modalidades, R es butoxi. En algunas modalidades,
R® es pentoxi. En algunas modalidades, R® es hexiloxi.

En algunas modalidades, R® es H, F, CF3, metoxi u —OH.

Como se define generalmente en la presente descripcion, R® es H, halo, —OH, alquilo Ci1—
Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es H.

En algunas modalidades, R®" es halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

En algunas modalidades, R® es halo u —OH.

En algunas modalidades, R®” es halo.

En algunas modalidades, R es F, Cl, Br o I. En algunas modalidades, R® es F, Cl o Br.

En algunas modalidades, R® es F. En algunas modalidades, R® es CI. En algunas
modalidades, R®" es Br. En algunas modalidades, RS es I.

En algunas modalidades, R®” —OH.

En algunas modalidades, R®" es alquilo C1~Cs, alquenilo C>-Cs, alquinilo C2—Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R®" es alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, 0 alquinilo Co—Ce.

En algunas modalidades, R®” es -alquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R®" es metilo. En algunas modalidades, R®" es etilo. En algunas
modalidades, RS es propilo. En algunas modalidades, R®" es butilo. En algunas modalidades,
R® es pentilo. En algunas modalidades, R® es hexilo. En algunas modalidades, R®" es
isopropilo. En algunas modalidades, R®" es isobutilo. En algunas modalidades, R®" es
isopentilo. En algunas modalidades, R®" es isohexilo. En algunas modalidades, R® es
secbutilo. En algunas modalidades, R®" es secpentilo. En algunas modalidades, R®" es sec-
hexilo. En algunas modalidades, R®" es terchutilo.

En algunas modalidades, R®” es alquenilo C2—Ce.

En algunas modalidades, R es alquenilo C.. En algunas modalidades, R®" es alquenilo Cs.
En algunas modalidades, R®" es alquenilo C4. En algunas modalidades, R®" es alquenilo Cs.
En algunas modalidades, R es alquenilo Ce.

En algunas modalidades, R®” es alquinilo C—Cs.

En algunas modalidades, R®" es alquinilo C2. En algunas modalidades, R®” es alquinilo Cs.
En algunas modalidades, RS es alquinilo C4. En algunas modalidades, R®" es alquinilo Cs.
En algunas modalidades, R®" es alquinilo Ce.

En algunas modalidades, R®" es haloalquilo C1—C¢ 0 alcoxi C1—Cs.
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En algunas modalidades, R®” es haloalquilo C1—Cs.

En algunas modalidades, R®" es halometilo. En algunas modalidades, R®" es haloetilo. En
algunas modalidades, R®" es halopropilo. En algunas modalidades, R®" es halobutilo. En
algunas modalidades, R®" es halopentilo. En algunas modalidades, R®" es halohexilo.

En algunas modalidades, R®" es alcoxi C1—Cs.

En algunas modalidades, R®” es metoxi. En algunas modalidades, R®" es etoxi. En algunas
modalidades, R®" es propoxi. En algunas modalidades, R® es butoxi. En algunas
modalidades, R®" es pentoxi. En algunas modalidades, R®" es hexiloxi.

En algunas modalidades, R es H o F.

En algunas modalidades, R! es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo C3—Cs;
R®es H, halo u —OH; R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 0 alcoxi C1—Cs;
y R% es H o halo.

En algunas modalidades, el nucleo 6,5-biciclico de formula (viii):

R U
/
0
1
i re' ROR
.
N?"‘“ » N?"” T
N
O;gzo @;2:0 0
1 1
R R NS R 5

(viii) es de férmula:

5
ROR" (viii-a), (viii-b), ROR" (viiic),
' 6'

o RY RS R*

N N R® NV/% R® N/
0] (0] 1) O

R’ R’ 1 R

. SRS . psRS R 5

RO R (viiid), RO R*T (viii-e), RR (viii—f) o rROR

(viii-g),

en donde al menos uno de R®, R® y R®" no es H. En algunas modalidades de formula (viii),
R es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo C3—Cs; R® es halo u —OH; R® es
halo, ~OH, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 0 alcoxi C1—Cs; R®” es halo. En algunas
modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o diferente seleccionado
entre fluoro o alquilo C1-3, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos,
para formar un cicloalquilo C3—Cs.

En algunas modalidades de formula (viii-a), el nucleo 6,5-biciclico es de férmula:

Nnn, S, ey s
/ / / /
N N N N
0] 0] (0] (0]
Cl Br |
M, A, i, W,
/ / / /
N N N N
F 0 \(@ifo V/O/\zzo °
5 5 5 5
F F R5R R5R R5R 0 R5R .
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En algunas modalidades de férmula (viii—c), el nucleo 6,5-biciclico es de férmula:

En algunas modalidades de formula (viii—d), el ncleo 6,5-biciclico es de formula:

N N N N
o) o . o) 0
Br 5 5 5 5
R R R R
F R5 F R5 F E F R5 o F R5
En algunas modalidades de férmula (viii—e), el nucleo 6,5-biciclico es de férmula:
F W, F A, F A,
/ / /
N N N
o) 0 o)
F
RS F RS R®
F R F F R F R

(d) Modalidades adicionales

Se entiende que, para un compuesto de la presente descripcion, las variables RY, R?, R%, R%,
R® R5 R® R, R’, Z, L1, Lo, n,y p pueden seleccionarse cada una, cuando sea aplicable, de
los grupos descritos en la presente descripcién, y cualquier grupo descrito en la presente
descripcion para cualquiera de las variables R, R?, R®, R R%, R®, R, R, R’, Z, L1, L2, n,
y p puede combinarse, cuando sea aplicable, con cualquier grupo descrito en la presente
descripcion para una o mas de las variables restantes R, R?, R®, R% R%, R®, R®, R®", R, Z,
Ly, Lo, n,yp.

Por ejemplo, en algunas modalidades cuando —R*-Z es un grupo de formula (i), se

proporciona un compuesto de Formula (1-B):

o1



R’ .
303 z
6 R2R N
] R H L2 RL2
R
N OO (R4a)x
R']
. p5R2
RG R (I‘B),

o una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisomero, tautdmero, derivado isotopico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z’ es tetrazol o
acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs o heterociclilo de 4 a 5 miembros; cada
R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 o cicloalquilo C3; y X es
0,1, 2 0 3. En algunas modalidades, cada R* es independientemente —CHs, -CFs, cicloalquilo
Cs, 0 fluoro. En algunas modalidades, n es 0 y R* esta ausente. En algunas modalidades, n
es 1, 2 0 3, y cada caso de R* es independientemente —CHs, -CFs, cicloalquilo Cs o fluoro.
En algunas modalidades, cada caso de R? y R® es H. En algunas modalidades, Z’ es acido
carboxilico. En algunas modalidades, al menos un caso de R“? es -alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En algunas modalidades, cada caso de R“? es
H. En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de formula (i) es de formula (i-c). En algunas
modalidades, R! es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs—Cs. En algunas
modalidades, R® es H, halo u —OH. En algunas modalidades, R® es H, halo, —OH, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C;—C3 0 alcoxi C1—Cs. En algunas modalidades, R®" es H o halo. En
algunas modalidades, el nacleo 6,5-biciclico de la formula (viii) es de férmula (viii—c), (viii—
d), o (viii—e). En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o
diferente seleccionado entre fluoro o alquilo C1-s. En algunas modalidades, ambos R® se
ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades cuando —R*~Z es un grupo de formula (ii), se proporciona un

compuesto de Férmula (1-C):

(R*),
R7
3 N 1
=6 R2R N A
=6 } § R-RL1 LR
N @]
(0]
R'I
. p5R®
RG R (I'C),

o0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z’ es tetrazol o
acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs o heterociclilo de 4 a 5 miembros; cada
R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 o cicloalquilo Cs; y x es
0,1, 2 0 3. En algunas modalidades, cada R* es independientemente —CHs, -CFs, cicloalquilo
Cs, o fluoro. En algunas modalidades, n es 0 y R*® esta ausente. En algunas modalidades, n
es 1,2 0 3, y cada caso de R* es independientemente —CHs, -CFs, cicloalquilo Cs o fluoro.
En algunas modalidades, cada caso de R? y R® es H. En algunas modalidades, Z’ es 4cido
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carboxilico. En algunas modalidades, al menos un caso de R“? es -alquilo C1—Cs
opcionalmente sustituido con uno o mas halo. En algunas modalidades, cada caso de R“? es
H. En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de formula (ii) es de formula (ii-a). En algunas
modalidades, R! es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 o cicloalquilo Cs—Cs. En algunas
modalidades, R® es H, halo u —OH. En algunas modalidades, R® es H, halo, —OH, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C1—Cs o0 alcoxi Ci—Cs. En algunas modalidades, R®” es H o halo. En
algunas modalidades, el nacleo 6,5-biciclico de la formula (viii) es de férmula (viii—c), (viii—
d), o (viii—e). En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o
diferente seleccionado entre fluoro o alquilo C1-3. En algunas modalidades, ambos R® se
ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades cuando —R*~Z es un grupo de férmula (iv), se proporciona un

compuesto de Férmula (I-D):

Zl
R7 _/
R® \N_/_‘ 4
R® RH (R a)x
RS N (@)
O
R 5
« p5R
RG R (I—D),

o0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdbmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z’ es tetrazol o
acido carboxilico; cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
cicloalquilo Cs; y x es 0, 1, 2 o 3. En algunas modalidades, cada R* es independientemente
—CHgs, -CFs, cicloalquilo Cs, o fluoro. En algunas modalidades, n es 0 y R* esta ausente. En
algunas modalidades, n es 1, 2 0 3, y cada caso de R* es independientemente —CHs, -CFs,
cicloalquilo C3 o fluoro. En algunas modalidades, cada caso de R? y R® es H. En algunas
modalidades, Z’ es 4cido carboxilico. En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de formula
(iv) es de formula (iv-a), (iv-b), (iv-c), o (iv-h). En algunas modalidades, el grupo —-R*-Z de
formula (iv-b) es de formula (iv-b-2). En algunas modalidades, el grupo —R*~Z de formula
(iv-c) es de formula (iv-c-1). En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-c) es
de formula (iv-c-2). En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula
(iv-h-1). En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de formula (iv-h-2).
En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de formula (iv-h-3). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-4). En algunas
modalidades, R! es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo Cs—Cs. En algunas
modalidades, R® es H, halo u —OH. En algunas modalidades, R® es H, halo, —OH, alquilo
C1—Cs, haloalquilo C;—C3 0 alcoxi C1—Cs. En algunas modalidades, R®" es H o halo. En
algunas modalidades, el nucleo 6,5-biciclico de la formula (viii) es de formula (viii—c), (viii—
d), o (viii-e). En algunas modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o
diferente seleccionado entre fluoro o alquilo Ci-3. En algunas modalidades, ambos R® se

ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.
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En algunas modalidades cuando el nucleo 6,5-biciclico de formula (viii) es de formula (viii—
c), se proporciona un compuesto de Férmula (I1-E):
R7
R6 R2 R? \N_Ri‘Z

N (@]
(@]
R’ 5
ROR (I-E),

o una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisomero, tautdmero, derivado isotopico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades,
R% es H o halo, y R* es halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1~C3 o cicloalquilo C3~Cs. En
algunas modalidades, R® es halo y R! es cicloalquilo Cs—Cs. En algunas modalidades, R® es
fluoro y R es cicloalquilo C3—Cs. En algunas modalidades, R® es halo y R? es cicloalquilo
Cs. En algunas modalidades, cada caso de R? y R®es H. En algunas modalidades, Z es —(L2)n-
acido carboxilico. En algunas modalidades, el grupo —R*-Z es de formula (iv). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z es de formula (iv-a), (iv-b), (iv-c), o (iv-h). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-b) es de férmula (iv-b-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-c) es de férmula (iv-c-1). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-c) es de foérmula (iv-c-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-h) es de férmula (iv-h-1). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-3). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-h) es de férmula (iv-h-4). En algunas
modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o diferente seleccionado entre
fluoro o alquilo C1-3. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el 4tomo al
que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades cuando el nacleo 6,5-biciclico de formula (viii) es de formula (viii—

d), se proporciona un compuesto de Formula (1-F):

R7
R® N-R4
2 N
RH z
o
0]
R1
. p5R®
R6 R (I'F),

o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautébmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades,
R® es H o halo, y R? es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo C3—Cs. En
algunas modalidades, R®" es halo y R es cicloalquilo C3s—Cs. En algunas modalidades, R®”
es fluoro y R es cicloalquilo Cs—Cs. En algunas modalidades, R®” es halo y R* es cicloalquilo
Cs. En algunas modalidades, cada caso de R? y R®es H. En algunas modalidades, Z es —(L2)n-
acido carboxilico. En algunas modalidades, el grupo —R*-Z es de férmula (iv). En algunas

modalidades, el grupo —R*-Z es de formula (iv-a), (iv-b), (iv-c), o (iv-h). En algunas
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modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-b) es de férmula (iv-b-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-c) es de férmula (iv-c-1). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-c) es de formula (iv-c-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-1). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-3). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-4). En algunas
modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o diferente seleccionado entre
fluoro o alquilo C13. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el 4&tomo al
que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.

En algunas modalidades cuando el nacleo 6,5-biciclico de la formula (viii) es de formula

(viii—e), se proporciona un compuesto de Formula (1-G):

7
,R® N-R

R6' R* g 7

N O
0]
R . p5R5
RE" R (I1-G),

0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdbmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas modalidades,
R? es halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 0 cicloalquilo C3—Cs, R® es halo, —OH, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C1—Cj3 0 alcoxi C1—Cs, y R®” es halo. En algunas modalidades, R* es halo,
alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo C3-Cs, R es halo, y RS es halo. En algunas
modalidades, R! es cicloalquilo Cs, R® es halo y R®” es halo. En algunas modalidades, R? es
cicloalquilo Cs, R® es fluoro y R®” es fluoro. En algunas modalidades, cada caso de R? y R®
es H. En algunas modalidades, Z es —(L2)n-acido carboxilico. En algunas modalidades, el
grupo —R*-Z es de formula (iv). En algunas modalidades, el grupo —R*-Z es de formula (iv-
a), (iv-b), (iv-c), o (iv-h). En algunas modalidades, el grupo -R*-Z de férmula (iv-b) es de
formula (iv-b-2). En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-c) es de formula
(iv-c-1). En algunas modalidades, el grupo —R*~Z de férmula (iv-c) es de formula (iv-c-2).
En algunas modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de formula (iv-h-1). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-2). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de férmula (iv-h) es de férmula (iv-h-3). En algunas
modalidades, el grupo —R*-Z de formula (iv-h) es de férmula (iv-h-4). En algunas
modalidades, cada caso de R® es independientemente el mismo o diferente seleccionado entre
fluoro o alquilo C1-s. En algunas modalidades, ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al
que estan unidos para formar un cicloalquilo Cs.
En algunas modalidades, el compuesto se selecciona de un compuesto de la Tabla1 020
una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisdmero, tautémero, derivado isotdpico, profarmaco

o0 polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. Los compuestos que comprenden un
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grupo tetrazolilo (Z) pueden comprender una mezcla de tautomeros de tetrazolilo. En algunas
modalidades, el compuesto es un compuesto de las Tablas 1 0 2 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En algunas modalidades, el compuesto es un compuesto neutro (base
libre) de la Tabla 1 0 2. En algunas modalidades, el compuesto es una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de la Tabla 1 0 2. Las Tablas 1 y 2 proporcionan la localizacion
del compuesto en los ejemplos (Ex) por Numero de ejemplo o como se proporciona en la
Tabla A (TA) de los ejemplos. El asterisco (*) junto al nimero de compuesto (#) significa

que se ha asignado una estereoquimica arbitraria.

Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)
Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# Ex # Ex
compuesto compuesto
N—(3—-(1H-tetrazol-5—
il)propil)—2—(5-bromo-3,3—
dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamida

o)
=N )
N//[< ”///DN’N N Acido 4-(2-(5-bromo-7-metoxi-
0

3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-

Br il)acetamido)butanoico

(taute N COOH
1 11 autémero 27 |9

N—(3—(2H-tetrazol-5— ~ HNf

il)propil)—2—(5-bromo-3,3— 7 N/_ﬁo
dimetil-2—oxoindolin—1- o
il)acetamida B/@f
0
o
o N

Br

(tautémero 2)

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3- Acido 4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-
dimetil-2-oxoindolin-1- 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico il)acetamido)butanoico

0]

O

2 |2 AN Ncoon |28 |10 OH
H
(0]

N N HN
(0]
Br | OH
o]
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
N—(3—(1H-tetrazol-5—
il)propil)—2—(5—ciclopropil-7—
hidroxi—3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida
0
Acido  3-(3-(2-(5-bromo-3,3- ™ //Z<N
dimetil-2-oxoindolin-1- N oH/\/E'NH
il)acetamido)tetrahidrofuran-3- N/\ N
il)propanoico ) N
3 T HO,C 29 |11 (tautémero 1)
A 0 N—(3—(2H-tetrazol-5—
//(N o) il)propil)—2—(5—ciclopropil-7—
N o hidroxi—3,3-dimetil-2—
B oxoindolin—1—il)acetamida
0
OH
w@; o
H
0 =N
N. NH
N
(tautémero 2)
Acido 4-(2-(5-bromo-7-
Acido  (S)-3-(3-(2-(5-bromo- hidroxi-3,3-dimetil-2-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)-N-
il)acetamido)tetrahidrofuran-3- metilacetamido)butanoico
il)propanoico O\_oH
A | T HO,C 30 T
* 1A 0 A N
IR o L
oH N O
Br 0
Br
Acido (R)-3—(3—(2—(5-bromo— . o N
3 3-dimetil—2-oxoindolin—1— Acido  4-(2-(5-bromo-7
; . : hidroxi-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)tetrahidrofuran— indolin-1-il ido)-4
3 il)propanoico oxoindolin-1-i )acetamido)-4-
BT HO,C T metilpentanoico
* 1A //27 31 A OH ///<O
“(r) O HN
e N
o B 0 OH
Br (0]
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)-N-
(2-metil-4-(1H-tetrazol-5-
il)butan-2-il)acetamida
0
HO
o f(N
Acido 4-(2-(5-cloro-3,3- N H)%/NH
dimetil-2-oxoindolin-1- ° N
il)acetamido)butanoico Br N
T 0 T | (tautémero 1)
4 A K( 32 A | 2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-
N H COH dimetil-2-oxoindolin-1-il)-N-
© 2 (2-metil-4-(2H-tetrazol-5-
Cl il)butan-2-il)acetamida
0
HO
n N)%/
N H N
O /\
Br/@%f N\\N/NH
(tautdmero 2)
N—(3—(1H-tetrazol-5—
il)propil)—2—(5-bromo—7—
hidroxi—3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida
. 0
Acido 4-(2-(5'-bromo-2'- oH %(
oxoespiro[ciclopentano-1,3'- N N
- - f H
indolin]-1'- 0 /\/HTN\H
iI)acetamido)but%noico T |8 N\N"N
5 |3 /_/< 33 A | (tautomero 1)
N HN—\_\ N—(3—(2H—tetrazol-5—
Br o Co.H il)propil)—2—(5-bromo—7—
2 hidroxi—3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida
0
OH //Z<N
N H/\/WKN
(@] Y
Br/@f N\\N/NH
(tautémero 2)
Acido 4-(2-(5'-bromo-2'- acido  2-(1-((2~(5-bromo-7-
oxoespiro[ciclopropano-1,3'- hidroxi-3,3-dimetil-2-
indolin]-1- oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico |I)qc_etam|do)met|I)C|cloprop|I)
5 T 0 35 T | acético
A //Z< A 0
OH
N I
o) CO,H OHMOH
Br
Br o
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
. L Acido 4-(2-(5-bromo-6-
Acido  4-(2-(3,3,5-trimetil-2- hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1- . .
) . . oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico ; . .
T o il)acetamido)butanoico
7 A //z< 36 |12 ﬁ(
ANCERSN HO N
0 CO,H N OH/\/>]/OH
Br 0
N—(2—(1H—tetrazol-5—
il)piridin—3-il)-2—(5-bromo-
7-hidroxi—3,3-dimetil-2—
oxoindolin—l—il)acetamida
Acido 4-(2-(3,3-dimetil-2-oxo- N \ /
5-(trifluorometil)indolin-1- N/
il)acetamido)-4- Ne
metilpentanoico N
COOH T | (tautdmero 1)
8 |4 37
A | N-(2—(2H-tetrazol-5-
il)piridin—-3—il)-2—(5-bromo-—
Hg’“ il)piridin—3—il)-2—(5-b
N O 7-hidroxi—3,3—dimetil-2—
/@50 oxoindolin-1-il)acetamida
FsC
OH -
NAHQ
0
Br 'ﬂ \N
N\N’
H
(tautdmero 2)
N—(3—(1H-tetrazol-5—
il)piridin—2—il)-2—(5-bromo-—
7-hidroxi—3,3-dimetil-2—
oxoindolin—l—il)acetamida
Acido 4-(2-(5-ciclopropil-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- N \
il)acetamido)-4- N _
metilpentanoico
? OH T | (tautdbmero 1)
9 |3 38 A | N—(3—(2H-tetrazol-5-
HN il)piridin—2—il)-2—(5-bromo—
N/ ﬁo 7-hidroxi—3,3—dimetil-2—
V@;fo oxoindolin—1-il)acetamida
0
N=
OH
(4 NN
0
Br EI \/N
N
(tautémero 2)
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
Acido  4-(2-(5-isopropil-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-4- Acido  4-(2-(7-hidroxi-3,3,5-
metilpentanoico trimetil-2-oxoindolin-1-
ON_OH il)acetamido)butanoico
T T o)
10 A 39 A HO //Z<N
HN N H/\/»/OH
A © 0
N O
e
(R)-N—(1—(1H-tetrazol-5-
il)piperidin—-3-il)-2—(5—
bromo-3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida
N=y
NS NH .
o I Acido (R)-3-(3-(2-(5-bromo-7-
N . . AT
///< o hidroxi-3,3-dimetil-2-
NN oxoindolin-1-
/@50 il)acetamido)tetrahidrofuran-3-
Br H :
11 , 40A il)propanoico
A | T | (tautébmero 1) M T o
1 | A | (R-N—(1-(2H-tetrazol-5— (40) A HO
1) il)piperidin-3—il)—2—(5- o
bromo-3,3—dimetil-2— oH %Nﬁ@o
oxoindolin—1-il)acetamida N H
N-NH °
N>,,{1 Br
£
{ N (R)
o)
Br/@f
(tautémero 2)
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
(S)-N—(1-(1H—tetrazol-5-
il)piperidin—-3-il)-2—(5—
bromo-3,3-dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida
N=y
N\ NH o
o ,\?/ Acido (S)-3-(3-(2-(5-bromo-7-
///< s hidroxi-3,3-dimetil-2-
NN oxoindolin-1-
. /@50 il)acetamido)tetrahidrofuran-3-
; X :
, 40B il)propanoico
11 | T | (tautomero 1) * T
B |A | (S)-N-(1-(2H-tetrazol-5- (46) A HO
il)piperidin—-3-il)—2—(5—
bromo-3,3-dimetil-2— oH /J<N“‘
oxoindolin—1-il)acetamida N
N-NH
N /lll Br
o)
N N\w (S)
o)
Br/@f
(tautdmero 2)
N—(3—-(1H-tetrazol-5-
il)propil)—2—(5-cloro-3,3—
dimetil-2—oxoindolin—-1—
il)acetamida
/N\\
NG N
JJNH
HN
Nﬁo Acido  (R)-4-(2-(5-bromo-7-
0 hidroxi-3,3-dimetil-2-
Cl oxoindolin-1-
T | (tautémero 1) MA | T il)acetamido)pentanoico
12 o .
A | N—(3—(2H-tetrazol-5- (41) | A HO H< 3
il)propil)—2—(5—cloro—3,3— N
dimetil-2-oxoindolin-1- N OH/\/YOH
il)acetamida 0
N Br
N
f}fN
HN
Nﬁﬁo
c/@%o
(tautémero 2)
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# Ex # Ex
compuesto compuesto
Acido 4-(2-(5-bromo-3,3- Acido  (S)-4-(2-(5-bromo-7-
dimetil-2-oxoindolin-1- hidroxi-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)-3,3- oxoindolin-1-
imeti i il)acetamido)pentanoico
| dlmetllbutan0|cg 2B | T il) [ )Po [
A (34) | A oH
A ~\
=y LIy
o) OH o)
Br 0 Br ©
Acido 4-(2-(5-bromo-3,3- Acido ~ (R)-4-(2-(5-bromo-7-
dimetil-2-oxoindolin-1- hidroxi-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)-2,2- oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
dimetilbutanoico 42A metilbutanoico
T T
14 A 0 * A 0
OH
H(N (42) ﬁ(N N
N J OH N OHWOH
Br o Br (0]
Acido 4-(1-(5-bromo-3,3- Acido  (8)-4-(2-(5-bromo-7-
dimetil-2-oxoindolin-1- hidroxi-3,3-dimetil-2-
il)ciclopropano-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
carboxamido)butanoico 42B metilbutanoico
15 |6 0 x | T 0
§—< @3) | A on A
N HN NN\
o o i "
Br CO,H Br o}
. Acido 3-(1-(2-(5-bromo-7-
Acido  4-(2-(5-bromo-7- hidroxi-3,3-dimetil-2-
hldr_OX|-3_,3-d|met|I-2- oxoindolin-1-
oxoindolin-1- _ il)acetamido)ciclopropil)propan
il)acetamido)butanoico T | oico
16 | 7 0 44 o
OH A OH
(@]
N HN
0 o //Z<N/€>/
N H
Br CO2H o)
Br
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

4 | Ex Nombre/estructura del 4 Ex Nombre/estructura del

compuesto compuesto
N—(3—(1H-tetrazol-5—
N-(2-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2- ipiridin—4-il)-2—(5-bromo-
(5-bromo-3,3-dimetil-2- 7-hidroxi—3,3—-dimetil-2—
oxoindolin-1- il)acetamida 0X0ind0|in—l—il)acetamida
@[ - ?
N/
Br N/ NH
N\N

17 | T | (tautémero 1) s | T (tautomero 1)

A | N-(2-(2H-tetrazol-5-il)fenil)-2- A | N~(3-(2H-tetrazol-5-
(5-bromo-3,3-dimetil-2- |I)pl_rldln_—4—|I)—2_—(5—_br0m0—
oxoindolin-1-il)acetamida /—hidroxi-3,3-dimetil-2-

0 oxoindolin—1-il)acetamida
N ” OH //Z<N S /N
O A N
Br N ON \
N~NH Br iON
(tautomero 2) N\H
(tautémero 2)
N—(3—(1H-tetrazol-5—il)fenil)—
2—(5-bromo-3,3-dimetil-2—
oxoindolin—1—il)acetamida
Nan
NS NH
a)
N//Z<H Acido 4-(2-(5-cloro-7-hidroxi-
)@%{0 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
Br il)acetamido)butanoico
18 T | (tautbmero 1) 47 T 0
A | N—(3—(2H-tetrazol-5-il)fenil)— A

2—(5-bromo-3,3-dimetil-2—
oxoindolin—1—il)acetamida

/N\I\IIH
—N

~

N H
(0]
Br

(tautémero 2)

OH//Z<
Y

Cl

H
J /WOH

o
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
N—(4—(1H-tetrazol-5-il)fenil)—
2—(5-bromo-3,3—dimetil-2-
oxoindolin—1-il)acetamida
0] N—N
o ia
NG H Acido  4-(2-(5-cloro-7-fluoro-
° 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
Br il)acetamido)butanoico
T | (tautdbmero 1) T 0
19 1A | N-(4-(@Htetrazol-5-il)fenil)- | *® | A i H(N
2—(5-bromo-3,3-dimetil-2— N H/\/}
oxoindolin—1-il)acetamida ol © OH
0 N=N 0
f( \N’NH
NN
0
Br
(tautomero 2) ]
Acido 4-(2-(5-bromo-6-fluoro- Acido 2-((2-(5-bromo-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico il)acetamido)metil)benzoico
T 0 T 0
20 49 HO
A X A 0
F q HN,\/} N//(H/g
o OH o
Br 3 Br@%f
Acido 4-(2-(5-bromo-4-fluoro- Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-ox0-7-
il)acetamido)butanoico (trifluorometil)indolin-1-
T 0 T | iDacetamido)butanoico
21 A . H<N 50 A F F F //[Z)
0 NC R
F o) Br (0]
Acido 4-(2-(5-yodo-3,3- Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- difluoro-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico il)acetamido)butanoico
2 | T 7 51 | i
A N///<H A N//QH
/@O /\/}OH . 0 /\/}OH
r
| 0 F7<\F o
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# Ex # Ex
compuesto compuesto
N—(3—-(1H-tetrazol-5-
il)propil)—2—(5-bromo-3,3—
dimetil-2—oxoindolin—1-il)-
N—metilacetamida
Nsy
N A
\fo
f@ Acido (1S,2R)—2—(2—(5-
N © bromo—3,3—dimetil—2—
0 oxoindolin—1—
Br il)acetamido)ciclopentano—1—
23 T | (tautémero 1) EZA T | carboxilico
A | N—(3—(2H-tetrazol-5- 52) | A 0
il)propil)—2—(5-bromo-3,3— /J<N\“©
dimetil-2-oxoindolin-1-il)— N H®Yy
N-metilacetamida OHO&
N- Br 0
2V ~NH
N |
=N
N JJ
~
N O
o)
Br
(tautémero 2)
] Acido (1R,2S)-2—(2—(5-
Acido 4-(2-(5-bromo-7-fluoro- bromo-3,3—dimetil-2—
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin—1—
il)acetamido)butanoico il)acetamido)ciclopentano—1—
52B -
0 - T | carboxilico
24 | 8 F A 0
N HN (53) f/<
© N HEYR
Br COzH o)
Br HO 0
] Acido (1S,2S)-2—(2—(5—
Acido 4-(2-(5-ciclopentilo-3,3- bromo-3,3—-dimetil-2—
dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin—1—
il)acetamido)butanoico il)acetamido)ciclopentano—1—
52C -
T 0 - T | carboxilico
25 A ///< A 0
NN (54) ///< \/\\/
G/@O > N H{S) (S
(0] 0 =
N
Br@%f HO o
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Tabla 1. Un compuesto de Férmula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# | Ex # Ex
compuesto compuesto
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)-N-
((3R,5S)-5-metil-1-(1H-
tetrazol-5-il)piperidin-3-
il)acetamida
N=y
N>\/I{IH
o N o
OH H( o Acido (1R,2R)-2—(2—(5-
N NT\® bromo—3,3—dimetil—2—
0 oxoindolin—1—
Br il)acetamido)ciclopentano—1—
o6 | T | (tautomero 1) EZD T | carboxilico
A | 2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3- (55) A o
dimetil-2-oxoindolin-1-il)-N- //Z<N\\.
((3R,5S)-5-metil-1-(2H- N H(R%
tetrazol-5-il)piperidin-3- °0
il)acetamida Br ©
N~NH
N |
>;N
o N
OH //Z(N '@l
N H
0
Br
(tautémero 2)
Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)
Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# Ex # Ex
compuesto compuesto
Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4- Acido  4-(2-(5-ciclopropil-7-
fluoro-3,3-dimetil-2- fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1- oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico il)acetamido)butanoico
0 o)
56 |13 J_>LOH 66 |22 J_}“’“
HN HN
F
N/_<\O N/—§O
V@%? ’ ’
F
] Acido (3S,4R)—4—(2—(4,7-
Acido  4-(2-(5-ciclopropil- difluoro—3,3—dimetil-2—oxo—
4,7-difluoro-3,3-dimetil-2- 5—(trifluorometil)indolin—1—
oxoindolin-1- il)acetamido)—3—
il)acetamido)butanoico metilpentanoico
Q o)
57 |14 J_}LOH 67A | 23 OH
. HN LN (S)
A pas
o N ©O
0
F FsC
F
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# EX # EXx
compuesto compuesto
‘s o -, Acido  (3R,4S)-4-(2—(4,7-
Acido 4 (2. (5 Q'CIOPrOp'I 4 difluoro—3,3—-dimetil-2—oxo—
fluoro-3,3-dimetil-2- : s .
) R . 5—(trifluorometil)indolin—-1—
oxoindolin-1-il)acetamido)- : .
: ; il)acetamido)—3—
3-metilpentanoico . .
o metilpentanoico
o)
OH
58 |15 678 1 23 ﬁOH
_<HN N/
NS F P
0 N ©O
0
F F3C
) ] F
Acido (3S,4R)-4—(2—(5- Acido (3S,4S)4—(2—(4,7—
ciclopropil-4—fluoro-3,3— difluoro—3,3—dimetil-2—oxo—
dimetil-2—-oxoindolin-1- 5—(trifluorometil)indolin-1—
il)acetamido)—3— il)acetamido)—3—
metilpentanoico metilpentanoico
o) o)
58A* | 15 o | 87C | 53 OH
HN(R) (S) HN(S)., (S)
§ F _< P2
N 0 N 0
o 0
F F
Acido (3R,4S)-4—(2—(5- Acido  (3R,4R)-4—(2—(4,7-
ciclopropil-4—fluoro-3,3— difluoro—3,3—-dimetil-2—oxo—
dimetil-2—oxoindolin— 5—(trifluorometil)indolin-1—
lil)acetamido)-3— il)acetamido)-3—
metilpentanoico metilpentanoico
0
58B* | 15 ﬁOH 67D | 23
HN (/) HNE(R
_< P F
N 0 N o]
0 0
FsC
F F
Acido (3S,4S)—-4—(2—(5- o _ .
ciclopropil—4—fluoro—3,3— Acido _(38,45)-_4-C|Cloprop|I-4-
dimetil-2—oxoindolin-1- (2-(>-ciclopropil-4,7-difluoro-
il)acetamido)—3— ;3,3-d|met_|I-2-ox0|n(;IoI|n-1- _
metilpentanoico il)acetamido)-3-metilbutanoico
0
(0]
58C* | 15 4>_>~OH 68A | 1A OH
HN F HN(
N (@] ’ N O
aad O
F

F
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# EX # EXx
compuesto compuesto
Ac:do .I(in’f'R)Jlg(g_w_ Acido (3R,4R)—4-ciclopropil—
gl_c op_rlopz)l o l:jorlc_)— ’1_ 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
.I'me“ 2 ool difluoro-3,3-dimetil-2-
')a‘?ftam' 0)-3- oxoindolin—1-il)acetamido)—3-
metifpentanoico o metilbutanoico
o)
(R)/(R) /
HN . HN(R).,,/(R)
N O N ;o >
%:E(O o
; F
Acido (S)-4-(2-(5- Acido (3S,4R)-4-ciclopropil-4-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- (2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
dimetil-2-oxoindolin-1- 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)pentanoico il)acetamido)-3-metilbutanoico
0 o)
50A | 16 O 68C | 1p )_}L OH
i NS/ . HN B/
AN N oo P
0
F F
Acido (R)-4-(2-(5- Acido (3R,4S)-4-ciclopropil—
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
dimetil-2-oxoindolin-1- difluoro—3,3-dimetil-2-
il)acetamido)pentanoico oxoindolin—1-il)acetamido)-3-
o) metilbutanoico
OH
50B |16 ) 68D | 1A
- HNE
F
e —
o) N
o
F F
Acido (3S,4S)-4-ciclopropil- A.‘C:do 0 4§RJ.'f2|'(l'(1?:(§'(5'
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro- gl_c op_rlogl § ’.'d' I_uorlo- i
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetii-2-oxoindolin-1-
ilacetamido)-3- |’I)_acetam|do)et|I)uclopropll)ac
metilbutanoico etico o
o)
60A* | 17 on | A 124 OH
(R)
HNLE® HN
F S
N/_§O N O
o 0
F F
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

4 Ex Nombre/estructura del 4 Ex Nombre/estructura del
compuesto compuesto
Acido (3R,4R)-4-ciclopropil- Acido (8)-2-(1-(1-(2-(5-
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro- ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3- |,I)_acetam|do)et|I)C|cloprop|I)ac
metilbutanoico etico .
0
60B* | 17 5 OH SQB 24 OH
' (s)
HNEL . HN=
V@;N? o Besc
o 0
F F
Acido (3S,4R)-4-ciclopropil- Acido (25,35)-4-(2—(5-
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro- ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2—oxoindolin-1-
il)acetamido)-3- il)acetamido)-2,3—
metilbutanoico dimetilbutanoico
0
Q 70A
60C* | 17 4>_>~OH Lol 25 )EE/OH
©
HN(R),(S) . HN
AT o b ey
o 0
F F
Acido (3R,4S)—4-ciclopropil— Acido  (2R,3R)-4~(2(5-
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro- ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3- il)acetamido)-2,3—
metilbutanoico dimetilbutanoico
0
70B
60D* | 17 . 25 " ) OH
R =
H - HN
o o
F F
Acido (R)-4-(2-(>- Acido (2S,3R)-4-(2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- ciclopropil-4,7—difluoro—3,3—
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)-3- il)acetamido)—2,3—
metilbutanoico 5 dimetilbutanoico
70C % g CO2H
61A |18 OH 25 . (S)
HN (R) - . /«HNA/(E<
F E
N o V@%N? 0]
o 0
F
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# EX # EXx
compuesto compuesto
Acido (S)-4-(2-(5- Acido (2R,3S)-4—(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- ciclopropil-4,7—difluoro-3,3—
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2—oxoindolin-1-
il)acetamido)-3- il)acetamido)-2,3—
metilbutanoico dimetilbutanoico
0 CO,H
618 |18 on | 10D | o5 )S@ i
B i /QN S)
F
N O N _ ©
o 0
F F
Acido _ (R)-4-(2-(5- Acido (R)-4-(2-(5-ciclopropil-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-
il)acetamido)-3- 3,3-dimetilpentanoico
fluorobutanoico o)
Q OH
62A |19 e Yeon | A2
7 HNE
HN—® F —
F _< N o
(0]
7 F F
Acido (8)-4-(2-(5- Acido (S)-4-(2-(5-ciclopropil-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3- . D
oo . . 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
dimetil-2-oxoindolin-1- . RS .
. . oxoindolin-1-il)acetamido)-
il)acetamido)-3- o i
i 3,3-dimetilpentanoico
fluorobutanoico o
62B |19 - %on | B o6 OH
'S5 HN(S)_
HN F E
poS m O
N O o
(0]
ﬁ@%b F
F L .
Acido (R)-4-(2-(5- A_\CIdO _ (35,4_1R)—4—(2—(5—
ciclopropil-4-fluoro-3,3- ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2—oxoindolin—1-
il)acetamido)-3- il)acetamido)-3-
fluorobutanoico (trifluorometil)pentanoico
0 T2A Q
63A |20 £ OH x 27 FyC, OH
HN —-(R) HN(R) (S)
— |
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# EX # EXx
compuesto compuesto
Acido (S)-4-(2-(5- Acido  (3RA4S)-4-(2(5-
ciclopropil-4-fluoro-3,3- ciclopropil-4,7—difluoro-3,3—
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)-3- il)acetamido)—3—
fluorobutanoico (trifluorometil)pentanoico
0 72B o)
63B |20 E oH | % 27 Fic}_}OH
HN (S) HN (S)_ -(R)
n N
N 6] N )
V/E:%f ’ ﬁ@%ﬁ ’
F F
. . ] Acido (3S,4S)-4—(2—(5-
AC'd(.) (R? 4-(2-(4,7-difluoro ciclopropil-4,7—difluoro-3,3-
3,3-dimetil-2-oxo0-5- N . .
. g . dimetil-2—oxoindolin-1-
(trifluorometil)indolin-1- . i
) , il)acetamido)—3—
il)acetamido)-3- X i .
i (trifluorometil)pentanoico
fluorobutanoico
(0}
64A | 21 = Jeon [ 12C o7 Q
g FsC OH
F /_H<N i HN@){?}
N o N
) N ©
FsC 0
F
_ F
Acido (S)-4-(2-(4,7-difluoro- Acido (3R,4R)—4—(2—(5-
3,3-dimetil-2-oxo0-5- ciclopropil-4,7—difluoro-3,3—
(trifluorometil)indolin-1- dimetil-2—oxoindolin—-1—
il)acetamido)-3- il)acetamido)—3—
fluorobutanoico (trifluorometil)pentanoico
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F OH * F3C,__ OH
HN (S) HN(R) (R)
F F
7% N/_§O
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F F
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Tabla 2. Un compuesto de Formula (1)

Nombre/estructura del Nombre/estructura del
# Ex # Ex
compuesto compuesto

N-(3—(1H-tetrazol-5—
il)propil)—2—(5—ciclopropil—
4,7—difluoro—3,3—dimetil—2—
oxoindolin—1-il)acetamida

N

-

Ny N

e
HN

N @)
O

F
(tautomero 1)
N—(3—-(2H—tetrazol-5—
il)propil)—2—(5—ciclopropil—
4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1—il)acetamida
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> -

(tautémero 2)

En algunas modalidades, el Compuesto es el Compuesto 58 (por ejemplo, Compuesto 58A%*),
Compuesto 59A, Compuesto 60A*, Compuesto 61A, Compuesto 61B, Compuesto 62A,
Compuesto 63A, Compuesto 64A, Compuesto 66, Compuesto 67C* o Compuesto 67D*, o
una sal, solvato, clatrato, hidrato, esterecisémero, tautdbmero, derivado isotopico, profarmaco
o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, el Compuesto es el Compuesto 58 (por ejemplo, Compuesto 58A%*),
Compuesto 59A, Compuesto 60A*, Compuesto 61A, Compuesto 61B, Compuesto 62A,
Compuesto 63A, Compuesto 64A, Compuesto 66, Compuesto 67C* o Compuesto 67D*, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas modalidades, el Compuesto es una base libre del Compuesto 58 (por ejemplo,
Compuesto 58A*), Compuesto 59A, Compuesto 60A*, Compuesto 61A, Compuesto 61B,
Compuesto 62A, Compuesto 63A, Compuesto 64A, Compuesto 66, Compuesto 67C* o
Compuesto 67D*.

En algunas modalidades, el compuesto es un derivado isotopico de un compuesto de Formula
(), o cualquiera de los compuestos proporcionados en las Tablas 1 o 2. En algunas
modalidades, el derivado isotOpico se enriquece con respecto a, 0 Se etiqueta con, uno 0 Mas
atomos seleccionados de 2H, 13C, ¥C, **N, 180, 2Si, 3!P, y %S, En algunas modalidades, el
derivado isotdpico es un compuesto marcado con deuterio (es decir, enriquecido con ?H con

respecto a uno o mas atomos del mismo). En algunas modalidades, el compuesto es un
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compuesto marcado con 8F. En algunas modalidades, el compuesto es un compuesto
marcado con 2%I, un compuesto marcado con 2%, un compuesto marcado con ?I, un
compuesto marcado con *?°I, un compuesto marcado con 31, un compuesto marcado con
135, o cualquiera de sus combinaciones. En algunas modalidades, el compuesto es un
compuesto marcado con S, un compuesto marcado con 34S, un compuesto marcado con *°S,
un compuesto marcado con 3¢S o cualquiera de sus combinaciones.

Se entiende que el compuesto marcado con 8F, 123], 124 125 129] 131] 135|325 34g 355 y/q
33, puede prepararse mediante el uso de una variedad cualquiera de técnicas reconocidas en
la técnica. Por ejemplo, el compuesto marcado con deuterio puede prepararse generalmente
mediante la realizacion de los procedimientos descritos en los esquemas y/o ejemplos
descritos en la presente descripcion, mediante la sustitucion de un reactivo marcado con 8F,
123) 124 125| 129] 131 135] 132G 345 355 yi[o 36S por un reactivo no marcado por is6topo. Un
compuesto que contiene uno o mas de los atomos 8F, 123], 124) 125] 129 131] 135 325 34g
%3, y %S antes mencionados esta dentro del alcance de la presente descripcion. Ademas, la
sustitucion con un is6topo (por ejemplo, 18F, 123] 124] 125] 129) 131) 135] 32g 345 355 y/q 36S)
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas como resultado de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o0 menores requisitos de dosificacion.

En algunas modalidades, el derivado isotopico es un compuesto marcado con deuterio de
cualquiera de los compuestos de las Férmulas descritas en la presente descripcion.

Se entiende que el derivado isotopico puede prepararse mediante el uso de una cualquiera de
la variedad de técnicas reconocidas en la técnica. Por ejemplo, el derivado isotdpico puede
prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos divulgados en los esquemas y/o
en los ejemplos aqui descritos en la presente descripcion, sustituyendo un reactivo marcado
isotopicamente por un reactivo no marcado isotépicamente.

(2) Métodos de Preparacion

Debe entenderse que los compuestos de la presente descripcion pueden prepararse de
diversas maneras mediante el uso de materiales de partida disponibles comercialmente,
compuestos conocidos en la literatura, o a partir de intermediarios facilmente preparados,
mediante el empleo de métodos y procedimientos sintéticos estandar conocidos por los
expertos en la técnica, o que seran evidentes para el experto en la técnica a la luz de las
ensefianzas en la presente descripcion. Los métodos y procedimientos sintéticos estandar para
la preparacion de moléculas organicas y las transformaciones y manipulaciones de grupos
funcionales pueden obtenerse de la literatura cientifica pertinente o de los libros de texto
estandar en la materia. Aunque no se limitan a una o varias fuentes, los textos clasicos, tal
como Smith, M. B., marzo, J., Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure, 5ta edicién, John Wiley & Sons: Nueva York, 2001; Greene, T.W., Wuts, P.G. M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edicién, John Wiley & Sons: Nueva York, 1999;
R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); L. Fieser and
M. Fieser, Fieser and Fieser’s Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994);
y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons
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(1995), incorporado como referencia en la presente descripcion, son libros de referencia
utiles y reconocidos de sintesis organica conocidos por los expertos en la técnica.

Un experto en la técnica observard que, durante las secuencias de reaccion y esquemas
sintéticos descritos en la presente descripcion, puede cambiarse el orden de ciertas etapas, tal
como la introduccién y eliminacion de grupos protectores. Un experto en la técnica
reconocera que ciertos grupos pueden requerir proteccion contra las condiciones de reaccion
mediante el uso de grupos protectores. Los grupos protectores también pueden usarse para
diferenciar grupos funcionales similares en moléculas. Puede encontrar una lista de grupos
de proteccion y cémo introducir y eliminar estos grupos en Greene, T.W., Wuts, P.G. M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 3ra edicion, John Wiley y Sons: Nueva York, 1999.
A manera de ejemplo, los grupos protectores del acido carboxilico (PG) pueden incluir
alquilo Cys, arilo Ce 0 un grupo aril-alquilo Ci.6, en donde el alquilo y el arilo esta
opcionalmente sustituido con grupos halo, alquilo o alcoxi. En algunas modalidades, el grupo
protector del &cido carboxilico (PG) es metilo (-CH3, Me), etilo (-CH.CHB3, Et), o t-butilo (-
C(CHs)s, tBu).

En los esquemas sintéticos descritos en la presente descripcion, los compuestos pueden
dibujarse con una configuracion particular por simplicidad. Tales configuraciones
particulares no deben interpretarse como limitantes de la descripcion a uno u otro isémero,
tautomero, regioisbmero o estereoisomero, ni excluye mezclas de isémeros, tautomeros,
regioisdmeros o estereoisémeros; sin embargo, se debe entender que un isémero, tautdbmero,
regioisomero o estereoisomero dado puede tener un nivel de actividad méas alto que otro
isdmero, tautomero, regioisomero o estereoisémero.

Los Métodos preparativos generales adecuados de compuestos de Formula (1), e intermedios
utiles en la sintesis de dichos compuestos, se proporcionan méas abajo en los Esquemas
generales 1-12. Los ejemplos también describen procedimientos no limitantes en la
preparacion de tales compuestos.

Esquema general 1

(1A)
N.
N °N
R\ >\’NH
OH N-R"
o o
XN — XN
R o) DMF, (i) R o)
= =
ST ) e (Gii)
(1B)
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R P R R;\| R4-(L
& | -~ 3 N-R*-(L,),—
” R RMO N-R*-(Lo)a—tetrazol (i) RE RzR (L2hh—tetrazol
N H
0 > RG O
R1 5 . (0]
. () 1
re" R°R R Yo HERO (iii-a)

Los compuestos de Formula (1), en donde Z es —(L2)n—tetrazol, pueden prepararse como se
muestra en el Esquema general 1, a través del acoplamiento amida de una indolinona (acido
acético) sustituida (i), o sal de la misma, con un aminotetrazol (ii), o sal del mismo, para
proporcionar los anélogos de tetrazol diana (iii) o (iii-a), o sal del mismo, en donde
indolinona (&cido acético) (i) y aminotetrazoles (ii) estan disponibles comercialmente o se
conocen en la literatura quimica, a menos que se indique de otra forma, y las lineas
discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 2

(2A)
0
RY OH
//é)H //§N_R"
~N O 1.HATU, DMF, (iv) ~_N ©
R-F o) >~ R-F o)
= 2. NaOH, H,0, MeOH =
i) N (v)
(2B)
RS OH R7 RT.
& R2 \ _ 3 N-R*(Ly)n—CO,-
. R R%O N-R*-(L2)h—CO,-PG  (iv) RS RZM (L2h—CO,-PG
R
N H R6 0
o} > N
R’ . 0
e poR® () R
R e ROR
R (v-0)

-

R3 N-R*-(Lp)—CO,H

RS R2
R6 N (@)
©  (va)
R1
RB" RS R5

Los compuestos de Formula (1), en donde Z es —(L2)n—acido carboxilico, pueden prepararse
en un proceso de dos etapas como se muestra en el Esquema general 2, a través del
acoplamiento amida de una indolinona(&cido acético) sustituida (i), o sal de la misma, con
un aminoeéster (iv), o sal del mismo, en donde PG es un grupo protector, tal como un alquilo
C1s, arilo Cs, 0 un grupo aril-alquilo Ci.6, en donde el alquilo y arilo esta opcionalmente
sustituido con uno 0 més grupos halo, alquilo C1.6 0 alcoxi Ci.6, seguido de hidrolisis para
proporcionar el andlogo de acido carboxilico diana (v) o (v-a), o sal del mismo, en donde

indolinona(acido acético) (i) y aminoésteres (iv) estan disponibles comercialmente o se
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conocen en la literatura quimica, a menos que se indique de otra forma, y las lineas
discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.

En algunas modalidades, el compuesto de la presente descripcion es:

R7

\

R® N-R*-(L)»—CO,-PG

R R
6 0]

R N

o]
R 5

RO ROK (v-0) , 0 una sal del mismo.

En algunas modalidades, PG es alquilo C1, arilo Ce 0 aril-alquilo Ci., en donde el alquilo y
arilo estd opcionalmente sustituido con uno o més halo, alquilo C1-6 o aicoxi C1-6.
En algunas modalidades, PG es alquilo Cy., arilo Ce, 0 aril-alquilo Cy.s.
En algunas modalidades, PG es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
alquilo C1.6 0 alcoxi Cus.
En algunas modalidades, PG es alquilo C1.
En algunas modalidades, PG es arilo Ce opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquilo
C16 0 alcoxi Cye.
En algunas modalidades, PG es arilo Ce.
En algunas modalidades, PG es aril-alquilo Ci.s, en donde el alquilo y arilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquilo C1.6 0 alcoxi Ci.s.
En algunas modalidades, PG es aril-alquilo Ci.6.
Los compuestos ilustrativos de Formula (v-0) incluyen cualquier compuesto proporcionado
en la Tabla 3, o sal del mismo, o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisdmero, tautomero,
derivado isotopico, o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas

modalidades, el compuesto de Férmula (v-0) es un profarmaco.

Tabla 3.
# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
0
0] F OMe
///¥O '(R)
N/J<N d . HN
H /—<
2_ O N\ 62 N (0]
A- 0
OM |2 Br OM 19
e 4-(2_-(3-?_r0r110-3,3-dimetil-2- ° (R)-4 (; (5-ciclopropil-4,7
oxoindolin-1- -4-(2-(5-ci il-4,7-
il)acetamido)butanoato de difluoro-3,3-dimetil-2-
metilo oxoindolin-1-il)acetamido)-3-

fluorobutanoato de metilo

N (0] F
oM (3 | 5 oM | 19 s

4-(2-(5'-bromo-2'-
oxoespiro[ciclopentano-1,3'-
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
indolin]-1'- (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
il)acetamido)butanoato de difluoro-3,3-dimetil-2-
metilo oxoindolin-1-il)acetamido)-3-

fluorobutanoato de metilo

o)
SN E o

ol .

(R)
HN

HN

/ Q 63 / gO‘

8- N o) A N

oM |4 0 20 ©

e F4C oM
4-(2-(3,3-dimetil-2-ox0-5- | ° F .
(trifluorometil)indolin-1- (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-

; S YA fluoro-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)-4 ) R .
metilpentanoato de metilo oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo
o 0
O/ E Q
(S)
HN HN
/ \< 63 / go‘
9- N 0 B N
0 - 0
4-(2-(5-ciclopropil-3,3 ° F
di-r(nc;gil:gl-zsgirr?gél-in’-l- (5)-4-(2-(5-ciclopropil-4-
) . fluoro-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)-4- indolin-1-il id0)-3
metilpentanoato de metilo oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo
o)
(o) / E OMe
S .
ﬁ v
HN F
< 64 N O

15- N e} A o

OM |6 /@;{10 om |21 | Fsc

e Br F
4-(1-(5-bromo-3,3-dimetil-2- € (R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
oxoindolin-1-il)ciclopropano- dimetil-2-0x0-5-
1-carboxamido)butanoato de (trifluorometil)indolin-1-
metilo il)acetamido)-3-

fluorobutanoato de metilo

o)
F q
(0]
/

HJ\)LO HN—©
OH N F /—§
7 64 N O

16- N o0 5. 0

oM |7 Br OM 21 | Fyc

e - F
Acido 4-(2-(5-bromo-7- | e _
hidroxi-3,3-dimetil-2- (S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
oxoindolin-1- dimetil-2-0x0-5-
il)acetamido)butanoico (trifluorometil)indolin-1-

il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
Da
O / //j/O
J_>LO
F H;N HN
24- N © 66- F A
o 0]
OM |8 Br ot |22 N
e Bu o
4-(2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- ) )
il)acetamido)butanoato  de 4-(2-(5-ciclopropil-7-fluoro-
metilo 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoato de terc-
butilo
0 WL
(0] / 0]
o
~ F
VAR 67 N O
27- N @) A*- e}
OM |9 0 0 23 | FC
e Br Bt F
. u
4-(2-(5-bromo-7-metoxi-3,3- (3S,4R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-oxo-5-
il)acetamido)butanoato  de (trifluorometil)indolin-1-
metilo il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo
0] / Q %
/R
HN
HN F _<
o / \< 67 N O
28- N @] B*. 0
OM |10 o] Ot 23 | Fyc
e | Bu F
4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3- (3R,45)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-ox0-5-
il)acetamido)butanoato  de (trifluorometil)indolin-1-
metilo il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo
o! WL
> A
0
HNﬁ N/
F — >
36- HO o o AN
oM |12 0 23 | k.c
o Br Ot 3 I
. . Bu
4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3- (3S,4S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-0x0-5-
il)acetamido)butanoato  de (trifluorometil)indolin-1-
metilo il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
o / 0 %
e "
R/ (R)
HN HN
F
! 0 D*- o
OM |13 ot 23 | FyC
e L B F _
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro- (3R,4R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- dimetil-2-ox0-5-
il)acetamido)butanoato  de (trifluorometil)indolin-1-
metilo il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo
o)
o Y-
0 "
HNJ—} _ HNY
F
Y 5 N4 Qo
S17- o A o
uOtB 14 I OM 24 i
4-(2-(5-ciclopropil-4,7- € : :
difluoro-3,3-dimetil-2- (R)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-
oxoindolin-1- 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)butanoato  de oxoindolin-1- :
terc-butilo il)acetamido)etil)ciclopropil)ac
etato de metilo
o)
Q o)
0 \
HN@%?} ):_ i HN(S),,
58A N go\ 69 N O
*_ e} B*- 0
o | ° om | %4 I
u F e . .
(D (B - (S)-2-(1-(2-(2-(5-ciclopropil-
P Gl 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3- oxoindolin-1- .
metilpentanoato de terc-butilo il)acetamido)etil)ciclopropil)ac
etato de metilo
o 0
0 ) X
HNW}N HN—
g B F _<
58B N O 70 N o)
*_ (e} A*- O
o | 1° ﬁ@%ﬁ om | ®
u F e F
(3R,45)-4-(2-(5-ciclopropil- (2S,3S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
4-fluoro-3,3-dimetil-2- difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3- oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-
metilpentanoato de terc-butilo dimetilbutanoato de metilo
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
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58C N O 70 N O
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3 ] 0 %, 5)C02CHs
NG R )T HN—®
~ VR

58D N o 70 N _©

*_ o] C*- o

OtB 15 I oM 25 F

u e -A-(2-(5-Ci il-
(3R,4R)-4-(2-(5-ciclopropil- (28’3.R) A4-(2-5 C|_clop_ropll

S 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
4-fluoro-3,3-dimetil-2- indolin-1-iNacetamido)-2.3
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(R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7- (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2- difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
(3S,4S)-4-ciclopropil-4-(2-(5- (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
ciclopropil-4-fluoro-3,3- difluoro-3,3-dimetil-2-
dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-
il)acetamido)-3- dimetilpentanoato de etilo
metilbutanoato de terc-butilo

o
J—O}o% RS )70
R)/(S)
R/ R HN
HN= P

60B VWO [> 79 ﬁ@;ﬂboO

*

- O *_

o | F gEt i F

u (3R,4R)-4-ciclopropil-4-(2- (3S,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-
(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3- 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
il)acetamido)-3- (trifluorometil)pentanoato  de
metilbutanoato de terc-butilo etilo
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¥ (3S,4R)-4-ciclopropil-4-(2- | OEt _ .
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dimetil-2-oxoindolin-1- 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
il)acetamido)-3- oxpmdol|n-1_-|l)acetam|do)-3-
metilbutanoato de terc-butilo ((ettrir;luorometlI)pentanoato de
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OB 17 gEt 27 [

u (3R,4S)-4-ciclopropil-4-(2- (3S,4S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3- difluoro-3,3-dimetil-2-
dimetil-2-oxoindolin-1- oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
il)acetamido)-3- (trifluorometil)pentanoato  de
metilbutanoato de terc-butilo etilo

o /|
. ] o) FsC, ©
\ /
G i NG
F
/_§ N O
61A N 0 72 ﬁ@%fo
- o
18 D*- | 27
oM I OEt i
D (E e (3R,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-
(R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7 4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
difluoro-3,3-dimetil-2- . MRS .
: e . oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3- . .
. . (trifluorometil)pentanoato  de
metilbutanoato de metilo etilo
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Tabla 3.

# Ex | Nombre/estructura # Ex | Nombre/estructura
0
o\/
_ HN—
N go
61B- o
ogt |18

(S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilbutanoato de etilo

Esquema general 3

(3A)
Q
xS0
1. NaH | PH N-R"
’ o]
H B Ao : o
AN o SN D LHATUDMR () AN
R o R o R4 o
= entonces'‘NaOH = 2. NaOH, H,O, MeOH =
(vi) L LW
(3B)
o] R? O . _R® O
=6 Br%o o RE' R2 H 6 R’ R2 HOH
=6 H e R6 N O-PG R N
(o) > (@] > ] o
1 R
R . R 5 . p5RY
RE" R5 RS (vi) R6" R5R R6 R (i)
Opcion 1:
RT

\ 7
3 N-R*-(Lo)h—C0,-PG R,
R 2n=C0; R® N—-R*-(Ly)a—CO,H

7 ,
R‘ . RS RZM & R2
N=R*-(L2h—CO»-PG  (iv) 6 (o} R %{O

R N

H —> K
> o "
R! 5 1 o
) R
re" RSR g8 RS RS
Opcion 2:
R’
RT | 2R3 N—R*-(Ly)n—tetrazol
N-R*-(Lo)n—tetrazol (i) R% R
H - R? N
O
R
. JsRS (iii-a)
R8" R

Los compuestos de Formula (1) pueden prepararse como se muestra en el Esquema general
3, mediante la alquilacion de indolinona (vi), o sal de la misma, seguido de hidrélisis, para
proporcionar indolinona(acido acético) (i), o sal de la misma. Luego, el acoplamiento amida
(y la hidrdlisis posterior cuando la diana es un acido carboxilico y no un tetrazol) proporciona
el analogo carboxilico diana (v) o (v—-a), o sal del mismo, o analogo de tetrazol diana (iii—a),
o sal del mismo, en donde el material de partida indolinona (vi), aminoéster (iv) y

aminotetrazol (ii) estan disponibles comercialmente o se conocen en la literatura quimica, a
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menos que se indique de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden con un
cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 4

(4A)
|
NH
N
O - 'NH O— O—
OCU\ ,Nal,L,dioxano Ph OTf O LiOH,MeOH HZO
etapa 1 Cu.DMF F.C etapa 3
\ ,‘ etapa 2 : |
(vii) (w") ~--7 (i)
o
OH R,  )»OH
N—R"
N O 1. HATU, DMF, (iv)
o ~JATLOMR O %
FaC 2. NaOH, H,O, MeOH /@%NTO
o etapas 4y 5
—_ (X) Fgc ' . (XI)
(4B)
R O
RO 0-PG RO o PG o PG OH
O
Br I 5
. 5 o RE" RrR5R
R® RSR (vii) (viii) (ix) (x)
Opcién 1:
R’ R
4
R{ RG R2R3 N R (l—?)l'l COQ PG R3 N R (LZ COQH
N-R*(Lo}h—CO,PG  (iv) RY R2
H
= F.o Yoo (v-b)
RE" L6 RS RS
Opcién 2:
RT
R’ R N=R*~(Lo)y—tetrazol
N-R*~(Lo)y—tetrazol (il R R
H R6 N (@]
> 0O
FsC T Hs RS (iii-b)

Los compuestos de Formula (1) pueden prepararse como se muestra en el Esquema general
4, a través de la transhalogenacion de bromo indolinona (vii), o sal de la misma, en donde
PG es un grupo protector, tal como un alquilo Ci., arilo Ce, 0 un grupo aril-alquilo C1.¢, en
donde el alquilo y arilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas halo, alquilo Ci.6, 0
grupos alcoxi Ci.6, para formar una indolinona de yodo (viii), o sal de la misma, luego
acoplamiento de cobre para proporcionar el andlogo —CF3 (ix), o sal del mismo, entonces la
hidrolisis éster proporciona el &cido carboxilico intermediario (x), o sal del mismo, seguido
de acoplamiento amida con (iv) o (ii), o sal del misma (e hidrolisis posterior cuando la diana
es un acido carboxilico y no un tetrazol) para proporcionar los analogos carboxilicos diana

(xi) o (v—b) o sal de los mismos, o el anélogo tetrazol diana (iii—b) o sal del mismo, en donde
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el material de partida indolinona (vii) aminoéster (iv) y aminotetrazol (ii) estan disponibles
comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o preparados a través de esquemas
anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique de otra forma, y las lineas
discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 5

(5A)

o— 0— OH

—

N Oo (xii) N O LiOH,MeCH,H,0 N O
- - QO - (o]
Br Pd_(dppf)mz,Nazcoa R etapa 2 R™
\ dioxano, H,0,60°C . .

(vii) etapa 1 L (i) o (xiv)
0]
R OH
N—R"
1. HATU, DMF, (iv) ﬁ&
> (@]
2. NaOH, H,0, MeOH N
O
etapas 3y 4 R™
L (xv)
(5B)
RE Rz\},./( . RS REF;,J( R® R?M
6 0-PG
0 o - > 0
Br o HRE R! "5 R1 5
RE (vii) RE" R® (xiii) R® R*R (xiv)
Opcidn 1:
=

\ T
3 N-R*“(L)y—CO-.PG R
R (Laln—C0,-PC R3 N_R4‘(L?)n—602H

Rllr R[i' RE
N 'R
N-Ré~(Lo)a—CO-PG  (iv) 6 M@ 5 R® HMO

R N
H R
» o — > "
R 5 ! o
. psR R
RS R e R5R
Opcidn 2:
R?
- . 2R3 N-R*-(Ly)n—tetrazol
1N—R4-(L2}n—tetrazol (ii) R? HM
H RE N o O
- 0
1
R Lo H5 Rps  (iii-c)

Los compuestos de Formula (1) pueden prepararse en un proceso como se muestra en el
Esquema general 5, a través del acoplamiento transversal de paladio de indolinona (vii), o
sal de la misma, con un compafero de acoplamiento (xii), o sal del mismo, como R""-X 0
R!-X, en donde X un grupo saliente, y R"" o R! es alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo
C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Ce 0 cicloalquilo C3—C12, para proporcionar el producto
de éster alquilado (xiii), o sal del mismo, que luego se hidroliza al acido carboxilico
intermediario (xiv), o sal del misma. Como se usa en la presente descripcion, un “grupo

saliente” es un término de la técnica que se refiere a un fragmento molecular que parte con
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un par de electrones en la escision heterolitica del enlace, en donde el fragmento molecular
es un anioén o una molécula neutra. En algunas modalidades, X es un &cido borénico o éster
boroénico. Véase, por ejemplo, Smith, March Advanced Organic Chemistry 6a ed. (501-502).
Los grupos de salida ilustrativos incluyen, pero no se limitan a, halo (por ejemplo, cloro,
bromo, yodo) y grupos hidroxilo sustituidos con sulfonilo (por ejemplo, tosilo, mesilo,
besilo). El acoplamiento de amida (y la subsecuente hidrolisis cuando la diana es un &cido
carboxilico y no un tetrazol) con aminoéster (iv), o sal del mismo, o aminotetrazol (ii), o sal
del mismo, proporciona entonces los analogos diana, analogos diana del acido carboxilico
(xv) o (v—c), o sal de los mismos, y analogo diana de tetrazol (iii—c), o sal del mismo, en
donde el material de partida bromoindolinona (vii), la pareja de acoplamiento (xii), el
aminoéster (iv), y el aminotetrazol (ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la
literatura quimica, o preparado a través de esquemas anteriores en la presente descripcion, a
menos que se indique de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo
espirofundido opcional.

Esquema general 6

(6A)

0— 00—
Q‘\ro*\ M o <

H
N 0 0 A SN O LioH MeoH H,0
R 1 o - . R_I O O -
= PPh;,DCM,0°C — t-BuOK, THF Z etapa 3

SN etapa 1 SN etapa 2

(vi) " (xvi) - ; (xvii)

R, )—OH
OH N-R"
H 1. HATU, DMF, (iv) %o
= N O - = N
2. NaOH, H>0, MeOH R+ 0
= =
etapas 4y 5 .
(xviii) Lo (xix)
(6B)
e} O O
R6 \‘/O\PG Rel M R6 4/( R6‘ 4/(
H -
R6 H I R6 N 0-PG R6 N O-PG  Rs N OH
0O ——>» 0 0 — o
R! R R R
5 5 5
RG" R5 R RG" R5 R5 RB" R5 R RG" R5 R
(vi) (xvi) (xvii) (xviii)
Opcién 1:
R7
N-R*(Loln—CO, PG R
Y R 2 . N-R*-(La)—CO,H
’N*R4’(L2)n—COZfPG (iv) RS N O R %
H o R N O
s (@]
R 5 1 © v
. p5R R
RG R RSH R5 R5
Opcioén 2:
R7

R7 ‘ N—Rdf(Lg)n—tetrazol
N-R*~(Lo)n—tetrazol (il R® %

{ 6 0
H - R N
0
1
R g5 (ii-d)

RS R
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Los compuestos de Formula (1), en donde R? y R® se unen para formar un cicloalquilo Cs,
puede prepararse en un proceso como se muestra en el Esquema general 6, mediante la
sustitucion de indolinona (vi), o sal de la misma, con un propiolato de alquilo (por ejemplo,
metilo), en donde PG es un alquilo C1-6, arilo C6, o un grupo aril-alquilo C1-6, en donde el
alquilo y arilo estd opcionalmente sustituido con uno o més halo, alquilo C1-6, o grupos
alcoxi C1-6, para proporcionar el éster alfa, beta insaturado (xvi), o sal del mismo, seguido
de ciclopropanacion del resto alquenilo (tal como por ciclopropanacion Corey-Chaykovsky)
para proporcionar el intermediario ciclopropanado (xvii), o sal del mismo. La hidrdlisis al
acido carboxilico intermediario (xviii), o sal del mismo, seguido de acoplamiento amida (y
subsecuente hidrolisis cuando la diana es un &cido carboxilico y no un tetrazol) con
aminoéster (iv), o sal del mismo, o aminotetrazol (ii), o sal del mismo, proporciona entonces
los analogos diana, en donde las indolinonas (vi), los aminoésteres (iv), y los aminotetrazoles
(ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o preparados a
través de esquemas anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique de otra
forma, y las lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.
Esquema general 7

(7A)

H

N o IS AcOH N Cu,0, NaOH
Ny etapa 1 NaH DMF 0 Py, H,0

/\ etapa 2 X etapa 3

(xx) (xxi) (xxii-)

o% OH R\ OH
e Mo~ .l

o N O 1 HATU, DMF, (iv) OH Ao
0 0 g N
DCM N 2. NaOH, H,0, MeOH 0
etapa 4 \ X

. etapas 4y 5 .
(xxiii) T (xxiv) Lo (xxv)

(7B)

R2 R2R3
_— 0O — o —
R! R 5

5 "
(xx) R®" RS R (xxi) RS

OH RZH OH RZH
RS O-PG 6 OH
o — 0O — »
R1

" 5
R6 (xxiii) R®" ReR (xxiv)

z
Py
z



Opcion 1:
Rf
R® N-R*-(L),—CcO,PG RY
nee RS N-R*-(Ly),—co,H

R’ 2
. OHR M 5
N-R*(L;)—CO»PG (iv) \ | OHR MO

H R N
)
O (v-e)
R‘I
RS" R® R
Opcion 2:
R7
~ 7R3 N-R*-(Ls)n—tetrazol
,N—R‘l‘(l—z)nftetrazol (ii) OHR M
H R® N ©
’ e}
R
. Jdors (i)
R6 R

Los compuestos de Formula (1), en donde R® es —OH y R* es —Br 0 —ClI, pueden prepararse
en un proceso como se muestra en el Esquema general 7, a través de la yodacion de
indolinona (xx), o sal de la misma, y luego alquilacién para proporcionar (xxii), o sal del
mismo. La oxidacion al fenol (xxiii), o sal del mismo, después la hidrolisis al intermediario
de &cido carboxilico (xxiv), o sal del mismo, y el acoplamiento amida (y la subsecuente
hidrolisis cuando la diana es un acido carboxilico y no un tetrazol) proporciona entonces los
analogos diana del acido carboxilico (xxv) o (v—e) o sal de los mismos, y el analogo diana de
tetrazol (iii—€) o sal del mismo, en donde las indolinonas (xx), los amino ésteres (iv) y los
aminotetrazoles (ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o
preparado a través de esquemas anteriores en la presente descripcion, y X y R? son cloro o
bromo, a menos que se indique de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden a un
cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 8
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H H NCS, H 504
N n-BuLi,LiCl, THF BuLi,LiCI, THF or Br2 AcOf
0] —_—
entonces y?duro de K,CO3, DMF
i et;;;"} etapa 2 etapa 3

(xxvu) (xxvm)

OH N—R"

FA
CLOH [ o 1.HATU, DMF, (¥) I //&o
N
O MeOH, H,0 /@1(0 2. NaOH, H,0, MeOH 0
etapad X
P N etapas 5y 6 X )

" (xxix) N (xxx)

F
H H \%L -
RB H RG N RE N R2 R3 0-PG
o0 — O —» S
R1
6" RS Rs " R5 R5

R®" (xxvi) R (exvi) R®

R® i 0 PG R6 OH

5
" (i R RR ()

(xxwviii)

Opcidn 1: w7

\ R?
3 N-R*-(Lo)h—CO,-PG .
R7 F RzR o2 R N=R*-(L}y—CO,H

N-R*(Lh—CO,-PG  (iv) RE 0 F R

i N 34
H - o - » R N ©
R! O (v
re” ROR R?

re ROR

Opcidn 2:
R7
R\T 2R3 N_R4'(L2)n—tetrazol
,N_R4‘(|-2)n—tetrazol (i) F R
H - RS N 0
0

1
R R6" R5R5 (iii-f)

Los compuestos de Férmula (1), en donde R® es —F y R* es —Br o —Cl, pueden prepararse en
un proceso como se muestra en el Esquema general 8, a través de la alquilacion de indolinona
(xxvi), o una sal de la misma, para proporcionar (xxvii), o una sal de la misma, seguido de
halogenacion (por ejemplo, bromacion o cloracion, en donde X o R! es —Br 0 —Cl) para
proporcionar un intermediario halogenado (xxviii), o una sal de la misma. N-alquilacién para
proporcionar el éster (xxix), o sal del mismo, seguido de hidrolisis para proporcionar el &cido
carboxilico intermediario (xxx), o sal del mismo, luego el acoplamiento amida (y la hidrolisis
posterior cuando la diana es un acido carboxilico y no un tetrazol) proporciona el andlogo

carboxilico diana (xxxi) o (v—f) o sal del mismo, y el tetrazol analogo diana (iii—f) o sal del
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mismo, en donde las indolinonas (xxvi), aminoésteres (iv), y aminotetrazoles (ii) estan
disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o preparado a través de
esquemas anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique de otra forma, y las
lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.
Esquema general 9
(9A)

OH \o ~ OH

N O CHil KyCOq N 5 NaOH N ')
o) DMF, rt o MeOH,H,0 (0]
Br etapa 1 Br/©[7<: etapa 2 Br

(xxiv) (xxxii) (2cxxiii)

™0
1. HATU, DMF, (iv) AO
- N
2. NaOH, H;0, MeOH 0
etapas 3y 4 Br .

: (xxxiv)
(9B)
R3 O - _ o
2 Rlia R Rha R
; OHR MOH Rﬁa_x 0 R)H . 0 RzH
R N (xii) RS N OR = 7 on
9] e o _— o
Br 5 ar
G 5R . 5 . Br . 5
R (xxiv) R6 RER (oxxi) R RS R (xxxiii)
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R& 1 2n—COPG 3 N-R*(Lo)a—CO,H

R’ - ga R
\ 0 R\},J\\ RE .
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H - N 6 — RE N O
O -
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Opcidn 2:
RT
R’ rea R® N-R*(Loh—tetrazol
,N_Rq‘(L?]n—tetrazol (i) 0 R
H RS @]
- O
Br

RE" |{5 Rf] {Ill—g]

Los compuestos de Formula (1), en donde R* es —Br y R®’ es alcoxi C1—Cs (por ejemplo, —
OR®, en donde R es alquilo C1—Cg), pueden prepararse en un proceso como se muestra en
el Esquema general 9, a traves de la alquilacion del &cido hidroxiindolinona carboxilico
(xxiv), o sal del mismo, y luego la hidrolisis del éster para proporcionar el acido carboxilico
intermediario (xxxiii), o sal del mismo. El acoplamiento amida (y la hidrdlisis posterior

cuando la diana es un acido carboxilico y no un tetrazol) proporciona entonces el analogo
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diana del &cido carboxilico (xxxiv) y (v—g), o sal del mismo, y el andlogo diana de tetrazol
(iii—g), o sal del mismo, en donde indolinonas (xxiv), aminoésteres (iv), y aminotetrazoles
(ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o preparado a
través de esquemas anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique de otra

forma, y las lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 10

(10A)
Q.
R, 0
OH N-R" H
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OH OH
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8] etapa 3 i 0
|
. (xxxvi) L {xxxvii)
(10B)
Opcion 1:
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0 H
Br SRS -
b
R® R (xxiv)
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Opciodn 2:

.
R3 QO R\ .

OH RZM R7 R?RS N-R*-(L2),-tetrazol

\ OH M

,N_Rd'('-?)ﬂﬂetrazol R6 0

H (i) N

> 0 —
Br
R6" RS R (iii-h-a) R

R® N-R*-(L,)y-tetrazol

OH Rz%
RS N 0
o)

rs" ROR® (iii-h-b)

Los compuestos de Formula (1), en donde R* es —1 0 -Br y R®% es —OH, pueden prepararse en
un proceso como se muestra en el Esquema general 10, a través del acoplamiento amida de
(xxiv), o sal del mismo, para proporcionar el éster intermediario (xxxv), o sal del mismo, en
donde PG es un grupo protector, tal como un alquilo Ci.s, arilo Cs, 0 un grupo aril-alquilo
C16, €n donde el alquilo y el arilo se sustituyen opcionalmente con uno o méas grupos halo,
alquilo C1.6 0 alcoxi Ci.6, entonces la transhalogenacion mediada por cobre (y la hidrolisis
subsecuente cuando la diana es un acido carboxilico y no unatetrazol) proporciona el andlogo
diana del acido carboxilico (xxxvii) o (v—h), o sal del mismo, y el analogo diana de tetrazol
(ili-h—a) y (iii-h-b) o sal del mismo, en donde indolinonas (xxiv), aminoésteres (iv), y
aminotetrazoles (ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o
preparado a través de esquemas anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique
de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido
opcional.

Esquema general 11

(11A)
OH oH 0— o—
/—§O OH ( OH 4
N o SOCh, MeOH, 50°C N b (xii) v b
Br etapa 1 O Q-Phos,Pd;(dba); THF o]
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Lo (xxiv) Y b
T \ (xxxviii) L (xxix)
0
R'\ OH
OH gOH R
NaOH N © 1.HATU, DMF, (iv) QH /”&o
—_—— N
MeOH,H,0 © 2. NaOH, H,0, MeOH o)
etapa 3 R
I etapas 4y 5 R .
() Lo (xdi)
(11B)
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Opcion 2:
R
R’ 2R3 N-R*-(L;),—tetrazol
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H - = N (o]
@]
1 .
R ie RS rs  (iil-i)

Los compuestos de Férmula (1), en donde R® es —OH, pueden prepararse en un proceso como
se muestra en el Esquema general 11, a través de la esterificacion del &cido carboxilico (xxiv),
o sal del mismo, para proporcionar el intermediario éster (xxxviii), o sal del mismo, luego el
acoplamiento con paladio para proporcionar una pareja de acoplamiento (xii), o sal de la
misma, tal como R""—X 0 R'-X, en donde X es un grupo saliente y R"”" o R es alquilo C1—
Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3—Cio,
que estar opcionalmente sustituido como se define en la presente descripcién, para
proporcionar el producto éster alquilado (xxxix), o sal del mismo. La hidrélisis y el
acoplamiento de amida (y la hidrolisis posterior cuando la diana es un acido carboxilico y no
un tetrazol) proporciona entonces el analogo diana del cido carboxilico (xli) o (v—i), o sal
del mismo, y el analogo diana de tetrazol (iii—i), o sal del mismo, en donde las indolinonas
(xxiv), aminoésteres (iv), y aminotetrazoles (ii) estan disponibles comercialmente, conocidos
en la literatura quimica, o preparado a través de esquemas anteriores en la presente
descripcion, a menos que se indique de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden a
un cicloalquilo espirofundido opcional.

Esquema general 12
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Los compuestos de Formula (1), en donde R® es alcoxi C1—Cg (por ejemplo, ~OR®®, en donde
R es alquilo C1—Cs) y R* es —Br, pueden prepararse en un proceso como se muestra en el
Esquema general 12, a través de la alquilacion de (xlii), o sal del mismo, para proporcionar
el producto dialquilado (xliii), o sal del mismo, seguido de bromacion para proporcionar el
intermediario bromado (xliv), o sal del mismo, y N-alquilacién para proporcionar el
intermediario éster (xlv), o sal del mismo. La hidrdlisis y el acoplamiento amida (y la
hidrélisis posterior cuando la diana es un acido carboxilico y no un tetrazol) proporciona
entonces el analogo diana del &cido carboxilico (xIvii) o (v—h), o sal del mismo, y el analogo
diana de tetrazol (iii—i), o sal del mismo, en donde las indolinonas (xlii), aminoésteres (iv), y
aminotetrazoles (ii) estan disponibles comercialmente, conocidos en la literatura quimica, o
preparado a través de esquemas anteriores en la presente descripcion, a menos que se indique
de otra forma, y las lineas discontinuas corresponden a un cicloalquilo espirofundido
opcional.

(3) Ensayos biologicos

Los compuestos disefiados, seleccionados y/u optimizados mediante los métodos descritos
anteriormente, una vez producidos, pueden caracterizarse mediante el uso de una variedad
de ensayos conocidos por los expertos en la técnica para determinar si los compuestos tienen
actividad biolégica. Por ejemplo, las moléculas pueden caracterizarse mediante ensayos
convencionales, que incluyen pero no se limitan a los ensayos descritos mas abajo, para
determinar si tienen una actividad prevista, actividad de unién y/o especificidad de union. La

efectividad de los compuestos de la descripcion puede determinarse mediante

93



ensayos/modelos de enfermedad aceptados por la industria de acuerdo con las précticas
estandar de elucidacion de los mismos descritas en la técnica y que se encuentran en el
conocimiento general actual.

Ademas, el tamizaje de alto rendimiento puede usarse para acelerar el analisis mediante el
uso de tales ensayos. Como resultado, puede ser posible tamizar rdpidamente la actividad de
las moléculas descritas en la presente descripcion, mediante el uso de técnicas conocidas en
la técnica. Las metodologias generales para realizar el cribado de alto rendimiento se
describen, por ejemplo, en Devlin (1998) High Throughput Screening, Marcel Dekker; y la
patente de Estados Unidos num. 5,763,263. Los ensayos de alto rendimiento pueden usar una
0 mas técnicas de ensayo diferentes que incluyen, pero no se limitan a, las descritas mas
abajo.

Varios ensayos bioldgicos in vitro o in vivo pueden ser adecuados para detectar el efecto de
los compuestos de la presente descripcion. Estos ensayos biol6gicos in vitro o in vivo pueden
incluir, pero no se limitan a, ensayos de actividad enzimatica, ensayos de cambio de
movilidad electroforética, ensayos de genes reporteros, ensayos de union, ensayos celulares
(lineas celulares, células primarias y sangre total), ensayos de viabilidad celular in vitro, asi
como también ensayos para determinar la potencia de NLRP3, el aclaramiento no unido, la
solubilidad y la permeabilidad.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente descripcién pueden probarse para
determinar su actividad inhibidora de NLRP3 humano mediante el uso de procedimientos
conocidos, tales como la metodologia notificada en Coll y otros, Nat Med. (2015) 21(3):248—
255. Véase también la seccion Ejemplos, Métodos de ensayo bioldgico.

En algunas modalidades, los compuestos de la presente descripcion pueden someterse a
pruebas de aclaramiento no unido (Clu) siguiendo procedimientos conocidos, tal como se
describié en Miller y otros, J. Med. Chem. (2020) 63:12156-12170. Por ejemplo, el
aclaramiento no unido (Clu) puede calcularse al dividir el aclaramiento total (‘CL’ en
ml/min/kg) medido en sangre o plasma por la fraccion no unida en plasma (fu).

En algunas modalidades, la solubilidad de los compuestos de la presente descripcion puede
determinarse siguiendo procedimientos conocidos, tales como los descritos en Alsenz and
Kansy, Advanced Drug Delivery Reviews (2007) 59:546-567, y Wang y otros, J Mass
Spectrom. (2000) 35:71-76. Por ejemplo, la solubilidad cinética en medios fisiologicamente
relevantes puede medirse mediante el uso de la dilucion en serie y un periodo de incubacion
de dos horas, seguido de filtracién, e informarse en mM mediante LC-MS/MS. La solubilidad
termodinamica en medios fisiologicamente relevantes puede medirse mediante LC-MS/MS,
después de una incubacion de veinticuatro horas, seguida de filtracion, y se reporta en mg/ml.
(4) Composiciones farmacéuticas

En algunos aspectos, la presente descripcion proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de Férmula (1), o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero,
tautémero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del

mismo, como un ingrediente activo, y uno o mas de un diluyente, portador o excipiente
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farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) seleccionado de
las Tablas 1 o 2, o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdmero, derivado
isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas de
un diluyente, portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunas modalidades,
la presente descripcion proporciona una composicion farmaceutica que comprende un
compuesto de Férmula (1) seleccionado de la Tabla 1, o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisoOmero, tautomero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo, y uno o mas de un diluyente, portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En algunas modalidades, la presente descripcion proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) seleccionado de la Tabla 2, o una
sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautémero, derivado isotopico, profarmaco o
polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas de un diluyente, portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede administrarse por via oral, nasal, transdérmica,
pulmonar, inhalatoria, bucal, sublingual, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular,
intravenosa, rectal, intrapleural, intratecal y parenteral. En una modalidad la composicion
farmacéutica se administra por via oral.

El compuesto de Formula (l) puede formularse para uso oral, por ejemplo, como
comprimidos, pildoras, capsulas duras o blandas (cada una de las cuales incluye
formulaciones de liberacidn sostenida o temporizada), pastillas, suspensiones (por ejemplo,
suspensiones acuosas u oleosas), emulsiones, polvos (por ejemplo, polvos dispersables),
granulos, jarabes, elixires, y tinturas; para uso topico (por ejemplo, como cremas, unguientos,
geles, o soluciones o suspensiones acuosas u oleosas); para su administracion por inhalacion
(por ejemplo, como un polvo finamente dividido o un aerosol liquido); para la administracion
por insuflacion (por ejemplo, como un polvo finamente dividido) o para administracion
parenteral (por ejemplo, como una solucién acuosa u oleosa estéril para administracion
intravenosa (en bolo o en infusién), subcutanea, intramuscular, intraperitoneal o
intramuscular o como supositorio para administracion rectal); o administracion transdérmica
(por ejemplo, parche), todos mediante el uso de formas bien conocidas por los expertos en la
técnica farmacéutica.

Las vias de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral (por ejemplo, ingestién); bucal,
sublingual; transdérmica (que incluye, por ejemplo, parche, tirita, etc.); transmucosal
(incluidos, por ejemplo, parche, tirita, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante aerosoles
nasal); ocular (por ejemplo, mediante colirios); pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de
inhalacion o insuflacion mediante el uso, por ejemplo, de un aerosol, por ejemplo, a través
de la boca o la nariz); rectal (por ejemplo, por supositorio o enema); vaginal (por ejemplo,
por pesario); parenteral, por ejemplo, mediante inyeccion, incluidas la subcutanea,
intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal,

intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular,
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intrarticular, subaracnoidea, e intraesternal; por implante de un depdsito o reservorio, por
ejemplo, subcutanea o intramuscularmente.

La formulacion puede tener la forma de una solucién acuosa que comprende un vehiculo
acuoso. La componente del vehiculo acuoso puede comprender agua y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes aceptables adecuados incluyen un
agente potenciador de la solubilidad, un agente quelante, un conservante, un agente
tonificante, un agente de viscosidad/suspension, un tampon, y un agente modificador del pH,
y una mezcla de los mismos.

Puede usarse cualquier agente potenciador de la solubilidad adecuado. Los ejemplos de
agentes potenciadores de la solubilidad incluyen ciclodextrina, tales como los seleccionados
del grupo que consiste en hidroxipropil-p-ciclodextrina, metil-B-ciclodextrina, metil-p-
ciclodextrina aleatorizada, etil-pB-ciclodextrina, triacetil-B-ciclodextrina, peracetil-p-
ciclodextrina, carboximetil-p-ciclodextrina, hidroxietil-B-ciclodextrina,  2-hidroxi-3-
(trimetilamonio)propil-p-ciclodextrina, glucosil-pB-ciclodextrina, B-ciclodextrina sulfatada
(S-B-CD), maltosil-B-ciclodextrina, p-ciclodextrina sulfobutil éter, [B-ciclodextrina
ramificada, hidroxipropil-y-ciclodextrina, y-ciclodextrina metilada al azar y trimetil-y-
ciclodextrina, y una mezcla de los mismos.

Puede usarse cualquier agente quelante adecuado. Los ejemplos de agente quelante adecuado
incluyen los seleccionados del grupo que consiste en acido etilendiaminotetraacético y sales
metalicas del mismo, edetato disodico, edetato trisddico y edetato tetrasddico, y una mezcla
de los mismos.

Puede usarse cualquier conservante adecuado. Los ejemplos de conservante incluyen los
seleccionados del grupo que consiste en sales de amonio cuaternarias tales como haluros de
benzalconio (preferentemente cloruro de benzalconio), gluconato de clorhexidina, cloruro de
bencetonio, cloruro de cetilpiridinio, bromuro de bencilo, nitrato de fenilmercurio, acetato de
fenilmercurio, neodecanoato de fenilmercurio, mertiolato, metilparabeno, propilparabeno,
acido sérbico, sorbato de potasio, benzoato de sodio, propionato de sodio, p-hidroxibenzoato
de etilo, biguanida de propilaminopropilo, y p-hidroxibenzoato de butilo, y acido sérbico, y
una mezcla de los mismos.

El vehiculo acuoso también puede incluir un agente de tonicidad para ajustar la tonicidad
(presion osmotica). El agente de tonicidad puede seleccionarse del grupo que consiste en un
glicol (tal como propilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol), glicerol, dextrosa, glicerina,
manitol, cloruro de potasio, y cloruro de sodio, y una mezcla de los mismos.

El vehiculo acuoso también puede contener un agente de viscosidad/suspension. Los agentes
de viscosidad/suspension adecuados incluyen los seleccionados del grupo que consiste en
derivados de celulosa, tales como metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
polietilenglicoles  (tales como  polietilenglicol 300,  polietilenglicol  400),
carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, y polimeros de &cido acrilico reticulados

(carbomeros), tales como polimeros de acido acrilico reticulados con éteres de polialquenilo
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o divinilglicol (Carbopols — tal como Carbopol 934, Carbopol 934P, Carbopol 971, Carbopol
974 y Carbopol 974P), y una mezcla de los mismos.

Para ajustar la formulacion a un pH aceptable (tipicamente un intervalo de pH de
aproximadamente 5,0 a aproximadamente 9,0, con mayor preferencia de aproximadamente
5,5 a aproximadamente 8,5, particularmente de aproximadamente 6.0 a aproximadamente
8,5, de aproximadamente 7,0 a aproximadamente 8,5, de aproximadamente 7,2 a
aproximadamente 7,7, de aproximadamente 7,1 a aproximadamente 7,9, o de
aproximadamente 7,5 a aproximadamente 8,0), la formulacién puede contener un agente
modificador de pH. El agente modificador de pH es tipicamente un &cido mineral o una base
de hidréxido metalico, seleccionado del grupo de hidréxido de potasio, hidréxido de sodio y
acido clorhidrico, y mezclas de los mismos, y preferentemente hidroxido de sodio y/o &cido
clorhidrico. Estos agentes modificadores de pH &cidos y/o basicos se afiaden para ajustar la
formulacién al intervalo de pH objetivo aceptable. Por lo tanto, puede que no sea necesario
usar tanto el acido como la base: en dependencia de la formulacion, la adicién de uno de los
acidos o de la base puede ser suficiente para llevar la mezcla al intervalo de pH deseado.

El vehiculo acuoso también puede contener un agente amortiguador para estabilizar el pH.
Cuando se usa, el tampon se selecciona del grupo que consiste en un tampdén fosfato (tal
como dihidrogenofosfato de sodio y hidrogenofosfato disédico), un tampon borato (tal como
el &cido bdrico, o sales del mismo incluido el tetraborato disodico), un tampon citrato (tal
como el 4cido citrico, o sales del mismo incluido el citrato de sodio), y 4cido &—
aminocaproico, y mezclas de los mismos.

La formulacion puede comprender ademas un agente humectante. Las clases adecuadas de
agentes humectantes incluyen las seleccionadas del grupo que consiste en copolimeros en
bloque de polioxipropileno-polioxietileno (poloxameros), éteres polietoxilados de aceites de
ricino, ésteres de sorbitan polioxietilenados (polisorbatos), polimeros de octil fenol oxietilado
(Tyloxapol), estearato de polioxilo 40, ésteres de glicol de &cidos grasos, ésteres de glicerilo
de &cidos grasos, ésteres grasos de sacarosa y esteres grasos de polioxietileno, y mezclas de
los mismos.

Las composiciones orales generalmente incluyen un diluyente inerte o un portador
comestible farmacéuticamente aceptable. Pueden presentarse en cépsulas de gelatina o
comprimirse en comprimidos. Para el proposito de la administracion terapéutica oral, el
compuesto activo puede incorporarse con excipientes y usarse en forma de comprimidos,
trozos, o capsulas. Las composiciones orales también pueden prepararse mediante el uso de
un portador fluido para su uso como un enjuague bucal, en donde el compuesto en el portador
fluido se aplica por via oral y se enjuaga y se expectora o se traga. Los agentes aglutinantes
farmacéuticamente compatibles, y/o los materiales adyuvantes pueden incluirse como parte
de la composicién. Los comprimidos, pildoras, capsulas, troques y similares pueden contener
cualquiera de los siguientes ingredientes, o compuestos de naturaleza similar: un aglutinante
tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina; un excipiente tal como

almidon o lactosa, un agente desintegrador tal como acido alginico, Primogel o almidén de
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maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio o Sterotes; un deslizante tal como diéxido
de silicio coloidal; un agente edulcorante tal como sacarosa 0 sacarina; 0 un agente
aromatizante tal como menta, salicilato de metilo o saborizante de naranja.

Las composiciones destinadas al uso oral pueden contener ademas, por ejemplo, uno 0 mas
agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

Los compuestos de Formula (I), o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisémero,
tautémero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable de los
mismos, 0 una composicion farmacéutica que los comprenda, pueden administrarse solos
como una terapia Unica o pueden administrarse ademas con una 0 mas sustancias y/o
tratamientos. Dicho tratamiento conjunto puede lograrse por medio de la administracion
simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del tratamiento.

Por ejemplo, la efectividad terapéutica puede mejorarse mediante la administracion de un
adyuvante (es decir, por si mismo, el adyuvante solo puede tener un beneficio terapéutico
minimo, pero en combinacidn con otro agente terapéutico, se mejora el beneficio terapéutico
general para el individuo). Alternativamente, solo a manera de ejemplo, el beneficio
experimentado por un sujeto puede aumentarse mediante la administracién del compuesto de
Foérmula (1) con otro agente terapéutico (que también incluye un régimen terapéutico) que
también tenga beneficio terapéutico.

En los casos en los que el compuesto de Férmula (I) se administra en combinacion con otros
agentes terapéuticos, el compuesto no necesita administrarse por la misma via que los otros
agentes terapéuticos, y puede, debido a diferentes caracteristicas fisicas y quimicas,
administrarse por una via diferente. Por ejemplo, el compuesto de Férmula (1) puede
administrarse por via oral para generar y mantener buenos niveles en sangre del mismo,
mientras que el otro agente terapéutico puede administrarse por via intravenosa.

La eleccion concreta de otro agente terapéutico dependera del diagnostico de los médicos
que atiendan al paciente y de su juicio sobre el estado del individuo y el protocolo de
tratamiento adecuado. De acuerdo con este aspecto de la descripcién se proporciona una
combinacion para su uso en el tratamiento de una enfermedad o trastorno que comprende un
compuesto de Férmula (1) y otro agente terapéutico.

De acuerdo con un aspecto adicional de la descripcion se proporciona una composicion
farmaceéutica que comprende un compuesto de Formula (1), o una sal, solvato, clatrato,
hidrato, estereoisébmero, tautomero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con otro agente terapéutico, y un
excipiente farmacéutico.

(5) Métodos de uso y tratamiento

Los compuestos de Formula (1) se han encontrado Gtiles como inhibidores de la actividad de
NLRP3.

En algunas modalidades, un compuesto de Formula (I) modula NLRP3. En algunas

modalidades, la modulacion es inhibicion.
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En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad efectiva de un
compuesto de Formula (1) o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereocisomero, tautomero,
derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicion farmacéutica que lo comprenda. En algunas modalidades, la enfermedad o
trastorno esta asociada con la actividad aberrante de NLRP3, y el método comprende inhibir
la actividad aberrante de NLRP3 de manera que se trata al sujeto.

En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno en un
sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto de Férmula (I) o
una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdbmero, derivado isotopico, profarmaco
o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica que
lo comprenda.

En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar terapéuticamente una enfermedad
0 trastorno descrito en la presente descripcion en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1)
0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdbmero, derivado isotdpico,
profarmaco o polimorfo farmaceéuticamente aceptable del mismo, o una composicion
farmacéutica que lo comprenda.

En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno
descrito en la presente descripcion en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar
al sujeto un compuesto de Formula (I) o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero,
tautomero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del
mismo, 0 una composicion farmacéutica que lo comprenda.

En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar profilacticamente una enfermedad
0 trastorno descrito en la presente descripcién en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar al sujeto una cantidad profilacticamente efectiva de un compuesto de Férmula (1)
o una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero, tautdmero, derivado isotopico,
profarmaco o polimorfo farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion
farmacéutica que lo comprenda.

En algunos aspectos, se proporciona un método para tratar profilacticamente una enfermedad
0 trastorno descrito en la presente descripcion en un sujeto que lo necesita, que comprende
administrar al sujeto un compuesto de Férmula (I) o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautomero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica que lo comprenda.

En algunos aspectos, la presente descripcion proporciona un compuesto de la presente
descripcion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en la modulacién
de NLRP3.

En algunos aspectos, la presente descripcion proporciona un compuesto de la presente
descripcion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento

de una enfermedad o trastorno descrito en la presente descripcion.
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En algunos aspectos, la presente descripcion proporciona el uso de un compuesto de la
presente descripcion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de
un medicamento para inhibir la actividad de NLRP3.

En algunos aspectos, la presente descripcion proporciona el uso de un compuesto de la
presente descripcion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de
un medicamento para tratar una enfermedad o trastorno descrito en la presente descripcion.
En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno en el que
estd implicada la actividad de NLRP3.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema
nervioso central (SNC), una enfermedad o trastorno del sistema nervioso periférico (PNS),
una enfermedad neurologica primaria de los musculos, un trastorno inflamatorio, un trastorno
autoinmunitario, cancer, una infeccion, una enfermedad metabdlica, una enfermedad
cardiovascular, una enfermedad respiratoria, una enfermedad renal, una enfermedad
hepética, una enfermedad ocular, una enfermedad de la piel, una enfermedad linfatica, una
enfermedad reumatica, una enfermedad psicologica, enfermedad de injerto contra huésped,
dolor (incluidos los trastornos relacionados con el tratamiento del dolor, como la alodinia), o
una enfermedad relacionada con NLRP3 en un sujeto que se haya determinado que es
portador de una mutacién de linea germinal o somética no silente en NLRP3.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema
nervioso central y/o del sistema nervioso periférico (“PNS”), tal como demencia, epilepsia
de la enfermedad de Alzheimer (“AD”), lesion cerebral traumatica (“TBI”), esclerosis
multiple (“MS”), una perturbacion del desarrollo, encefalopatia diseminada aguda, mielitis
transversal, enfermedad de Parkinson (“PD”), esclerosis lateral amiotrofica (“ALS”),
enfermedad de Huntington (“HD”) o lesion de la médula espinal.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad neuroldgica primaria
del musculo, tal como una distrofia o una atrofia muscular espinal.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es un trastorno inflamatorio, tal como la
gota o la anemia de inflamacién.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad autoinmunitaria, tal
como colitis ulcerativa.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es cancer, tal como cancer de piel o
cancer de colon.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una infeccién, tal como una
neuroinfeccion.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad metabdlica, tal como
la diabetes, por ejemplo, la diabetes tipo 2.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad cardiovascular, tal

como un accidente cerebrovascular.
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En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad respiratoria, tal como
el asma (por ejemplo, asma resistente a los esteroides, asma grave resistente a los esteroides)
o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (“EPOC”).

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad renal, tal como una
enfermedad renal aguda, una enfermedad renal cronica o una enfermedad renal rara.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad hepética, tal como la
enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) o la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH).

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad ocular, tal como la
neuritis dptica o la degeneracion macular.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad de la piel, tal como la
psoriasis, la hidradenitis supurativa (HS), o la dermatitis atdpica.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad linfatica.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad reumatica, tal como
la artrosis, la dermatomiositis, la enfermedad de Still o la artritis idiopatica juvenil.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es una enfermedad psicolégica, tal como
una afeccidn neuropsiquiétrica, que incluye depresion, trastorno depresivo mayor o depresion
refractaria.

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es un enfermedad de injerto contra el
huésped,

En algunas modalidades, la enfermedad o trastorno es dolor (incluidos los trastornos
relacionados con el manejo del dolor), tal como la adiccion al tratamiento del dolor, el dolor
por artrosis o la alodinia.

En algunas modalidades, la enfermedad relacionada con NLRP3 en un sujeto que se ha
determinado que porta una mutacion de linea germinal o somatica no silente en NLRP3 es el
sindrome autoinflamatorio asociado a criopirina. En algunas modalidades, el sindrome
autoinflamatorio asociado a criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, el
sindrome de Muckle-Wells o la enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicién
neonatal (NOMID).

En algunas modalidades, la enfermedad o el trastorno es demencia, enfermedad de Alzheimer
(“EA”), epilepsia, lesion cerebral traumatica (“TBI”), esclerosis multiple (“EM”),
perturbaciones del desarrollo, encefalopatia diseminada aguda, mielitis transversal,
enfermedad de Parkinson (“EP”), esclerosis lateral amiotréfica (“ELA”), atrofia muscular
espinal, enfermedad de Huntington (“EH”), una lesion de la médula espinal, una distrofia,
una neuroinfeccion, una adiccion al tratamiento del dolor, una afeccion neuropsiquiatrica
(por ejemplo, depresion, trastorno depresivo mayor, depresion refractaria), enfermedad
inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (“NOMID”), asma, artrosis, colitis ulcerativa,
gota, anemia de la inflamacion, Enfermedad de Still, enfermedad pulmonar obstructiva

cronica (“EPOC”), dolor por artrosis, o hidradenitis supurativa.
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En otros aspectos, se proporciona un método para inhibir la actividad de NLRP3 (por
ejemplo, in vitro o in vivo) en una célula, que comprende poner en contacto la célula con una
cantidad efectiva de un compuesto de Férmula (I), o una sal, solvato, clatrato, hidrato,
estereoisomero, tautomero, derivado isotopico, profarmaco o polimorfo farmacéuticamente
aceptable del mismo.

(6) Modalidades adicionales

Las modalidades 1-36 se contemplan ademas en la presente descripcion.

Modalidad 1: Un compuesto de Férmula (I):

7
R6' R2R3 ;\N_R‘\‘Z
RS N 0
(0]
R1
5
e RSR
R (N

o0 una sal, solvato, clatrato, hidrato, estereoisomero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:

R es halo, nitrilo, alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C2—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi
C1—Cs o cicloalquilo C3—Ci;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo Co—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C—Ce, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0

R?y R3 se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—
C12 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
Co—Cse, alquinilo Co—Ce, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce;

R* es alquilo C1—Cs, —(CH2)p—(cicloalquilo Cs—Ci2), —(CH2)p—(heterociclilo de 3 a 12—
miembros), arilo Ce—C10, 0 —(CH2)p—(heteroarilo de 5 a 10—-miembros), en donde el alquilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Ce, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—
Ce 0 alcoxi C1—Ce;

Z es un —(CH2)n—(&cido carboxilico) o —(CH2)s—tetrazol;

cada R°® es independientemente alquilo C1—Cs, en donde el alquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs,
alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0

ambos R® se ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—
C12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs,

alquenilo C>—Ce, alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Cs;
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R® es H, halégeno, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo Ci1—
Ce 0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, haldgeno, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo Co—Cs, haloalquilo Ci1—
Ce 0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, haldgeno, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C2—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—
Ce 0 alcoxi C1—Ce;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un namero entero de 0-3; y

p es un nimero entero de 0-2.

Modalidad 2: ElI compuesto de la Modalidad 1, en donde:

R! es bromo, cloro, nitrilo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs o cicloalquilo C3—Cay;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs, cicloalquilo Cs—
C12, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo Ce—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde
el alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs,
alquinilo C—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0

R? y R se ciclizan juntos para formar un cicloalquilo C3-Ci., 0 heterociclilo de 3 a 12
miembros, en donde el cicloalquilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce;

R* es un n-propilo, —-(CH2)p—(cicloalquilo C3-C12), —(CH2)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros), arilo Ce—C10, 0 —(CH2)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros), en donde el n-propilo,
cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—
Ce 0 alcoxi C1—Ce;

Z es un —(CHz)n—(acido carboxilico) o —(CH)n—tetrazol;

cada R® es alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino,
alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C1-Ce 0 alcoxi C1-Cs, 0

ambos R se ciclizan, junto con el a&tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—
C12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce;

RS es H, haldgeno, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, haldgeno, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs;

R® es H, haldgeno, —OH, alquilo C1—Cs o atcoxi C1—Cs;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cq;

n es un namero entero de 0-3; y

p es un ndmero entero de 0-2.

Modalidad 3: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-2, en donde R* es

bromo, cloro o nitrilo.
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Modalidad 4: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-3, en donde R es
alquilo C1—Cs 0 haloalquilo C1—Ces.

Modalidad 5: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-4, en donde R* es
cicloalquilo C3—Cuo.

Modalidad 6: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-5 en donde cada
R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz,
heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo C¢—Cio, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el
alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs,
alquinilo Co—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 7: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-6 en donde R? y
R?® se ciclizan juntos para formar un cicloalquilo C3-Ci2 0 un heterociclilo de 3-a 12
miembros, en donde el cicloalquilo o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 8: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-7, en donde R* es
un n-propilo.

Modalidad 9: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-8, en donde Z es
acido carboxilico.

Modalidad 10: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-9, en donde Z es
tetrazol.

Modalidad 11: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-10, en donde R®
es alquilo C1—Cs opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 12: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-11, en donde
ambos R® se ciclizan, junto con el &tomo al que estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—
C12 opcionalmente sustituido con uno o mas halo, ciano, hidroxi, amino, alquilo C1—Cs,
alquenilo C>—Ce, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Ce 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 13: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-12, en donde R®
es H.

Modalidad 14: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-13, en donde R®
es halégeno, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 15: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-14, en donde R®
es H.

Modalidad 16: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-15, en donde R®
es halégeno, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.

Modalidad 17: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-16, en donde R
es H.

Modalidad 18: El compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-17, en donde R

es halégeno, —OH, alquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce.
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Modalidad 19: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-18, en donde R’
es H.

Modalidad 20: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-19, en donde el
compuesto se selecciona de los compuestos descritos en la Tabla 1.

Modalidad 21: El compuesto de la Modalidad 20, o una sal o estereoisomero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidad 22: EI compuesto de la Modalidad 20, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Modalidad 23: Un derivado isotdpico del compuesto de cualquiera de las Modalidades
anteriores 1-22.

Modalidad 24: Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una
cualquiera de las Modalidades anteriores 1-23 y uno a méas portadores farmacéuticamente
aceptable.

Modalidad 25: Un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno relacionado con
NLRP3, el método comprende administrar al sujeto un compuesto de cualquiera de las
Modalidades anteriores 1-23.

Modalidad 26: Un método para inhibir NLRP3, el método comprende administrar al sujeto
un compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-23.

Modalidad 27: El método de la Modalidad 25 o la Modalidad 26, en donde el sujeto es un ser
humano.

Modalidad 28: El método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
o trastorno relacionado con NLRP3 es la inflamacion, una enfermedad autoinmunitaria, un
cancer, una infeccién, una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central, una
enfermedad metabdlica, una enfermedad cardiovascular, una enfermedad respiratoria, una
enfermedad renal, una enfermedad hepatica, una enfermedad ocular, una enfermedad de la
piel, una enfermedad linfatica, una enfermedad reumatica, una enfermedad psicoldgica, una
enfermedad de injerto contra huésped, alodinia, 0 una enfermedad relacionada con NLRP3
en un sujeto que se ha determinado que porta una mutacion no silenciosa de linea germinal
0 somatica en NLRP3.

Modalidad 29: El método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
o trastorno del sistema nervioso central es la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, la lesion cerebral traumatica, la lesion de la médula espinal, la esclerosis lateral
amiotroéfica o la esclerosis multiple.

Modalidad 30: EI método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
renal es una enfermedad renal aguda, una enfermedad renal crénica o una enfermedad renal
rara.

Modalidad 31: ElI método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
de la piel es psoriasis, hidradenitis supurativa (HS), o dermatitis atdpica.

Modalidad 32: El método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
reumatica es la dermatomiositis, la enfermedad de Still o la artritis idiopatica juvenil.

105



Modalidad 33: EI método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde la enfermedad
relacionada con NLRP3 en un sujeto que se ha determinado que porta una mutacion de linea
germinal o somatica no silente en NLRP3 es el sindrome autoinflamatorio asociado a
criopirina.

Modalidad 34: EI método de cualquiera de las Modalidades 25-27, en donde el sindrome
autoinflamatorio asociado a criopirina es el sindrome autoinflamatorio familiar por frio, el
sindrome de Muckle-Wells o la enfermedad inflamatoria multisistémica de aparicion
neonatal.

Modalidad 35: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-34 para su uso
en el tratamiento o prevencidn de una enfermedad o trastorno relacionado con NLRP3.
Modalidad 36: Uso del compuesto de cualquiera de las Modalidades anteriores 1-34, en la
fabricacion de un medicamento, para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o
trastorno relacionado con NLRP3.

Las Modalidades A1-A76 se contemplan ademas en la presente descripcion.

Modalidad Al: Un compuesto de Formula (1):

R7
R® N-R
RG' R2 N R\Z
RO N 9)
(0]
R1
5
e RSR
R Q)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R! es halo, ~CN, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi
C1—Cs o cicloalquilo C3—Ci2;

cada R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, alquenilo Co—Cs, alquinilo C,—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs, cicloalquilo C3—Ciz, heterociclilo de 3 a 12 miembros, arilo
Ce—Cuo, 0 heteroarilo de 5 a 10 miembros, donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
alcoxi, cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 R? y R® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para
formar un cicloalquilo C3—Ci2 0 heterociclilo de 3 a 12 miembros, en donde el cicloalquilo o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —-OH, amino, alquilo
C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Ce;

R* es alquilo Ci1—Cs—, —(L1)p—(cicloalquilo C3—C12)—, —(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12
miembros)—, —(L1)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembros)—, en donde
cada caso de L1 es independientemente —(C(R"!)2)—, en donde ademas cada caso de R es
independientemente H, halo o alquilo C1—Cs, o dos grupos R‘“!, junto con el 4tomo al que
estan unidos, forman un cicloalquilo Cs4; y en donde el alquilo, cicloalquilo, heterociclilo,

arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, —OH, amino,
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alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0
cicloalquilo Cs;

Z es un —(L2)n—(4cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol, en donde cada caso de L. es
independientemente —(C(R“?),)—, en donde ademas cada caso de R-? es independientemente
H, halo, o alquilo C1—Cs, o dos grupos R“?, junto con el 4&tomo al que estan unidos, forman
un cicloalquilo Cs.s; y en donde el alquilo o cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o mas halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs,
haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs;

cada R® es independientemente halo o alquilo C1—Cs, en donde el alquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0 alcoxi C1—Cs, 0 ambos R® se ciclizan, junto con el atomo al que
estan unidos, para formar un cicloalquilo Cs—Ci2 opcionalmente sustituido con uno o méas
halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Ce
0 alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C,—Cs, alquinilo C,—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ceg;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ce;

R® es H, halo, —OH, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs 0
alcoxi C1—Ceg;

R’ es independientemente H o alquilo C1—Cxq;

n es un nimero entero entre 0, 1,2, 0 3; y

p es un numero entero entre 0, 1 0 2.

Modalidad A2: EI compuesto de la modalidad A1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde cada caso de R? y R® es independientemente H, alquilo C1—Cs, haloalquilo
C1—Cs, 0 R? y R?® se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar un
cicloalquilo Cs.

Modalidad A3: EI compuesto de la Modalidad A2, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada caso de R? y R® es H.

Modalidad A4: El compuesto de la Modalidad A2, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R? y R? se ciclizan, junto con el atomo al que estan unidos, para formar
un cicloalquilo Ca.

Modalidad A5: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al-A4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es —(L1)p—(cicloalquilo C3—C12)— 0 —
(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, en donde el cicloalquilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —-CN, -OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2>—Ce, alquinilo C>—Ce, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; pes0; nes 2;y
Z es —(L2)n—(&cido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; de manera que el menor numero de atomos
consecutivamente unidos covalentemente entre el nitrégeno amida NR’ y el grupo é&cido

carboxilico o tetrazol terminal sea de 3 &tomos consecutivamente unidos covalentemente.
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Modalidad A6: El compuesto de la Modalidad A5, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde —R*-Z es un grupo de formula (i):
RL2 RL2
& z
RL2 RL2
" (),

en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs 0 heterociclilo

(R4a

de 4 a 5 miembros; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs
o cicloalquilo C3; y xes0,1,20 3.
Modalidad A7: El compuesto de la Modalidad A6, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de férmula (i) es:

RL2 RL2 RL2 RL2
z S z
/7RL2 RL2 RL2 RL2
. 4 .
o ibo ®% (o).

Modalidad A8: EI compuesto de la Modalidad A7, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de férmula (i) es:

~ CO,H CO,H
g . O

2

)555 (tetrazol) Js‘s (tetrazol)
\\ﬁ\/ 5/7\/ 3; (tetrazol)
\—O s O , 0 X\/ .

Modalidad A9: El compuesto de cualquiera de las Modalidades Al-A4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es —(L1)p—(cicloalquilo C3-C12)— 0 —
(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, en donde el cicloalquilo o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo, —CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo
C2—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; pes1;nesl;y
Z es —(L2)n—(Acido carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; de manera que el menor nimero de atomos
consecutivamente unidos covalentemente entre el nitrégeno amida NR’ y el grupo é&cido
carboxilico o tetrazol terminal sea de 3 &tomos consecutivamente unidos covalentemente.

Modalidad A10: EI compuesto de la Modalidad A9, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde —R*-Z es un grupo de formula (ii):

(R*),
& z
1 RL2
R RL1 RL2 (I i),

en donde Z’ es tetrazol o 4cido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs 0 heterociclilo
de 4 a 5 miembros; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs

o cicloalquilo C3; y xes0,1,20 3.
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Modalidad A11: EI compuesto de la Modalidad A10, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde al menos un caso de R“! es alquilo-C1—C3 opcionalmente sustituido con
uno o mas halo.
Modalidad A12: EI compuesto de la Modalidad A10, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde al menos un caso de R“2 es alquilo-C1—C3 opcionalmente sustituido con
uno o més halo.
Modalidad A13: EI compuesto de la Modalidad A10, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada caso de R*' y R-? es H.
Modalidad Al14: EI compuesto de la Modalidad A10, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el grupo de formula (ii) es:
7—(R*),
o

1 R-2
R RL‘] RL2 (”_a)

Modalidad A15: EI compuesto de la Modalidad A14, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de formula (ii-a) es:

& COH f‘\xcoz
-‘f‘ \X/CO2 z
_f (tetrazol) :F‘\X/(tetrazol)
j‘\X/(tetrazol) o é

Modalidad A16: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al1-A4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es —(L1)p—(cicloalquilo C3—C12)—, —
(L1)p—(heterociclilo de 3 a 12 miembros)—, —(L2)p—(arilo Ce—C10)—, 0 —(L2)p—(heteroarilo de 5
a 10 miembros)—, en donde cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, ~OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo
C2>—Cs, haloalquilo C1—Cs, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs3; pes 0; nes 0; y Z es —(L2)n—(acido
carboxilico) o —(L2)n—tetrazol; de manera que el menor nimero de &tomos consecutivamente
unidos covalentemente entre el nitrégeno amida NR” y el grupo é&cido carboxilico o tetrazol
terminal sea de 3 a&tomos consecutivamente unidos covalentemente.

Modalidad A17: El compuesto de la Modalidad A16, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde -R*-Z es un grupo de formula (iii):

e
£ (i,

en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; el anillo A es cicloalquilo C3—Cs 0 heterociclilo
de 4 a 5 miembros; cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—Cs
o cicloalquilo C3; y xes0,1,203.

Modalidad A18: EI compuesto de la Modalidad A17, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de formula (iii) es:
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%‘ z z
N
L 4a \_ 4a N)\_ 4a
/[/ (R*), | R, )|\/ (R*),
&7” (iii-a), &7” (iii—b), &7” (iii—c),
z z z
| \N 4a | N 4a | N 4a
/—(R )x /N—(R )x N7(R )x
i“* (iii—d), i“* (iii—e) o %9 (iii—f).

Modalidad A19: El compuesto de la Modalidad A18, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el grupo de formula (iii-a) es:

(tetrazol) (tetrazol) (tPTtrazoI) (’ietrazol)
| |

k X A on T

Modalidad A20: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al1-A4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es —(n-propilo)- opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, —-CN, —~OH, amino, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo
C2-Cs, haloalquilo C1-Ce, alcoxi Ci1-Cs 0 cicloalquilo C3z; n es 0; y Z es —(L2)n—(acido
carboxilico) o —(L2)n—tetrazol.

Modalidad A21: EI compuesto de la Modalidad A20, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde —R*-Z es un grupo de formula (iv):
f\/\/\/Z‘
R (jv),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C:—Cs o cicloalquilo C3; y xes 0,1, 2 0 3.

Modalidad A22: EI compuesto de la Modalidad A21, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de formula (iv) es:
& z ‘ $ z
R a
£ NN (iv-g), R (iv—b), f;\)\/z (iv—), R*  (iv—d),

j Z' R4a R4a _f Z'
R4a R4a (iV—e), ;’5‘ VA (iV—f), R4a R4a (iV—g),
R4a R4a R4a R4a R4a
f!\)\/z' f\)Q/Z' ;QS/Z ;Wz'
R* (iv-h), R® (iv—i), R® (ivj)o R® R% (jvk).

Modalidad A23: El compuesto de la Modalidad A21, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el grupo de formula (iv) es:
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:’7‘ Z :’5‘\/\/2'

Réa (iv-b-1), R® (iv-b2), & Az (iv—c-1),

R4a f‘ z ié\/\/z
AA? (iv—c-2), \/j; (iv—d-1), Réo (iv-d-2),
R4a R4a R%
:’! ' fé\_/?\/zl :‘éYE\/Z'
R* (iv-h-1), R*® (iv-h-2), R*® (iv—h-3),
4a da pia 4a pda
S B S
fee (iv—h-4), R® (iv—i-1), R (iv—i-2),
4a 4a 4a 4a
S
R*  (iv-j-1), R (ivj-2), R*® R* (jvk-1),
Ana?  An? At

R® R* (jv—k-2), R®" R¥ (vk-3)0o R*™ R% (jyvk-4).
Modalidad A24: El compuesto de cualquiera de las Modalidades A21-A23, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de R* es independientemente

—CHjs, -CF3, cicloalquilo Cs, o fluoro.
Modalidad A25: EI compuesto de la Modalidad A21, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo de formula (iv) es:

& COH & CO,H
J‘éV\/COZH Y\/ \—/\/ fs\/k/COZH

z E F
f\/g\/cozH f\/k/COZH j\/:\/CO2H

j\‘/'\/cozH ;‘\:/EZ\/COZH j\:)\/cozH jYE\/COZH

& CO,H ;’\_/g\/cozH ;‘S\_/k/COZH & CO,H
A A |

RO R Mo K
j\/'\rcozH j\/;:\:/cozH j\;\rcozH ;“\/'\:/COZH
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jﬁ></oozH ;‘\></COZH f\><rcozH f\></coz

;’\‘/'\/COZH e ~_-CO2H ;’\/'\/COZH ;‘\‘/\/COZH

_; (tetrazol) _a‘(\/\/(tetrazol)
;‘g\/\/(tetrazol) _ \'/\/ . :

2 2

F
;"s \/[\/ (tetrazol) f‘ \/:\/(tetrazol) ) f\/‘\/(tetrazol)

_,,s" (tetrazol) f\/z\/(tetrazol)
jj\/\/ tetrazol) :

f (tetrazol)

;"\)\/ (tetrazol) ;"\lA/ (tetrazol)

|IIO
|IIO

i

f\/E\/(tetrazol) f\/k/(tetrazol) ff(tetrazol)

(tetrazol) (tetrazol)
W/ \></ (tetrazol) v><

f‘\J\‘/ (tetrazol) ;"\/\/(tetrazol) ;"\‘Al/(tetrazol) ;"\Jv (tetrazol)

f‘\lx/(tetrazol) ;“\% (tetrazol) ;"\><l/ (tetrazol) ;"\% (tetrazol)

3 : 3 3
f\l/lv(tetrazol) f\_/:\/(tetrazon f\_/'\/ (tetrazol)

CF3

f\l/\/ (tetrazol)

Modalidad A26: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al-A4, o una sal

. 0

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde p es 1; n es 0; Z es —(L2)~—(acido
carboxilico) 0 —(L2)n—tetrazol; y R* es —(L1)p—(arilo Cs—C10)— 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10
miembros), en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Ce, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Cs,
alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo C3; de manera que el menor nimero de atomos consecutivamente
unidos covalentemente entre el nitrégeno amida NR” y el grupo é&cido carboxilico o tetrazol
terminal sea de 3 &tomos consecutivamente unidos covalentemente.

Modalidad A27: EI compuesto de la Modalidad A26, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo —R*-Z de férmula:
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_(R4a (R4a | /_(R4a)x
L RY 2 L RY 2 L1 pL1 1,
R (v-a), *° R (v-b), R° R" 2z (v—),
N
X XN
&L R & gre,
= P
L1t L L1 pL1 1,
R™ R 7 (v-d)o R Rz (v—g),

en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C;—C3; y xes0,1,203.

Modalidad A28: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al1-A4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde p es O; n es 0; Z es —(L2)n—(acido
carboxilico) 0 —(L2)n-tetrazol; y R* es —(L1)p—(cicloalquilo Cs—C12)—, —(L1)p—(heterociclilo
de 3 a 12 miembros)—, —(L1)p—(arilo Cs—C10)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10 miembro), en
donde cicloalquilo, heterociclilo, arilo, o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 més halo, -CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Ce, alquinilo C>—Cs, haloalquilo
C1—Ce, alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cs; de manera que el menor nimero de &tomos
consecutivamente unidos covalentemente entre el nitrégeno amida NR’ y el grupo éacido
carboxilico o tetrazol terminal sea de 2 &tomos consecutivamente unidos covalentemente.
Modalidad A29: EI compuesto de la Modalidad A28, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo —R*-Z de férmula:

X X AN
| T-R%), | R, | LR,
= N Z
et 5 ,
! (vi-a), z (vi-b), z (Vi—c),
N
X
,//[::\(//J (R*2), //Jr[::%;;}__(F34a)x
_(R4a)x
e %)i(\

(vi—d), Z (vi-e) o z (vi-f),
en donde Z’ es tetrazol o acido carboxilico; cada R*® es independientemente halo, alquilo C1—
Cs, haloalquilo C1—Cs3; y xes0,1,20 3.
Modalidad A30: El compuesto de la Modalidad A28, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el grupo —R*-Z es de formula:

L L0 %

(tetrazol) (tetrazol) | (tetrazol) | (tetrazol)

to CO,H

20,H
Modalidad A31: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades Al-A4, o una sal

prd

2

S’i
.

et e

O“
;,f

C02 2

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde p es 0; n es 0; Z es —(L2)n—(acido
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carboxilico) 0 —(Lz2)n—tetrazol; y R* es —(L1)p—(arilo Ce—Ci0)—, 0 —(L1)p—(heteroarilo de 5 a 10
miembros)—en donde el arilo o heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o més halo,
—CN, —OH, amino, alquilo C1—Cs, alquenilo C>—Cs, alquinilo C>—Cs, haloalquilo C1—Ce,
alcoxi C1—Cs 0 cicloalquilo Cz; de manera que el menor nimero de atomos consecutivamente
unidos covalentemente entre el nitrogeno amida NR y el grupo acido carboxilico o tetrazol
terminal sea de 4 &tomos consecutivamente unidos covalentemente.

Modalidad A32: EI compuesto de la Modalidad A31, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde —R*-Z es un grupo de formula:

> < X nda

R viia), = 7 R¥%x(yii_b) o™=
en donde Z’ es tetrazol o dcido carboxilico; y cada R* es independientemente halo, alquilo
C1—Cs, haloalquilo C1—Cs,y xes0,1,20 3.
Modalidad A33: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada caso de R® se selecciona del grupo
que consiste en fluoro y alquilo C1-Cs, 0 ambos R® se ciclizan junto con el atomo al que estan
unidos, para formar un cicloalquilo Cs.
Modalidad A34: EI compuesto de la Modalidad A33, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada caso de R® es el mismo, y se selecciona del grupo que consiste en
fluoro y alquilo C1—Ce.
Modalidad A35: EI compuesto de la Modalidad A34, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde cada caso de R® es fluoro o -CHa.
Modalidad A36: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A35, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es halo, alquilo C1-Cs, haloalquilo C;-
Cz o cicloalquilo C3-Cs.
Modalidad A37: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidad A1-A36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, halo, u —OH.
Modalidad A38: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A37, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, halo, —OH, alquilo C1-Cs,
haloalquilo C1-Cs 0 alcoxi C1-Ca.
Modalidad A39: ElI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A38, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es H o halo.
Modalidad A40: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A39, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el nucleo 6,5-biciclico de formula (viii):

R o, o
0 o 5
R’ 5 R1 5 R1
R® R™™(viii) es de formula: RSP (wiii-a), RO (viii_b),

114



6 6
R U, "/"lq, R V/tq,b
/
0 0 0
1 1
R’ R 5 R 5
» R5R » RSR
R°R (viii—c), R® R (viii—d), RS R (viii—e),
RS R®
R6 Nu/lml’ R6 Nv/l'l’\'
0] )
R’ 5 R R’ 5RY
R (viii-f) o R (viii—g),

en donde al menos uno de R®, R® y RS no es H.
Modalidad A41: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A40, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el nucleo 6,5-biciclico es de formula:

A, A, W, W,
N N N N
0] 0] 0] 0
Cl 5 Br 5 | 5 5
RSR i) RSR i) RSR ) R5R )
v M, A, M,
/ / / /
N N N N
F O o) o) o
5 5 5 5
F E RSR RSR R5R RSR
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F My,
/
N
]
F
R5 5
F R5 , F F RS

Modalidad A42: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A40, en donde el

compuesto de Formula (1) es de Formula:

(R*),
RL2 RL2 3 R\7
R Z'
R6 R2 6 R2 N
RIZ R F R MR
RS (R*), N O
(0]
R
. p5R2 5 R®
R R (I-B), R® R (I-C), o
Zl
R7 ‘J
, 2R3 \N_/_ 4a
RE R (R™)x
R® N (e}
(0]
R']
. p5R®
R6 R (I—D),

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Z’ es tetrazol o acido carboxilico;

El anillo A es cicloalquilo C3—Cs o heterociclilo de 4 a 5 miembros;

cada R* es independientemente halo, alquilo C1—Cs, haloalquilo C1—C3 o cicloalquilo Cs; y
xes0,1,203.

Modalidad A43: EI compuesto de cualquiera de las Modalidades A1-A40, en donde el
compuesto de Férmula (1) es de Férmula:

R7
R® N-RY
. 2 N
N ]
0
R1
R’ R’

RS R 1-Fo R RR (1-G),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde al menos uno de R®, R® y R®”
no es H.
Modalidad A44: El compuesto de la Modalidad Al, seleccionado de cualquiera de los
compuestos de la Tabla 1 o la Tabla 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Modalidad A45: Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera
de las Modalidades A1-A44, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o0 mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

Modalidad A46: Un metodo para tratar una enfermedad o trastorno en un sujeto que lo
necesita, que comprende administrar al sujeto un compuesto de cualquiera de las
Modalidades A1-A44, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidad A47: El método de la Modalidad A46, en donde la enfermedad o trastorno es una
enfermedad o trastorno relacionada con NLRP3.

Modalidad A48: El método de la Modalidad A46 o A47, en donde el sujeto es un ser humano.
Modalidad A49: EI método de cualquiera de las Modalidades A46-A48, en donde la
enfermedad o trastorno es una enfermedad o trastorno del sistema nervioso central (SNC),
una enfermedad o trastorno del sistema nervioso periférico (SNP), una enfermedad
neuroldgica primaria de los masculos, un trastorno inflamatorio, un trastorno
autoinmunitario, cancer, una infeccion, una enfermedad metabdlica, una enfermedad
cardiovascular, una enfermedad respiratoria, una enfermedad renal, una enfermedad
hepatica, una enfermedad ocular, una enfermedad de la piel, una enfermedad linfatica, una
enfermedad reumaética, una enfermedad psicoldgica, una enfermedad de injerto contra
huésped, dolor (incluidos trastornos relacionados con el tratamiento del dolor), o una
enfermedad relacionada con NLRP3 en un sujeto que se haya determinado que es portador
de una mutacion de linea germinal o somatica no silente en NLRP3.

Modalidad A50: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad o trastorno del
sistema nervioso central es demencia, epilepsia de la enfermedad de Alzheimer (“AD”),
lesion cerebral traumatica (“TBI”), esclerosis multiple (“MS”), alteraciones del desarrollo,
encefalopatia diseminada aguda, mielitis transversal, enfermedad de Parkinson (“PD”),
esclerosis lateral amiotrofica (“ALS”), enfermedad de Huntington (“HD”), o lesion de la
médula espinal.

Modalidad A51: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad neuroldgica
principal de los musculos es una distrofia o una atrofia muscular espinal.

Modalidad A52: EI método de la Modalidad A49, en donde el trastorno inflamatorio es gota
0 anemia inflamatoria.

Modalidad A53: El método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad autoinmunitaria
es la colitis ulcerativa.

Modalidad A54: EI método de la Modalidad A49, en donde el cancer es cancer de piel o
cancer de colon.

Modalidad A55: El método de la Modalidad A49, en donde la infeccion es una
neuroinfeccion.

Modalidad A56: El método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad metabdlica es
diabetes.

Modalidad A57: El método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad cardiovascular es

un accidente cerebrovascular.
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Modalidad A58: El método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad respiratoria es
asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Modalidad A59: ElI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad renal es una
enfermedad renal aguda, una enfermedad renal cronica o una enfermedad renal rara.
Modalidad A60: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad hepética es la
enfermedad del higado graso no alcoholico (NAFLD) o la esteatohepatitis no alcohodlica
(NASH).

Modalidad A61: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad ocular es la
neuritis optica o la degeneracion macular.

Modalidad A62: ElI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad de la piel es
psoriasis, hidradenitis supurativa (HS), o dermatitis atpica.

Modalidad A63: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad reumaética es la
osteoartritis, la dermatomiositis, la enfermedad de Still o la artritis idiopatica juvenil.
Modalidad A64: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad psicolégica es una
afeccion neuropsiquiatrica seleccionada del grupo que consiste en depresidn, trastorno
depresivo mayor y depresion refractaria.

Modalidad A65: El método de la Modalidad A49, en donde el dolor es adiccion al tratamiento
del dolor, dolor de osteoartritis o alodinia.

Modalidad A66: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad relacionada con
NLRP3 en un sujeto que se ha determinado que porta una mutacion no silenciosa de linea
germinal o somatica en NLRP3 es el sindrome autoinflamatorio asociado a la criopirina.
Modalidad A67: EI método de la Modalidad A49, en donde la enfermedad o el trastorno es
demencia, Enfermedad de Alzheimer (“AD”), epilepsia, lesion cerebral traumatica (“TBI”),
esclerosis multiple (“MS”), una perturbacion del desarrollo, encefalopatia diseminada aguda,
mielitis transversal, enfermedad de Parkinson (“PD”), esclerosis lateral amiotrofica (“ALS”),
atrofia muscular espinal, enfermedad de Huntington (“HD”), lesion de la médula espinal, una
distrofia, una neuroinfeccion, una adiccion al tratamiento del dolor, una afeccion
neuropsiquiatrica, enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal (“NOMID”),
asma, osteoartritis, colitis ulcerativa, gota, anemia inflamatoria, enfermedad de Still,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (“COPD”), dolor por osteoartritis, o hidradenitis
supurativa.

Modalidad A68: Un método para inhibir la actividad de NLRP3 en una célula, que
comprende poner en contacto la célula con una cantidad efectiva de un compuesto de
cualquiera de las Modalidades A1-A44, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Modalidad A69: El método de la Modalidad A68, en donde el método es un método in vitro.
Modalidad A70: Un método para preparar un compuesto de Férmula (1), en donde Z es —
(L2)n—tetrazol, el método comprende el acoplamiento de una indolinona(acido acético)

sustituida (i):
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R N
o)
R 5 (i)
" 5 R I .
RS R , 0 una sal de la misma;
con un aminotetrazol (ii):

R?

N-R*-(Lo)n—tetrazol (i) _

H , 0 una sal del mismo,

para proporcionar el analogo de tetrazol:

R?
- R2R3 N—R*-(L2)n—tetrazol
RE N O
(@]
Rﬂ
& ROR® ;
R , 0 una sal del mismo.

Modalidad A71: Un método para preparar un compuesto de Férmula (1), en donde Z es —
(L2)n—acido carboxilico, el método comprende desproteger un compuesto de Férmula (v-0):
R7
R® N-R*(Ly)y—CO,-PG

RE' RZM
6 0]

R N
@)
1

" R ROR° v , 0 una sal del mismo,
en donde PG es alquilo Ci., arilo Ce, 0 aril-alquilo Ci.6, en donde el alquilo y arilo se
sustituyen opcionalmente con uno 0 mas halo, alquilo C1- 0 alcoxi Ci.s.
Modalidad A72: EI método de la Modalidad A71, en donde el compuesto de Férmula (v-0),
o sal del mismo, se prepara mediante el acoplamiento de una indolinona(acido acético)

sustituida (i):

R OH
R®' RZM
RS N O
o)
R 5 (i)
" 5R I ;
RS R .0 una sal de la misma;
con un aminoéster (iv):
R7
N—R*-(Lo)h—CO,-PG  (iv) _
H , 0 una sal del mismo,

para proporcionar el analogo de acido carboxilico (v—-a):

R7
. R N—R*-(L2)n—CO,H
R% R M
RG N (@]
o ©  (va)
R5 R5

RS , 0 una sal del mismo.

Modalidad A73: Un compuesto de Formula (v-0):
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R’
3 N-R*-(Ly)—CO.-
2
R 2)n—CO0,-PG

e R
6 0]

R N
o)

1
R 6 R5 R5 (V-O)
R , 0 una sal del mismo,

endonde n, RY, R%, R3, R4 L2, R, R®, R, R®” y R son como se definen en la Modalidad A1,
y PG es alquilo Cy, arilo Cs 0 aril-alquilo Ci.6, en donde el alquilo y el arilo se sustituyen
opcionalmente con uno o0 mas halo, alquilo C1.6 0 alcoxi Cy.

Modalidad A74: El compuesto de la Modalidad A73, o sal del mismo, en donde PG es metilo,
etilo, o t-butilo.

Modalidad A75: ElI compuesto, composicion o método de cualquiera de las Modalidad Al-
AT74, en donde el compuesto de Formula (I) es un derivado isotopico, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Modalidad A76: EI compuesto de la Modalidad A73 seleccionado de cualquiera de los

compuestos de la Tabla 3, o una sal de los mismos.

EJEMPLIFICACION

Para que esta descripcion pueda comprenderse mejor, se exponen los siguientes Ejemplos.
Debe entenderse que estos ejemplos son solo con fines ilustrativos y no deben interpretarse
como limitantes de esta descripcién de ninguna manera.

Métodos analiticos

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se registraron a 400 megahercios
(MHz) como se indic6 y a 300,3 K a menos que se indique de cualquier otra manera; los
desplazamientos quimicos (0) se informan en partes por millon (ppm). Los espectros se
registraron mediante el uso de un instrumento Bruker Avance 400 con 8, 16 o 32 barridos.
Los solventes de RMN ilustrativos incluyen dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds),
metanol deuterado (CD3OD) y cloroformo deuterado (CDClz). Otras abreviaturas: s =
singlete; d = doblete; t = triplete; m = multiplete; br = amplio.

La cromatografia liquida — espectrometria de masas (LCMS) y los espectros se registraron
mediante el uso de Shimadzu LCMS-2020. Los volumenes de inyeccion fueron de 0,7 — 8,0
ul y las velocidades de flujo fueron tipicamente de 0,8 o 1,2 ml/min. Los métodos de
deteccidn fueron matriz de diodos (DAD) o dispersién de luz evaporativa (ELSD), asi como
también ionizacion por electropulverizacion de iones positivos (ESI). El intervalo de MS fue
de 100 — 1000 Da. Los solventes eran gradientes de agua (H20) y/o acetonitrilo (MeCN) que
pueden contener un modificador (tipicamente 0,01 — 0,04 %) tal como &cido formico (FA),
acido trifluoroacético (TFA) o carbonato de amonio (NHsHCQO3). ESI 0 ES = ionizacion por
electropulverizacion; m/z = masa/carga; RT = tiempo de retencion (minutos).

Los cromatogramas y espectros de cromatografia de gases — espectrometria de masas
(GCMS) se registraron mediante el uso de Agilent GCMS 8890-5977 y Detector Channel
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FID. Pardmetros GC: DB-5MS, 12 m x 0,20 mm x 0,33 um; Temperatura del horno de la
columna: 50,0; Volumen de inyeccion: 0,5 pl; Flujo en columna: 1,2 ml/min; Temperatura
de inyeccion: 300 °C; Modo de inyeccion: Dividir; Relacion de division: 20:1; Temperatura
del detector: 300 °C; Temperatura inicial: 50 °C durante 1 min, luego 40 °C/min a 300 °C
durante 1,75 min. Gas disolvente: He; Flujo de disolvente: 25,0 ml/min; H2; Flujo: 30,0
ml/min; Flujo de aire: 400,0 ml/min; Temperatura final: 300 °C. El detector MS del modo de
adquisicion: Hora de inicio: 2,00 min; hora de finalizacién: 9,00 min; modo de adquisicion:
Escaneo; Tipo de interfaz: Umbral de EI: 150; Velocidad de exploracion: 1562; Inicio m/z:
50,00; Final m/z: 550,00; Fuente MS: 230,00 °C; MS Quad: 150,00 °C; Tiempo de corte del
solvente: 2,00 min.

Métodos de purificacion/separacion. Los metodos sintéticos describen métodos
cromatograficos de purificacion y/o separacion que se han empleado en la purificacion y/o
aislamiento de los compuestos ejemplificados. Rf = factor de retencion; RT = tiempo de
retencion (minutos); Prep—~HPLC = cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa;
Prep—SFC = cromatografia de fluidos supercriticos preparativa; TLC = cromatografia en capa
fina.

Meétodos de sintesis

Ejemplo 1: N-(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)—2—(5-bromo—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamida (tautébmero 1) y N—(3—(2H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5-bromo-3,3—dimetil-2—

oxoindolin—1-il)acetamida (tautomero 2) (Compuesto 1)

O

0
HoN N, A o
/J( X /\AW N H N N
OH o N
H

! N
N N-NH
¢ Br
Br HATU, DIPEA, DMF

N-(3-(2H-tetrazol-5-il)propil)-2-(5-bromo-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamida

(Compuesto 1, tautomero 2) j ﬂ
—N
N \
N oH HN\N/,N

—

N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-2-(5-bromo-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamida

(Compuesto 1, tautémero 1)
Una solucion de acido 2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxo-indolin-1-il)acético (1 eq., 54 mg,
0,181 mmol) y hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-6xido (HATU) (1,1 eq., 72 mg, 0,190 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF)
(0,8 ml) se traté con N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (2,2 eq., 0,069 ml, 0,398 mmol) y
NaOH (5 eq., 0,43 ml, 0,906 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 20 min. La
mezcla se inyectd directamente sobre una columna cromatografica de fase inversa C18,
eluyendo con MeCN/H>O al 0-100 %, para proporcionar N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil)-2-
(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamida (tautomero 1) y N-(3-(2H-tetrazol-5-
il)propil)-2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamida (tautémero 2) (Compuesto
1). LCMS (ES, m/z): RT=1,97 min, m/z=409,23[M+1]*. *H RMN (400MHz, DMSO—d¢) &
8,30 (t,J =5,7 Hz, 1H), 7,62 (d,J = 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dd,J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,86 (d,J = 8,3
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Hz, 1H), 4,30 (s, 2H), 3.23 - 3.08 (m, 3H), 2,95 - 2,78 (m, 2H), 1,86 (p,J = 7,2 Hz, 2H), 1,30
(s, 6H).

Ejemplo 2. acido 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico
(Compuesto 2) y 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de

metilo (Compuesto 2-OMe)

o
‘ //[< ,/'\/;o
O N e}
H,N N H
Clow MY IV
Br

N
(@]
Br HATU, DIPEA, DMF
Compuesto 2-OMe

4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
illacetamido)butanoato de metilo

o]

H

N
0]
Br

Compuesto 2

Acido-4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanocico

La solucion de clorhidrato de 4-aminobutanoato de metilo (1,1 eg., 31 mg, 0,203 mmol) y
acido 2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxo-indolin-1-il)acético (1 eg., 55 mg, 0,184 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (0,8 ml) se traté con N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (3 eq.,
0,096 ml, 0,553 mmol) y hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3-0xido (HATU) (1,1 eq., 74 mg, 0,194 mmol) y se agitdé a
temperatura ambiente durante 20 min. Se formé in situ 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 2-OMe). Luego, la mezcla se
traté con NaOH (5 eq., 0,43 ml, 0,922 mmol) y se agité durante 2 horas mas. La mezcla se
inactivo mediante la adicién de HCI 6 N (0,23 ml). El residuo se purificd mediante el uso de
una columna cromatografica de fase inversa C18, eluyendo con MeCN/H.O al 0-100 %, para
proporcionar  &cido  4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico
(Compuesto 2). LCMS (ES, m/z): RT=1,99 min, m/z=385,33[M+1]*. *H RMN (400MHz,
DMSO-de) & 8,20 (t,J = 5.6 Hz, 1H), 7,60 (d,J = 2,1 Hz, 1H), 7,40 (dd,J = 8,3, 2,1 Hz, 1H),
6,85 (d,J = 8,3 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3.08 (q,J = 6,6 Hz, 2H), 2,23 (t,J = 7,4 Hz, 2H), 1,63
(p,d = 7,2 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H).

Ejemplo 3: Acido 4-(2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-1,3'-indolin]-1'-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 5) y 4-(2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-1,3'-

indolin]-1'-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 5-OMe)
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Compuesto 5-OMe

4-{2-(5'-bromo-2"-oxoespiro[ciclopentano-1,3-
indolin}-1-il)acetamido)butanoato de metilo

O
J_};OH
HN
NaOH N 0
- w Br 0
etapa 2

Compuesto §

Acido-4-(2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-
1,3'-indolin]-1'-il)acetamido)butanoico

Etapa 1: Una solucion de 5'-bromoespiro[ciclopentano-1,3'-indolin]-2'-ona (1 eq., 100 mg,
0,376 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (3 ml) se enfri6 hasta 0 °C y se trat6 con NaH
(1,10 eq., 17 mg, 0,413 mmol) y se agitd durante 20 min, luego se afiadio 2-bromoacetato de
metilo (1,1 eq., 0,039 ml, 0,413 mmol), y la reaccidn se llevd hasta temperatura ambiente y
se agito durante 40 min. Luego la mezcla se traté con NaOH (1,20 eq., 0,18 ml, 0,451 mmol)
y se agito durante 1 h. Luego la mezcla se neutralizé mediante el uso de HCI 6 N y se inyect6
directamente sobre una columna cromatogréfica de fase inversa C18, eluyendo con
MeCN/H20 al 0-100 %, para proporcionar &cido 2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-
1,3"-indolin]-1"-il)acético. LCMS (ES, m/z): RT=2,34 min, m/z=324,31[M+1]".

Etapa 2: Una solucion de &cido 2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-1,3'-indolin]-1'-
il)acético (1 eq., 90 mg, 0,278 mmol) y clorhidrato de 4-aminobutanoato de metilo (1,1 eq.,
47 mg, 0,305 mmol) en 0,8 ml de N,N-dimetilformamida (DMF) se tratdé con N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) (3 eq., 0,15 ml, 0,833 mmol) y hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxido (HATU) (1,1 eq.,
116 mg, 0,305 mmol) y se agito a temperatura ambiente durante 20 min. Se formo in situ 4-
(2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopentano-1,3'-indolin]-1'-il)acetamido)butanoato de metilo
(Compuesto 5-OMe). Luego, la mezcla se traté con una solucion 2 N de NaOH (5 eqg., 0,56
ml, 1,4 mmol) y se agito durante 2 horas mas. La mezcla se inactivd mediante la adicion de
HCI 6 N (0,23 ml). El residuo se purifico mediante el uso de por cromatografia de fase inversa
eluyendo con MeCN/H,O al 0-100 % para proporcionar &cido 4-(2-(5'-bromo-2'-
oxoespiro[ciclopentano-1,3'-indolin]-1'-il)acetamido)butanoico (Compuesto 5). LCMS (ES,
m/z): RT=2,20 min, m/z=411,36[M+1]*. *H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 12,09 (s, 1H),
8,20 (t,J =5,6 Hz, 1H), 7,48 (d,J = 2,0 Hz, 1H), 7,39 (dd,J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,82 (d,J = 8,4
Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,17 (s, 1H), 3,08 (q,J = 6,6 Hz, 2H), 2,23 (t,J = 7,4 Hz, 2H), 2,07 -
1,90 (m, 5H), 1,87 — 1,77 (m, 2H), 1,63 (p,J = 7,2 Hz, 2H).
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Ejemplo 4: &cido 4-(2-(3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-4-
metilpentanoico (Compuesto 8) y 4-(2-(3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo (Compuesto 8-OMe)

\

NH

\o L= Ol o]
NH - o—

o \ — FaC.g+Ph ~
N Ocul,Nal,L dioxano N O b, OTF N O LioHMeOH H,0
fo) —_— 0 o ) ’
etapa 1
Br P | CUDMF  Fc etapa 3
etapa 2

COOH
j KQL _\<“Nf
2
LIOH,MeOH H;0_ N ©
FisC HATU,TEA, DMF o]
etapa 4 FsC etapa 5 FiC

Compuesto 8-OMe Compuesto 8
4-(2-(3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-  Acido-4-(2-(3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-
iljacetamido)-4-metilpentanoato de metilo 1-il)acetamido)-4-metilpentanoico

Etapa 1: En un vial de 20 ml se afiadié 2—(5-bromo-3,3—dimetil-2—oxoindol-1-il)acetato de
metilo (280 mg, 0,897 mmol, 1 eq.), yoduro de cobre (I) (342 mg, 1,79 mmol, 2 eq.),
(1R,2R)-N1,N2—dimetilciclohexano—1,2—diamina (153 mg, 1,08 mmol, 1,2 eq.), yodosodico
(161 mg, 1,08 mmol, 1,2 eq.), y dioxano (5 ml) a 100 °C. La mezcla resultante se agitd
durante 12 h a 100 °C bajo atmosfera de nitrogeno. La reaccién se monitoreé mediante
LCMS. La mezcla resultante se filtro, la torta filtrada se lavé con metanol (MeOH) (3x5 ml).
El filtrado se concentr6 a presién reducida. La mezcla resultante se concentré a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
DCM/MeOH (10:1), para proporcionar 2-(5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de
metilo (240 mg, 75 % de rendimiento) como un aceite rojo. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,15 min,
m/z = 360,2 [M+H]".

Etapa 2: En un vial de 20 ml se afiadié 2—(5-yodo-3,3-dimetil-2—oxoindol-1-il)acetato de
metilo (230 mg, 0,640 mmol, 1 eq.), cobre (407 mg, 6,40 mmol, 10 eq.),
difenil(trifluorometil)sulfanio (490 mg, 1,92 mmol, 3 eq.) y N,N—dimetilformamida (DMF)
(3ml) a80 °C. La mezcla resultante se agito durante 2 h a 80 °C bajo atmosfera de nitrogeno.
La reaccion se monitoredé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, y la torta filtrada
se lavé con metanol (MeOH) (2x4 ml). El filtrado se concentr6 a presion reducida. La mezcla
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con DCM/MeOH (10:1), para proporcionar 2-[3,3-
dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-1-il]acetato de metilo (150 mg, 78 % de rendimiento)
como un aceite rojo. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,15 min, m/z = 302,1[M+H]".

Etapa 3: En un vial de 8 ml se afadid 2-[3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-1-
il]acetato de metilo (130 mg, 0,432 mmol, 1 eq.) e hidroxido de litio (31,0 mg, 1,30 mmol, 3
eq.), metanol (MeOH) (2 ml) y agua (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agito durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitored6 mediante LCMS. La
mezcla resultante se diluy6 con agua (10 ml). La mezcla se acidificé a pH 3 con HCI (2 ac.).

La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x10 ml). La mezcla resultante se
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concentro a presion reducida. Esto dio como resultado &cido [3,3-dimetil-2-0x0-5-
(trifluorometil)indol-1-ilJacético (100 mg, 81 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT= 0,68 min, m/z = 288,1[M+H]".

Etapa 4: En un vial de 8 ml se afiadié acido [3,3—dimetil-2—oxo-5—(trifluorometil)indol-1—
ilJacético (80 mg, 0,279 mmol, 1 eq.), 4—amino—4-metilpentanoato de metilo (48,5 mg, 0,335
mmol, 1,2 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3—triazolo[4,5—
b]piridinio 3-6xido (HATU) (127 mg, 0,335 mmol, 1,2 eq.), trietilamina (TEA) (84,5 mg,
0,837 mmol, 3 eq.) y N,N-dimetilformamida (DMF) (2 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6
mediante LCMS. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x8 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (4x10 ml), se secaron sobre NaSOs
anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. La mezcla
resultante se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo (1:1), para
proporcionar 4-{2-[3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-1-il]acetamido}-4-
metilpentanoato de metilo (también denominado en la presente descripcion 4-(2-(3,3-dimetil-
2-0x0-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo; Compuesto 8-
OMe) (80 mg, 69 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,09
min, m/z = 415,1[M+H]".

Etapa 5: En un vial de 8 ml se afiadi6 4—{2-[3,3—dimetil-2—oxo-5—(trifluorometil)indol-1—
ilJacetamido}-4-metilpentanoato de metilo (60 mg, 0,145 mmol, 1 eq.) e hidroxido de litio
(10,4 mg, 0,435 mmol, 3 eq.), metanol (MeOH) (1 ml) y agua (1 ml) a temperatura ambiente.
La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se diluyé con agua (8 ml).
La mezcla se acidifico a pH 3 con HCI (2 ac.). La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo (EtOAc) (3x8 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (4x7 ml), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 a presion
reducida. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida. El producto crudo (30 mg)
se purifico por HPLC preparativa (Columna XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm, 5 pm;
fase movil A: agua (NH4HCO3 a 10 mmol/l), fase mévil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de
flujo: 60 ml/min; gradiente: 19 % B a 29 % B en 8 min, 29 % B; longitud de onda: 254 nm;
HPLC RT(min): 7) para proporcionar &cido  4—(2—(3,3-dimetil-2—0x0-5—
(trifluorometil)indolin—1-il)acetamido)—4—metilpentanoico (Compuesto 8) (19,5 mg) como
un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 0,67 min, m/z = 401,0[M+H]". *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) & 8,16 (s, 1H), 7,77 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,64 — 7,57 (m, 1H), 7,01 (d, J = 8,2 Hz,
1H), 4,31 (s, 2H), 2,18 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,84 (m, J = 9,1, 6,9 Hz, 2H), 1,34 (s, 6H), 1,23
(s, 6H).

Ejemplo 5: &cido  4-(2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-4-
metilpentanoico  (Compuesto 9) 'y 4-(2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-

il)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo (Compuesto 9-OMe)
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4-(2-(5-ciclopropil-3, 3-dimetil-2-oxoindolin-1-
illacetamido)-4-metilpentanoato de 4 metilo

Etapa 1: En un tubo sellado de 8 ml se afiadié 2—(5-bromo—3,3—dimetil-2—-oxoindol-1—
il)acetato de metilo (150 mg, 0,48 mmol, 1 eq.), &cido ciclopropilborénico (206 mg, 2,4
mmol, 5 eq.), [1,1'-bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio (I1) (Pd(dppf)Cl.) (70,3 mg,
0,09 mmol, 0,2 eq.), Na,COs3 (153 mg, 1,44 mmol, 3 eq.), dioxano (1,5 ml) y H20 (0,3 ml).
La mezcla resultante se agito durante 2 h a 60 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. La reaccion
se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAC)
(3x3 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x2 ml), y se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-
1-il)acetato de metilo (95 mg, 43 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES,
m/z): RT=1,57 min, m/z=274[M+1]".

Etapa 2: En un vial de 8 ml se coloc6 2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de
metilo (140 mg, 0,51 mmol, 1 eq.), metanol (MeOH) (1,5 ml), H2O (0,30 ml) y LiOH (24,5
mg, 1,02 mmol, 2 eq.). La solucion resultante se agité durante 2 h a 25 °C. La reaccion se
monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida. El
producto crudo, &cido (5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético, se usé en la
siguiente etapa directamente sin purificaciéon adicional. LCMS: (ES, m/z): RT=0,77 min,
m/z=260 [M+1]".

Etapa 3: En un tubo sellado de 25 ml se afiadié acido (5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-
1-il)acético (150 mg, 0,57 mmol, 1 eq.), 4-amino-4-metilpentanoato de metilo (101 mg, 0,69
mmol, 1,2 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-0xido (HATU) (264 mg, 0,69 mmol, 1,20 eq.), N,N-dimetilformamida (DMF)
(1,50 ml) y trietilamina (TEA) (176 mg, 1,73 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccidn se monitoreé mediante LCMS. La reaccion
se inactivd mediante la adicion de agua (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x5 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (3x5 ml), y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por Prep—TLC (éter de petroleo /
acetato de etilo 1:1) para proporcionar 4-[2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
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il)acetamido]-4-metilpentanoato de metilo (también denominado en la presente descripcion
como 4-(2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-4-metilpentanoato  de
metilo; Compuesto 9-OMe) (130 mg, 41 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro.
LCMS: (ES, m/z): RT=0,92 min, m/z=387 [M+1]".
Etapa 4: En un vial de 8 ml se afadid 4-[2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]-4-metilpentanoato de metilo (120 mg, 0,31 mmol, 1 eq.), LiOH (14,9 mg, 0,62
mmol, 2 eq.), H20 (0,20 ml) y metanol (MeOH) (1 ml). La mezcla resultante se agito durante
2 h atemperatura ambiente. La reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x4 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (3x4 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por Prep-TLC (DCM/MeOH (9:1)) para
proporcionar acido 4-[2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-4-
metilpentanoico (120 mg, 62 % de pureza) como un aceite amarillo. El producto crudo se
purificé por HPLC preparativa (2#SHIMADZU (HPLC-01): columna XBridge Prep OBD
C18, 19*250 mm, 5 um; fase movil A: agua (NH4HCO3 10 mmol/L), fase movil B: metanol
(MeOH); regimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 54 % B a 54 % B en 12 min, 54 % B;
longitud de onda: 254/220 nm) para proporcionar acido 4-(2—(5—ciclopropil-3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1—il)acetamido)-4-metilpentanoico (Compuesto 9) (9,1 mg, 8 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,80 min, m/z=373[M+1]*. H
RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7,05 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,77 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 4,33 (s, 2H), 2,26 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,99 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,92 (d, J =8,7
Hz, 1H), 1,37 (d, J = 15,5 Hz, 12H), 0,98 — 0,89 (m, 2H), 0,69 — 0,60 (m, 2H).
Ejemplo 6: acido 4-(1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)ciclopropano-1-
carboxamido)butanoico (Compuesto 15) y 4-(1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
iI)ciclopropano-l-carboxamido)butanoato de metilo (Compuesto 15-OMe)
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Etapa 1: En un matraz de 2 cuellos con fondo redondo de 25 ml, se colocaron 5-bromo-3,3-
dimetil-1H-indol-2-ona (120 mg, 0,5 mmol, 1 eq.) (Compuesto 24a de Fensome y otros, J.
Med. Chem. (2008) 1861-1873), trifenilfosfina (PPhs) (262,18 mg, 1 mmol, 2 eq.) y
diclorometano (DCM) (3 ml). A esto le sigui¢ la adicion de éster metilico del &cido propiolico
(50,4 mg, 0,6 mmol, 1,2 eq.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agitd

durante 2 h a 25 °C. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
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resultante se concentrd al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel
de silice, eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (2:1), para proporcionar 2-(5-bromo-
3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)prop-2-enoato de metilo (120 mg, 67 % de rendimiento) como
un aceite amarillo marrén. LCMS: (ES, m/z): RT= 0,92, m/z = 324,0[M+H]".

Etapa 2: En un matraz de 3 cuellos de fondo redondo de 50 ml purgado y mantenido con una
atmosfera inerte de nitrégeno, se coloco terc-butoxido de sodio (t-BuONa) (119 mg, 1,2
mmol, 2 eq.) y dimetilsulféxido (DMSO) (5 ml). A esto le siguié la adicion de yoduro de
trimetilsulfoxonio (271 mg, 1,234 mmol, 2 eq.) gota a gota con agitacion a 0 °C. A esto se
afiadio 2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)prop-2-enoato de metilo (200 mg, 0,617
mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (1 ml) a 0 °C en 1 h. La solucion resultante se agito
durante 6 h a 0 °C. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x3 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3x3 ml), y se secaron sobre MgSOa anhidro. Después de la filtracion,
el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (1:1), para
proporcionar 1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)ciclopropano-1-carboxilato de metilo
(10 mg, 4,3 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,11, m/z =
338,0[M+H]".

Etapa 3: En un vial de 8 ml se colocé 1-(5-bromo-3,3—dimetil-2—oxoindol-1-
il)ciclopropano—1—carboxilato de metilo (20 mg, 0,059 mmol, 1 eq.), metanol (MeOH) (0,5
ml) y H20 (0,1 ml). La solucién resultante se agité durante 2 h a 25 °C. El progreso de la
reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentr6 al vacio. El
producto crudo, &cido 1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)ciclopropano-1-carboxilico,
se usé en la siguiente etapa directamente sin purificacién adicional. LCMS: (ES, m/z): RT=
0,82, m/z = 323,9[M+H]".

Etapa 4: En un vial de 8 ml, se colocaron &cido 1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)ciclopropano-1-carboxilico (30 mg, 0,093 mmol, 1 eq.), hidrocloruro de 4-aminobutanoato
de metilo (17,1 mg, 0,112 mmol, 1,2 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (42,2 mg, 0,112 mmol, 1,2 eq.),
trietilamina (TEA) (18,7 mg, 0,186 mmol, 2 eq.), N,N-dimetilformamida (DMF) (1 ml). La
solucion resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. El progreso de la reaccion se monitoreo
mediante LCMS. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x3 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua (3x3 ml), se secaron sobre MgSO. anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se purificd
por Prep—TLC (éter de petroleo / acetato de etilo (1:1)) para proporcionar 4-{[1-(5-bromo-
3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)ciclopropil]formamido}butancato  de  metilo  (también
denominado en la presente descripcion como 4-(1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)ciclopropano-1-carboxamido)butanoato de metilo; Compuesto 15-OMe) (13 mg, 32 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,12, m/z = 423,1[M+H]".
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Etapa 5: En un vial de 8 ml se colocaron 4—{[1-(5-bromo-3,3—dimetil-2—oxoindol-1-
il)ciclopropil]formamido}butanoato de metilo (10 mg, 0,024 mmol, 1 eq.), LiOH (2,83 mg,
0,120 mmol, 5 eq.), metanol (MeOH) (0,5 ml) y H20 (0,1 ml). La solucidn resultante se agito
durante 2 h a 25 °C. EIl progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentré al vacio. El residuo se acidifico/basificd/neutralizé a pH 5 con conc.
HCI. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x3 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (1x3 ml) y se secaron con MgSOg, anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida. Esto dio como resultado
acido  4-{[1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)ciclopropil]formamido}butanoico (7,2
mg), que se purificO mediante cromatografia de fase inversa (Columna Xselect CSH C18
OBD 30*150 mm 5 pm, n; fase mévil A: acetonitrilo (MeCN), fase movil B: agua (TFA al
0,05 %); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 34 % B a 44 % B en 10 min, 44 % B,;
longitud de onda: 254/220 nm; RT1(min): 7,17; namero de recorridos: 0) para proporcionar
la sal de acido trifluoroacético (TFA) de acido 4-(1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)ciclopropano-1-carboxamido)butanoico (Compuesto 15) (también denominado en la
presente descripcion como acido 4-{[1-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)ciclopropil]formamido}butanoico) (7,2 mg, 58 % de rendimiento) como un solido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT= 0,68, m/z =409,0[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,00
(s, 1H), 7,68 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,85
(d, J =8,3 Hz, 1H), 3,04 (q, J = 6,7 Hz, 2H), 2,13 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,58 (dd, J = 14,5, 7,4
Hz, 4H), 1,21 (d, J = 75,7 Hz, 8H).

Ejemplo 7: Acido 4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 16) y éacido 4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico (Compuesto 16-OMe)
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2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico

Etapa 1: A unasolucion helada de 5-bromo-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (400 mg, 1,66 mmol,
1 eq.) (Compuesto 24a de Fensome y otros, J. Med. Chem. (2008) 1861-1873) en acido
acético (AcOH) (4 ml) se afadié N—yodosuccinimida (NIS) (450 mg, 1,99 mmol, 1,2 eq.) en
porciones seguido de agitacion durante 3 h a 50 °C. Luego conc. H2SO4 (49,01 mg, 0,50
mmol, 0,3 eq.) se afiadid a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante 2 h

adicionales a 50 °C. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo/agua (10 ml). La mezcla
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resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x10 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na»SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
éter de petroleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 5-bromo-7-yodo-3,3-dimetil-1H-
indol-2-ona (500 mg, 82 % de rendimiento) como un sélido marrén. LCMS:(ES, m/z):
RT=0,85 min, m/z=366 [M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,49 (s, 1H), 7,70 (d, J
=1,9 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 1,27 (s, 6H).

Etapa 2: A una solucion de 5-bromo-7-yodo-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (500 mg, 1,36
mmol, 1 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (10 ml) se afiadi6 NaH (60 % en aceite
mineral) (164 mg, 4,09 mmol, 3 eq.) a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 30 min a
0 °C. Luego se afadio gota a gota 2-bromoacetato de terc-butilo (320 mg, 1,63 mmol, 1,2
eq.) a la solucion anterior a 0 °C. La mezcla resultante se agitd durante 2 h a temperatura
ambiente. La reaccion se inactivé con sat. NH4Cl (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
éter de petroleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 2-(5-bromo-7-yodo-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (500 mg, 76 % de rendimiento) como un solido verde
amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,92 min, m/z=480 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 7,83 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,70 (d, ] = 2,0 Hz, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,02 (s, 1H), 1,43 (d, J
= 2,5 Hz, 9H), 1,31 (s, 6H).

Etapa 3: A una solucién agitada de 2-(5-bromo-7-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato
de terc-butilo (500 mg, 1,04 mmol, 1 eq.) en piridina (4 ml) y H>O (8 ml) se afiadi6 NaOH
(208 mg, 5,20 mmol, 5 eq.) seguido de 6xido de cobre (1) (Cu20) (29,8 mg, 0,20 mmol, 0,2
eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito durante 12 h a 110 °C. La mezcla
resultante se filtro, el filtrado se neutraliz6 hasta pH 2 con HCl ac. 1 N. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida.
El producto crudo se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa para
proporcionar acido (5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético (200 mg, 52 %
de rendimiento) como un sélido marrén. LCMS: (ES, m/z): RT=0,70 min, m/z=314 [M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 12,12 (s, 1H), 7,02 (d, ] = 1,9 Hz, 1H), 6,87 — 6,82 (m,
1H), 4,37 (s, 1H), 4,04 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 1,25 (s, 6H).

Etapa 4: A una solucion agitada de &cido (5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetico (100 mg, 0,31 mmol, 1 eq.) y 4-aminobutanoato de metilo (44,8 mg, 0,38 mmol,
1,2 eg.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (2,5 ml) se afiadio trietilamina (TEA) (96,6 mg,
0,95 mmol, 3 eq.) seguido de hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3—
triazolo[4,5-b]piridinio 3-0xido (HATU) (145,25 mg, 0,38 mmol, 1,2 eq.) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agito durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se

monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc)
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(5x20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo (1:1), para
proporcionar 2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)-N-(4-metoxi-4,4-
dioxobutil)acetamida (también denominada en la presente descripcién &cido 4-(2-(5-bromo-
7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico; Compuesto 16-OMe) (65 mg,
48 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS:(ES, m/z): RT=0,52 min, m/z=413
[M+H]*.

Etapa 5: A una solucion de 2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)-N-(4-metoxi-
4,4-dioxobutil)acetamida (50 mg, 0,116 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (2 ml) y H20 (0,5
ml) se afiadié LiOH (8,37 mg, 0,35 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante se agito durante 3 h a
temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La mezcla se acidifico a
pH 2 con HCI ac. 1 N. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x20
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaSOs; anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida. El producto crudo se purificé por HPLC
preparativa (YMC—Actus Triart C18 ExRS, 30*150 mm, 5 um; fase moévil, agua (NH4HCO3
10 mmol/l) y acetonitrilo (MeCN) (10 % hasta el 22 % en 10 min); detector, UV 254 nm)
para proporcionar acido 4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 16) (26,3 mg, 55 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,67 min, m/z=399,00 [M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 7,95 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,05 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 2,17 (s,
2H), 1,62 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 1,26 (s, 6H).

Ejemplo 8: Acido 4-(2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 24) y 4-(2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-

1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 24-OMe)
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Compuesto 24-OMe

4-(2-(5-bromo-7-fluore-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato
de 4 metilo

Etapa 1: A una solucion de 7-fluoro-1,3-dihidroindol-2-ona (2 g, 13,23 mmol, 1 eq.) y cloruro
de litio (1,40 g, 33,08 mmol, 2,5 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (40 ml) a 0 °C se afiadio gota
a gota n-butil litio (n—BuLi) (2,5 M en hexanos, 10,5 ml, 26,46 mmol, 2 eq.) en porciones
bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité durante 30 min a 0 °C. Luego se
afiadié yoduro de metilo (Mel) (4,69 g, 33,08 mmol, 2,5 eq.) lentamente y la mezcla se agito

a 0 °C durante 2 h y luego se agit6 adicionalmente a temperatura ambiente durante 16 h. La
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reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivé con sat. NH4Cl (40 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (4x50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1x50 ml) y se secaron sobre Na>SQO4 anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase mdvil, MeCN en agua,
gradiente de 10 % a 50 % en 30 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 7-fluoro-3,3-
dimetil-1H-indol-2-ona (1,3 g, 54 % de rendimiento) como un s6lido marrén. LCMS: (ES,
m/z): RT=0,73 min, m/z=180[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,81 (s, 1H), 7,15
(dd, J = 7,3, 1,1 Hz, 1H), 7,08 (m, J = 10,4, 8,5, 1,1 Hz, 1H), 6,98 (m, J = 8,4, 7,3, 4,8 Hz,
1H), 1,27 (s, 6H).

Etapa 2: A una solucion de 7-fluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (1 g, 5,58 mmol, 1 eq.) en
acido acético (AcOH) (4 ml) y diclorometano (DCM) (40 ml), se afiadié bromo (Br) (892
mg, 5,58 mmol, 1 eq.) gota a gota durante 4 min a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante
2 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
reaccion se inactivo con NaHSOs3 ac. saturado (20 ml) a 0 °C. La capa acuosa Se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc) (3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(1x50 ml), y se secaron sobre Na>SOs anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (4:1), para proporcionar 5-bromo-7-
fluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (1,10 g, 73 % de rendimiento) como un s6lido amarillo.
LCMS: (ES, m/z): RT=0,83 min, m/z=258[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 10,97
(s, 1H), 7,45 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J = 9,8, 1,8 Hz, 1H), 1,28 (s, 6H).

Etapa 3: A una solucion de 5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (500 mg, 1,93
mmol, 1 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (30 ml) se afiadi6 K.COs3 (535 mg, 3,87
mmol, 2 eq.) y bromoacetato de etilo (388 mg, 2,32 mmol, 1,2 eg.) a 0 °C. La mezcla
resultante se agitd durante 2 h adicionales a temperatura ambiente. El progreso de la reaccion
se monitoreé mediante LCMS. La solucién resultante se diluy6é con agua (200 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (4x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (1x50 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Despues de la filtracion, el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua, gradiente de 10 % a 50 % en
10 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetato de etilo (550 mg, 78 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro.
LCMS: (ES, m/z): RT=1,03 min, m/z=344[M+H]".

Etapa 4: A una solucion de 2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de etilo
(100 mg, 0,20 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (5 ml) y agua (1 ml) se afiadié LiOH (13,9
mg, 0,58 mmol, 2 eq.). La mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La
reaccion se monitored6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd bajo presion
reducida y se disolvid con agua (5 ml). La mezcla residual se acidifico a pH 5 con HCl ac. 1

N. Los solidos precipitados se recogieron mediante filtracion y se lavaron con H20 (20 ml).
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Esto dio como resultado acido (5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il) acético (85
mg, 88 % de rendimiento) como un solido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,84 min,
m/z=316[M+H]".

Etapa 5: A una solucion de &cido (5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético (100
mg, 0,31 mmol, 1 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (3 ml) se afiadio 4-aminobutanoato
de metilo (44,5 mg, 0,37 mmol, 1,2 eq.), trietilamina (TEA) (96 mg, 0,94 mmol, 3 eq.) y
hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido
(HATU) (132 mg, 0,34 mmol, 1,1 eq.). La mezcla resultante se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente. EI progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se diluy6 con H>O (40 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc)
(3x50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x50 ml) y se secaron
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (3:2), para proporcionar 4-[2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (también denominado 4-(2-(5-bromo-7-fluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo; Compuesto 24-OMe) (120
mg, 87 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,87 min,
m/z=415[M+H]".

Etapa 6: A una solucion de 4-[2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de metilo (150 mg, 0,36 mmol, 1 eq.) en H20 (0,40 ml) y metanol
(MeOH) (2 ml) se afadio LiOH (17,3 mg, 0,72 mmol, 2 eq.) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore
mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd a presién reducida. La mezcla residual
se acidificd a pH 4 con HCl ac. 1 N. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAC)
(4x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x20 ml) y se secaron
sobre Na»SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida.
El producto crudo se purificé por HPLC preparativa (2#SHIMADZU (HPLC-01)): Columna:
Columna XSelect CSH C18 OBD 30*150 mm 5 pm; fase mévil A: acetonitrilo (MeCN), fase
movil B: agua (TFA al 0,05 %); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 30 % B a 38 % B en
10 min, 38 % B; longitud de Onda: 254/220 nm) para proporcionar acido 4-(2-(5-bromo-7-
fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico (Compuesto 24) (53,2 mg, 37 %
de rendimiento) como un solido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,73 min, m/z=401[M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-de) § 8,17 (t, ] = 5,6 Hz, 1H), 7,53 (d, ] = 1,7 Hz, 1H), 7,43 (dd,
J=11,0, 1,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,22 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,63
(m, 2H), 1,32 (s, 6H).

Ejemplo 9: Acido 4-(2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico  (Compuesto 27) 'y  4-(2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 27-OMe)
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Compuesto 27-OMe
4-(2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo

Etapa 1: A una solucién de acido (5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético
(producto de la Etapa 3 del Ejemplo 7) (120 mg, 0,38 mmol, 1 eq.) en N,N-dimetilformamida
(DMF) (4 ml) se afiadié K>COs (158 mg, 1,15 mmol, 3 eq.) y CHzsl (271 mg, 1,91 mmol, 5
eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 12 h a temperatura
ambiente bajo atmosfera de aire. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS.
La mezcla resultante se diluy6 con H20 (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (EtOACc) (3x30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x20
ml), y se secaron sobre NaxSO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (7:1), para proporcionar 2-(5-bromo-7-
metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de metilo (125 mg, 96 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 0,92 min, m/z = 342[M+H]". *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 7,29 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,68 (s, 3H), 1,29 (s, 6H).

Etapa 2: A una solucion de 2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de
metilo (120 mg, 0,35 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (5 ml) y H20 (1 ml) se afiadi6 NaOH
(28,1 mg, 0,70 mmol, 2 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante 2
h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de aire. El progreso de la reaccion se monitored
mediante LCMS. Después de que se completd la reaccion, el residuo se concentré bajo
presion reducida y se redisolvié con agua (5 ml), luego se acidifico a pH=4 con HCl ac. 1 N.
La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x20 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1x10 ml), y se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. Esto resulto en acido (5-bromo-
7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il) acético (110 mg, 96 % de rendimiento) como un solido
blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,20 min, m/z = 328[M+H]".

Etapa 3: A una solucién de &cido (5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il) acético (90
mg, 0,27 mmol, 1 eq.) y 4-aminobutanoato de metilo (38,6 mg, 0,33 mmol, 1,2 eg.) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (3 ml) se afiadio trietilamina (TEA) (55,5 mg, 0,55 mmol, 2 eq.)
seguido de hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5—

b]piridinio 3-6xido (HATU) (125 mg, 0,33 mmol, 1,2 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla
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resultante se agito durante 2 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de aire. El progreso de
la reaccion se monitored6 mediante LCMS. Después de completar la reaccion, la mezcla
resultante se diluyé con H.O (10 ml), y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(EtOAC) (3x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x15 ml), y
se secaron sobre Na»SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
éter de petrdleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 4-[2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-
dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (también denominado 4-(2-(5-
bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo, Compuesto
27-OMe) (90 mg, 77 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,25
min, m/z = 427[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 8,01 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,24 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,40 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,08 (q, J =
6,4 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,67 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H).

Etapa 4: A una solucion de 4-[2-(5-bromo-7-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de metilo (85 mg, 0,20 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (2 ml) y
H-O (0,5 ml) se afiadi6 NaOH (15,9 mg, 0,40 mmol, 2 eq.) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. EI progreso de la reaccion se
monitore6 mediante LCMS. Después de que se completo la reaccidn, el residuo se concentrd
bajo presion reducida y se redisolvié con agua (10 ml), luego se acidificé a pH=4 con HCI
ac. 1 N. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (5x20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x10 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El producto crudo se
purificd por HPLC preparativa (Columna: XSelect CSH Prep C18 OBD, 19*250 mm, 5 pum;
fase movil A: agua (FA al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 25
ml/min; gradiente: 42 % B a 42 % B en 8 min, 42 % B; longitud de onda: 254 nm; HPLC
RT(min): 7,6) para proporcionar 4&cido 4—(2—(5-bromo-7-metoxi—3,3-dimetil-2—
oxoindolin—1—il)acetamido)butanoico (Compuesto 27) (43,0 mg, 54 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,41 min, m/z=413[M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 12,04 (s, 1H), 8,02 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,12 (d,J = 1,6
Hz, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,08 (g, J = 6,4 Hz, 2H), 2,23 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,63 (d,
J=7,2 Hz, 2H), 1,28 (s, 6H).

Ejemplo 10: acido 4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 28) y 4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 28-OMe)
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Etapa 1: A una solucion de &cido (5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético
(producto de la Etapa 3 del Ejemplo 7) (240 mg, 0,76 mmol, 1 eq.), clorhidrato de 4-
aminobutanoato de metilo (141 mg, 0,91 mmol, 1,2 eq.), y trietilamina (TEA) (232 mg, 2,29
mmol, 3 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (5 ml), se afiadi6 hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (349 mg,
0,91 mmol, 1,20 eq.), y la solucion resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente. El
progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivd mediante la
adicion de agua (15 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (EtOACc) (3x30 ml) y se secd sobre Na;SO4 anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua (TFA al 0,1 %), gradiente del
10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 4-[2-(5-bromo-7-hidroxi-
3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (190 mg, 60 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,762 min, m/z=413,0[M+H]".

Etapa 2. Una solucion de  4-[2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de metilo (150 mg, 0,36 mmol, 1 eq.), metil[2-
(metilamino)etil]amina (64,0 mg, 0,72 mmol, 2 eq.) y Nal (435 mg, 2,90 mmol, 8 eq.) en
dioxano (8 ml) se agitd durante 2 h a 120 °C bajo atmosfera de nitrégeno. El progreso de la
reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivdé mediante la adicion de agua
(30 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAC)
(3x20 ml) y se sect sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd
a presion reducida. EIl residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo (3:2), para proporcionar 4-[2-(7-hidroxi-5-
yodo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (también denominado 4-
(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo,
Compuesto 28-OMe) (100 mg, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES,
m/z): RT=0,778 min, m/z=460,9[M+H]".

Etapa 3: Una solucion de  4-[2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de metilo (80,0 mg, 0,17 mmol, 1 eq.) y NaOH (104 mg, 2,61 mmol,
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15,0 eqg.) en metanol (3 ml) y agua (3 ml) se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. El
progreso de la reaccion se monitoreé mediante LCMS. La solucién de reaccion se concentrd
bajo presion reducida. La reaccion se disolvio mediante la adicion de agua (20 ml) a
temperatura ambiente. El residuo se acidificé a pH 6 con HCI (ac.) 2 N. La capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (EtOACc) (3x20 ml) y se secd sobre Na>SO4 anhidro. Después de
la filtracion, el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo
(3:7), para proporcionar &cido 4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (80 mg, 85 % de pureza) como un aceite amarillo que se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (Columna: XBridge Prep Phenyl OBD, 19*250 mm,
5 um; fase moévil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de
flujo: 25 ml/min; gradiente: del 30 % B al 40 % B en 10 min, 40 % B; longitud de onda: 254
nm; HPLC RT(min): 9) para proporcionar acido 4-(2-(7-hidroxi-5-yodo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico (Compuesto 28) (39,9 mg, 66 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,295 min, m/z=446,9[M+H]+. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 12,03 (s, 1H), 9,96 (s, 1H), 7,97 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
7,01 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,07 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 2,22 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,62
(p, J = 7,3 Hz, 2H), 1,26 (s, 6H).

Ejemplo 11: N—(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5—ciclopropil-7-hidroxi—3,3—-dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamida (tautobmero 1) y N-(3—(2H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5-
ciclopropil-7-hidroxi—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida (tautémero 2) (Compuesto
29)
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N-(3-(1H-tetrazol-5-il)propil }-2-(5- N-(3-(2H-tetrazol-5-il)propil)-2-(5-ciclopropil-
ciclopropil-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- ( 7(-hidroxi-s,s-dim)eptu-g-gxoi(ndonn-?- P
oxoindolin-1-il)acetamida (tautémero 1) il)acetamida (tautémero 2)

Compuesto 29
Etapa 1: A una solucion de acido (5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acético
(producto de la Etapa 3 del Ejemplo 7) (120 mg, 0,30 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (5
ml) se afiadio SOCI, (13,6 mg, 0,12 mmol, 0,3 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante 2 h a 70 °C. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante
LCMS. Una vez completada la reaccion, el residuo se concentré a presion reducida. El
producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter
de petroleo / acetato de etilo (7:1), para proporcionar 2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-

oxoindol-1-il) acetato de metilo (125 mg, 100 % de rendimiento) como un sélido blanco.
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LCMS: (ES, m/z): RT= 0,92 min, m/z = 328[M+H]". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
10,19 (s, 1H), 7,11 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 3,2 Hz, 3H),
4,64 (s, 2H), 1,28 (s, 6H).

Etapa 2: A una solucion de 2—(5-bromo—7-hidroxi—3,3—dimetil-2—oxoindol-1-il)acetato de
metilo (125 mg, 0,52 mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (6 ml) se afiadi6 1,2,3,4,5—
pentafenil-1'—(di—terc—butilfosfina)ferroceno (Q—Phos) (90,0 mg, 0,45 mmol, 0,80 eq.),
bromo(ciclopropil)zinc (05 M en THF) (3 ml, 150 mmol, 3 eq) vV
tris(dibencildenoacetona)dipaladio(0) (Pd2(dba)s) (140 mg, 0,16 mmol, 0,30 eq.). La mezcla
resultante se agitd durante 1 hora a 25 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. EIl progreso de la
reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se diluyé con H20 (50 ml). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1x50 ml) y se secaron sobre Na2SQO4 anhidro. Después
de la filtracién, el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase mdvil, MeCN en agua (FA
al 0,1 %), gradiente del 10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 2-
(5-ciclopropil-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetato de metilo (105 mg, 62 % de
rendimiento) como un sdlido marrén. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,20 min, m/z = 290[M+H]".
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,55 (s, 1H), 6,60 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 1,6 Hz,
1H), 3,67 (d, J = 11,2 Hz, 4H), 1,81 (m, 1H), 1,67 — 1,42 (m, 2H), 1,32 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,25 (s, 6H).

Etapa 3: A unasolucion de 2-(5-ciclopropil-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il) acetato de
metilo (105 mg, 0,38 mmol, 1 eq.) en metanol (MeOH) (5 ml) y H20 (1 ml) se afiadi6 NaOH
(30,4 mg, 0,76 mmol, 2 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito durante 2
h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. Después de que se
completo la reaccion, el residuo se concentr6 bajo presion reducida y se redisolvié con agua
(5 ml), luego se acidifico a pH=4 con HCl ac. 1 N. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (EtOAc) (5x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x10
ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré bajo
presién reducida para proporcionar acido (5-ciclopropil-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il) acético (95 mg, 91 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=
1,25 min, m/z = 276[M+H]".

Etapa 4: A una solucién de acido (5-ciclopropil-7-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)
acético (80 mg, 0,31 mmol, 1 eq.) y 3-(1H-1,2,3,4-tetrazol-5-il)propan-1-amina (46,7 mg,
0,37 mmol, 1,2 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (3 ml) se afiadio trietilamina (TEA)
(62 mg, 0,61 mmol, 2 eq.), sequido de hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-
1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3—-6xido (HATU) (128,1 mg, 0,34 mmol, 1,1 eq.) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 2 h a 25 °C. La reaccion se monitore6
mediante LCMS. Después de completar la reaccion, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, acetonitrilo (MeCN)
en agua (FA al 0,1 %), gradiente del 10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para
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proporcionar  N—(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5—ciclopropil-7—hidroxi—3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamida (tautomero 1) y N-(3-(2H-tetrazol-5-il)propil)-2-(5-ciclopropil-7-
hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamida (tautomero 2) (Compuesto 29) (9,3 mg,
62 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 1,26 min, m/z =
385[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,04 (t, ] = 5,6 Hz, 1H), 6,54 (d, ] = 1,6 Hz,
1H), 6,43 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 3,08 (q, J = 6,4 Hz, 2H), 2,74 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
1,79 (m, J1=8,4,)2=4,4 Hz, 1H), 1,71 (q, J = 7,2, 6,8 Hz, 2H), 1,24 (s, 6H), 0,85 (m, 2H),
0,54 (m, 2H).

Ejemplo 12: Acido 4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico  (Compuesto 36) y  4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 36-OMe)
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Compuesto 36-OMe

4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-iljacetamido)butanoato de metilo

HO N o Compuesto 36
o ]
Br Acido 4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico

Etapa 1: A una solucion agitada de 6-metoxi-1,3-dihidroindol-2-ona (1 g, 6,12 mmol, 1 eq.)
y LiCl (649 mg, 15,32 mmol, 2,5 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (100 ml) se afiadié n-butil
litio (n—BuLi) (2,5 N) (6,13 ml, 15,32 mmol, 2,5 eq.) gota a gota a 0 °C bajo atmosfera de
nitrégeno. La mezcla resultante se agitd durante 30 min a 0 °C bajo atmosfera de nitrogeno.
A la mezcla anterior se afiadié Mel (1739,70 mg, 12,25 mmol, 2 eq.) gota a gota durante 20
min a 0 °C. La mezcla resultante se agitd durante 1 hora adicional a 0°C. La reaccién se
inactivd mediante la adicion de agua/hielo (20 ml) a 0 °C. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (EtOAc) (3x200 ml) y se sec6 sobre NaxSO4 anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo (8:1), para
proporcionar 6-metoxi-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (200 mg, 17 % de rendimiento) como un
sélido amarillo. *H RMN (400 MHz, DMSO—-ds) & 10,24 (s, 1H), 7,16 (d, ] = 8,2 Hz, 1H),
6,51 (dd, J=8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,73 (s, 3H), 1,21 (s, 6H).

Etapa 2: En un vial de 20 ml se afiadio 6-metoxi-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (200 mg, 1,04
mmol, 1 eq.), N,N-dimetilformamida (DMF) (8 ml) y N-bromosuccinimida (NBS) (186 mg,
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1,046 mmol, 1 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 h a
temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno. La reaccidn se inactivd mediante la
adicion de agua/hielo (20 ml) a 0 °C. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAC)
(3x20 ml) y se seco sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd
a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo (2:1), para proporcionar 5-bromo-6-metoxi-
3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (190 mg, 67 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS
(LCMS, ESI): RT= 0,735 min, m/z 270[M+H]*.*H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,42 (s,
1H), 7,50 (s, 1H), 6,59 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 1,23 (s, 6H).

Etapa 3: Una solucién de 5-bromo-6-metoxi-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (150 mg, 0,55
mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (10 ml) se tratd con NaH (dispersion del 60 % en
aceite mineral) (26,65 mg, 1,11 mmol, 2 eq.) durante 30 min a 0 °C bajo atmosfera de
nitrégeno, seguido de la adicion de bromoacetato de etilo (185 mg, 1,11 mmol, 2 eq.) gota a
gota a 0 °C. La mezcla resultante se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera
de nitrogeno. EIl progreso de la reaccion se monitored6 mediante LCMS. La reaccion se
inactivd mediante la adicion de agua/hielo (20 ml) a 0 °C. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (EtOAc) (3x50 ml) y se seco sobre Na>SO4 anhidro. La mezcla resultante
se concentro bajo presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 2-(5-
bromo-6-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de etilo (170 mg, 86 % de rendimiento)
como un sélido amarillo. LCMS (LCMS, ESI): RT= 928 min, m/z =356 [M+H]*. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 7,59 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,15 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
3,85 (s, 3H), 1,28 (s, 6H), 1,21 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 4: A una solucién agitada de 2-(5-bromo-6-metoxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato
de etilo (100 mg, 0,28 mmol, 1 eg.) en diclorometano (DCM) se afiadi6 gota a gota BBr3 (1
N en DCM) (0,56 ml, 0,56 mmol, 2 eg.) a 0 °C bajo atmdsfera de nitr6geno. La mezcla
resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. El
progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivo con agua/hielo
a 0 °C. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x50 ml) y se secd sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo presion reducida, vy el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petrdleo / acetato de etilo (1:1), para proporcionar &cido (5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acético (70 mg, 79 % de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS (LCMS,
ESI): RT= 667 min, m/z =314 [M+H]".

Etapa 5: En un vial de 8 ml se afiadié acido (5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acético (60 mg, 0,19 mmol, 1 eq.), 4-aminobutanoato de metilo (26,8 mg, 0,23 mmol, 1,2
eq.), trietilamina (TEA) (58,0 mg, 0,57 mmol, 3 eq.) y N,N-dimetilformamida (DMF) (3 ml),
y se afadio hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-6xido (HATU) (87,2 mg, 0,23 mmol, 1,20 eq.) a temperatura ambiente. La

mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno.
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El progreso de la reaccion se monitored mediante LCMS. El residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en fase inversa (gel de silice C18; fase mdvil, acetonitrilo (MeCN)
en agua (gradiente de 60 % a 70 % en 10 min); detector, UV 254 nm) para proporcionar 4-
[2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (también
denominado 4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de
metilo, Compuesto 36-OMe) (50 mg, 63 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS
(LCMS, ESI): RT= 705 min, m/z =413[M+H]".

Etapa 6: En un vial de 8 ml se afiadié 4-[2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de metilo (50,0 mg, 0,12 mmol, 1 eq.), NaOH (9,68 mg, 0,24 mmol,
2 eq.), metanol (MeOH) (1 ml) y H20 (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agitd durante 2 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de aire. El progreso de la reaccion
se monitore6 mediante LCMS. Después de completar la reaccion, el residuo se concentro
bajo presion reducida y se redisolvié con agua (5 ml). El residuo se acidificé a pH 6 con HCI
2 N (ac.), y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x20 ml), y luego se secd
sobre Na>SOg anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentro bajo presion reducida,
y el residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida en fase inversa (gel de silice C18; fase
mavil, acetonitrilo (MeCN) en agua (gradiente de 10 % a 30 % en 10 min); detector, UV 254
nm) para proporcionar 4&cido  4-(2-(5-bromo-6-hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 36) (20,7 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,211 min, m/z =398,95 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,70 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,06 (g, J = 6,0 Hz, 2H),
1,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 1,63 (dt, J = 12,0, 6,0 Hz, 2H), 1,18 (s, 6H).

Ejemplo 13: Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 56) y 4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo (Compuesto 56-OMe)
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Etapa 1: Una solucion de bromoacetato de etilo (1,29 g, 7,75 mmol, 2 eq.) en tetrahidrofurano
(THF) (10 ml) se traté con NaH (186 mg, 7,75 mmol, 2 eq.) durante 30 min a 0 °C bajo
atmosfera de nitrégeno, seguido de la adicion de 5-bromo-4-fluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-
ona (1,0 g, 3,88 mmol, 1 eq.) (Compuesto 36a de Fensome y otros, J. Med. Chem. (2008)
1861-1873) gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 1 h a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrégeno. El progreso de la reaccion se monitored
mediante LCMS. La reaccion se inactivdo mediante la adicion de agua (100 ml) a 0 °C. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (3x100 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de
la filtracién, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo
(1:1), para proporcionar 2-(5-bromo-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de etilo
(900 mg, 54 % de rendimiento) como un solido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT= 0,996 min,
m/z=344[M+1]",

Etapa 2: A una solucién agitada de 2—(5-bromo—4—fluoro-3,3—dimetil-2—oxoindol-1—
il)acetato de etilo (200 mg, 0,58 mmol, 1 eq.) y &cido ciclopropilborénico (250 mg, 2,9 mmol,
5 eq) en dioxano 6 ml) y HO (1 ml) se anadi6 el complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (Pd(dppf)Cl. — DCM)
(85,0 mg, 0,11 mmol, 0,2 eq.) y Na.COs (185 mg, 1,74 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante
se agito durante 2 h a 80 °C bajo atmosfera de nitrogeno. La reaccion se monitored mediante
LCMS. La mezcla resultante se diluyd con agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc) (3x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(1x20 ml) y se secaron sobre Na»;SOs anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 2-(5-
ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de etilo (90 mg, 48 % de
rendimiento) como un solido blanquecino. LCMS: (ES, m/z): RT=1,03 min,
m/z=306[M+H]".

Etapa 3: A una solucion agitada de 2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3—dimetil-2—oxoindol-1—
il)acetato de etilo (100 mg, 0,32 mmol, 1 eq.) en MeOH (5 ml) y H20 (1 ml) se afiadié LiOH
(39,2 mg, 1,63 mmol, 5 eq.). La solucion resultante se agité durante 2 h a temperatura
ambiente. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se
concentrd a presién reducida. La mezcla resultante se diluy6 con agua (4 ml) y la mezcla se
ajustd a pH=5 con HCI (ac. 1 M). Los solidos precipitados se recogieron mediante filtracion
y se lavaron con agua (3x5 ml) para proporcionar acido (5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindol-1-il)acético (80 mg, 88 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS:
(ES, m/z): RT=1,03 min, m/z=278[M+H]".

Etapa 4: A una solucion agitada de acido (5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acético (100 mg, 0,36 mmol, 1 eq.) y 4-aminobutanoato de metilo (50,7 mg, 0,433 mmol,
1,2 eq.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (2 ml) se afiadio trietilamina (TEA) (73,0 mg, 0,72
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mmol, 2 eq.) y hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5—
b]piridinio 3-6xido (HATU) (165 mg, 0,43 mmol, 1,20 eq.). La solucidn resultante se agitd
durante 2 h atemperatura ambiente. El progreso de la reaccion se monitoreé mediante LCMS.
La mezcla resultante se inactivé con agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (EtOAcC) (3x20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (1x20 ml)
y se secaron sobre NaxSOs anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 bajo
presion reducida, y el residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo (3:1), para proporcionar 4-[2-(5-ciclopropil-
4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de metilo (también denominado
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de metilo;
Compuesto 56-OMe) (120 mg, 71 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES,
m/z): RT=0,98 min, m/z=377[M+H]".

Etapa 5: A una solucion agitada de 4-[2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato (100 mg, 0,27 mmol, 1 eq.) en MeOH (2,50 ml) y H>O (0,50 ml) se
afiadié LiOH (32,4 mg, 1,35 mmol, 5 eq.). La mezcla resultante se agit6 durante 2 h a
temperatura ambiente. El progreso de la reaccién se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentrd al vacio. La mezcla resultante se diluy6 con agua (4 ml) y se acidificd
a pH=5 con HCI (ac. 1 M). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x10 ml),
y las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (1x20 ml) y se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Despueés de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el
producto crudo se purificd por Prep—HPLC (Columna Xselect CSH C18 OB 30*150 mm 5
um, n; fase moévil A: acetonitrilo (MeCN), fase movil B: agua (TFA al 0,05 %); régimen de
flujo: 60 ml/min; gradiente: 31 % B a 41 % B en 10 min; longitud de onda: 254/220 nm;
HPLC RT(min): 8,53) para proporcionar acido 4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3—dimetil-
2—oxoindolin—1-il)acetamido)butanoico (Compuesto 56) (27,1 mg, 28 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,78 min, m/z=363[M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO—de) & 8,17 (t, ] = 5,6 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,64 (d, ] = 8,1 Hz, 1H),
4,27 (s, 2H), 3,08 (g, J = 6,6 Hz, 2H), 2,23 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,64 (m, 2H),
1,38 (s, 6H), 0,96 — 0,85 (m, 2H), 0,69 — 0,61 (m, 2H).

Ejemplo 14: Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 57) y 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de terc-butilo (Compuesto 57-OtBu)
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Sk o< _tapem 4
HATU,TEA DMF N 0] etapa 8 N o Compugsto 57 . .
etapa 7 o) O Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-
ilacetamido)butanoico

F F

Compuesto 57-0tBu
4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de terc-butilo

Etapa 1: A una mezcla agitada de polvo de Zn (3,21 g, 49,1 mmol, 9 eq.) en THF (100 ml)
se afiadio TiCls (3,79 ml, 27,3 mmol, 5 eq.) en porciones a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno.
La mezcla resultante se agit6 durante 2 h a 70 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. A la mezcla
anterior se afiadié 4,7-difluoro-1H-indol-2,3-diona (1 g, 5,46 mmol, 1 eq.) gota a gota a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 12 h adicionales a temperatura
ambiente. La reaccién se monitoreé mediante LCMS. La reaccidn se inactivo con agua (150
ml). La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl> (3x300 ml) y se sec6 sobre Na>SO4 anhidro.
Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo
(9:1), para proporcionar 4,7-difluoro-1,3-dihidroindol-2-ona (450 mg, 27 % de rendimiento)
como un sélido rojo. LCMS (LCMS, ESI): RT=0,72 min, m/z = 168 [M-H]"; *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 11,05 (s, 1H), 7,15 (td, J = 9,5, 4,2 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 3,42 (td, J =
6,3, 5,0 Hz, 2H).

Etapa 2: Una solucién de 4,7—difluoro-1,3—dihidroindol-2—ona (450 mg, 3,25 mmol, 1 eq.)
y tetrametiletilendiamina (TMEDA) (805 mg, 8,26 mmol, 2,5 eq.) en tetrahidrofurano (THF)
(50 ml) se tratd con n-butil litio (n—BuL.i) (3,3 ml, 8,26 mmol, 2,5 eq., 2,5 M en THF) durante
30 min a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno seguido de la adicion de yoduro de metilo (Mel)
(785 mg, 6,52 mmol, 2 eq.) por gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrogeno. La reaccion se monitoreo
mediante LCMS. La reaccidn se inactivo mediante la adicion de agua (200 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAC) (3x150 ml) y se seco
sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo presion reducida
y el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (6:1), para proporcionar 4,7-difluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona
(230 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS (ESI): RT= 0,92 min, m/z
=196 [M-H] ; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,07 (s, 1H), 7,16 (t, ] = 9,4 Hz, 1H),
6,80 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 1,36 (s, 6H).

Etapa 3: A una mezcla agitada de 4,7-difluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (230 mg, 1,31
mmol, 1 eq.) y &cido acético (AcOH) (2 ml) en diclorometano (DCM) (10 ml) se afiadi6 Br-
(1,05 g, 6,59 mmol, 5 eq., en 3 ml de DCM) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se agitd
durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno. La reaccion se monitore6
mediante LCMS, y al terminar, se inactivo mediante la adicion de sat. NaHCOs (ac.) (50 ml)

a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x200
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ml) y se secO sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo
presion reducida para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar 5-
bromo-4,7-difluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (300 mg, 69 % de rendimiento) como un
sélido blanquecino. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,05 min, m/z = 274 [M—-H]"; *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) 5 11,23 (s, 1H), 7,63 (d, J=9,1 Hz, 1H), 1,37 (s, 6H).

Etapa 4: Una solucién de 5-bromo-4,7-difluoro-3,3-dimetil-1H-indol-2-ona (320 mg, 1,15
mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (15 ml) se traté con NaH (dispersion en aceite
mineral) (83,5 mg, 3,47 mmol, 3 eq.) durante 30 min a 0 °C en atmosfera de nitrégeno
seguido de la adicion de 2-bromoacetato de terc-butilo (678 mg, 3,47 mmol, 3 eq.) gota a
gota a 0 °C. La mezcla resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion
se monitored mediante LCMS. La reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (100 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x100
ml) y se seco sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo
presién reducida para proporcionar un residuo, que se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (6:1), para proporcionar 2-(5-
bromo-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (400 mg, 88 % de
rendimiento) como un s6lido blanquecino. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,35 min, m/z = 388
[M-H]".

Etapa 5: En un tubo. sellado de 20 ml se afiadi6 2-(5-bromo-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (300 mg, 0,76 mmol, 1 eq.), acido ciclopropilborénico
(250 mg, 2,9 mmol, 5 eq.), complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll)
con diclorometano (Pd(dppf)Cl. — DCM) (113 mg, 0,15 mmol, 0,2 eq.), Na,COs (245 mg,
2,30 mmol, 3 eq.), dioxano (7 ml) y H20 (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se agitd durante 12 h a 80 °C bajo atmosfera de nitrogeno. La reaccion se monitored mediante
LCMS. La reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (100 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x150 ml) y se secd sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo presion reducida, y el
residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (7:1), para proporcionar 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (250 mg, 79 % de rendimiento) como un solido marron.
LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,34 min, m/z = 296 [M-H]".

Etapa 6: En un tubo sellado de 8 ml se afiadié 2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro—3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (200 mg, 0,58 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacetico (TFA)
(2 ml) y diclorometano (DCM) (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito
durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentrd a presion reducida. La reaccion se inactivd mediante la adicion de
agua (100 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo
(EtOAC) (3x150 ml) y se seco sobre NaSO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se

concentr6 bajo presion reducida a acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
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oxoindolin-1-il)acético (180 mg, 68 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS
(LCMS, ESI): RT= 0,89 min, m/z = 296 [M+H]*; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 13,17
(s, 1H), 6,84 (d, J = 12,2 Hz, 1H), 4,56 — 4,43 (m, 2H), 1,99 (q, J = 4,5, 3,3 Hz, 1H), 1,40 (s,
6H), 0,94 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 0,76 — 0,68 (m, 2H).

Etapa 7: En un tubo. sellado de 8 ml se afiadié acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acético (180 mg, 0,67 mmol, 1 eq.), cloruro de hidrégeno 4-
aminobutanoato de terc-butilo (396 mg, 203 mmol, 3 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (309 mg,
0,81 mmol, 1,20 eq.), trietilamina (TEA) (343 mg, 3,38 mmol y 5 eq.) y N,N-
dimetilformamida (DMF) (4 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito
durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La reaccion
se inactivo mediante la adicion de agua (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (EtOAC) (3x50 ml) y se sec6 sobre Na2SOas anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar un residuo,
que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase
movil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente del 30 % al 45 % en 10 min; detector, UV 254
nm/220 nm) para proporcionar 4—[2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de terc-butilo (también denominado 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de terc-butilo; Compuesto 57-OtBu)
(200 mg, 68 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,03 min,
m/z = 437 [M+H]".

Etapa 8: En un tubo sellado de 20 ml se afiadi6 4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de terc-butilo (150 mg, 0,34 mmol, 1 eq.), &cido
trifluoroacético (TFA) (1,3 ml) y diclorometano (DCM) (5 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitored
mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida. La reaccién se
inactivd mediante la adicion de agua (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo (EtOAC) (3x50 ml) y se seco sobre Na;SO4 anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentr6 a presién reducida. El producto crudo (100 mg, 80 %
de pureza) se purifico por HPLC preparativa (Columna XBridge Shield RP18 OBD, 30*150
mm, 5 um; fase movil A: agua (NHsHCO3 a 10 mmol/l), fase mévil B: acetonitrilo (MeCN);
régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 20 % B a 30 % B en 10 min, 30 % B; longitud de
onda: 254 nm; RT1(min): 8,5) para proporcionar acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico (Compuesto 57) (70 mg, 38 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (ES, m/z): RT= 0,72 min, m/z = 381 [M+H]";
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 8,32 (s, 1H), 6,78 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 1,9
Hz, 2H), 3,06 (g, J = 6,5 Hz, 2H), 2,11 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,99 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 1,61 (d,
J=7,2Hz, 2H), 1,40 (s, 6H), 0,98 — 0,89 (m, 2H), 0,74 — 0,66 (M, 2H).

Ejemplo 15: Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoico (Compuesto 58, rac-58), acido (3S,4R)-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro-3,3-
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dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 58A%*), acido (3R,4S)—
4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico
(Compuesto 58B*), acido (3S,4S)-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 58C¥*), acido (3R,4R)-4—(2—(5—ciclopropil—
4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 58D%*),
(3S,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 58A*-OtBu), (3R,4S)-4-(2-(5-ciclopropil-4-
fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo
(Compuesto 58B*-OtBu), (3S,4S)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 58C*-OtBu), y (3R,4R)-4-(2-(5-
ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-
butilo (Compuesto 58D*-OtBu)

Esquema 15A.

o 0
P )< EtNO,, DBU 05N )< PAICIPOHHy N o/l<
O —etapa 1 > etapa 2

V/Q%z: Prep-SFC separacion de la mezcla*
cis de la mezcla* trans
etapa 4

HATU,DIEA,DMF

etapa 3

COmpuesto 58-tBu (rac-58-tBu)

(o] ﬁ
NS ;§ HN{S’ " /N
supuesta etapa 5
mezcla*cis ———— =
separacion quiral

Esquema 15B.

compuesto 58A *- OtBu cOmpUeStO 58B *- OtBu
38,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3- (3R, 45)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-
(dimetn]z-cho(indolinﬁ -il?acetamido}-a- dimetil-2-oxoindolin-1-iljacetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo metilpentanoato de ferc-butilo
etapa 7 etapa 8
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/R
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Compuesto 58A*
Acido (38,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3- Compuesto 588"
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3- Acido (3R,4 3)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-
metilpentanoico dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido}-3-

metilpenfanoico

Esquema 15C.
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supuesta etapa 6
mezcla* trans

M X HN{R) (NJ ; \
separacion qwral

v/@& V/@LN(

Compuesto 58C *- OtBu Compuesto 58D *- OtBu
(3S,45)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-  (3R,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-  2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato

metilpentanoato de terc-butilo de terc-butilo

etapa 10
o]

0
OH ',". OH
r_:,.,l rSJ HNI"‘J (R)

Compuesto 58C* Compuesto 58D*
Acido (35,4 S)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-  Acido (3R,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-  3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoico metilpentanoico

etapa Ql

Etapa 1: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadio (2E)-but—2-enoato de terc-butilo
(8 g, 56,3 mmol, 1 eq.), 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (DBU) (12,9 g, 84,4 mmol, 1,5
eq.), acetonitrilo (MeCN) (20 ml) y nitroetano (EtNO2) (21,1 g, 281 mmol, 5 eq.) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 h a 50 °C. El progreso de la reaccion se
monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivé mediante la adicion de agua (30 ml) a
temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x20 ml). La
fase organica se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase mévil, MeCN en agua, gradiente de 10 %
a 50 % en 10 min; detector, UV 254/220 nm) para proporcionar 3-metil-4-nitropentanoato
de terc-butilo (5,0 g, 49 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z):
RT=0,61 min, m/z=162[M+1]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,21 (d, ] = 6,5 Hz, 1H),
2,55 2,26 (m, 2H), 2,22 — 2,05 (m, 1H), 1,61 — 1,50 (m, 3H), 1,41(s, 9H), 0,90 (d, J = 6,7
Hz, 3H).

Etapa 2: En un matraz de 3 cuellos de fondo redondo de 500 ml se afiadié 3-metil-4-
nitropentanoato de terc-butilo (6 g, 27,6 mmol, 1 eq.), isopropanol (i-PrOH) (250 ml) y Pd/C
(8,14 g) a temperatura ambiente, y la mezcla se agito durante toda la noche a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno (Hz). El progreso de la reaccion se monitore6 mediante
LCMS. La mezcla resultante se filtrg, la torta filtrada se lavd con i-PrOH (3x10 ml). Al
filtrado se afiadio cloruro de hidrégeno (2 M, 1 ml), y la reaccion se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar clorhidrato de 4-amino-3-metilpentanoato de terc-butilo (4 g, 65
% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,83 min,
m/z=132[M+1]".

Etapa 3: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadio clorhidrato de 4-amino-3-
metilpentanoato de terc-butilo (4 g, 21,4 mmol, 1 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (12,2 g,
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32,0 mmol, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (8,28 g, 64,1 mmol, 3 eq.), N,N-
dimetilformamida (DMF) (20 ml) y &cido (5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acético (producto de la Etapa 3, Ejemplo 13) (3,20 g, 11,5 mmol, 0,54 eq.) a temperatura
ambiente. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivo
mediante la adicion de agua (30 ml) a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc) (3x30 ml), y la fase orgénica se concentrd bajo presion reducida
para proporcionar un residuo, que se purificé por HPLC preparativa (Columna XBridge Prep
Pheny, 19*%250 mm, 5 pm; fase movil A: agua (NH4HCO3 a 10 mmol/l), fase movil B:
acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 25 ml/min; gradiente: 25 % B a 35 % B en 9 min;
longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC RT(min): 9) para proporcionar 4—[2—(5-
ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-metilpentanoato de terc-
butilo (Compuesto 58-OtBu, rac-58-0tBu) (2,9 g, 30 % de rendimiento) como un aceite
incoloro, y que comprende una mezcla de isémeros cis y trans. LCMS: (ES, m/z): RT=0,98
min, m/z=391[M+1]".

Etapa 4: EI compuesto 58-OtBu (2,9 g, 98 % de pureza) se purificd por Prep-SFC con las
siguientes condiciones ((S,S)-Whelk-O 1 5 um Kromasil, 3*25 cm, 5 pm; fase movil A:
CO,, fase movil B: isopropanol (IPA); régimen de flujo: 100 ml/min; gradiente: isocratico
28 % B; temperatura de la columna (°C): 35; presion posterior (bar): 100; longitud de onda:
220 nm) para proporcionar una mezcla* cis de 4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 58A-OtBu-cis)
(Prep—SFC RT(min): 5,97; 0,93 g; 96 % de pureza; 32 % de rendimiento; LCMS: (ES, m/z):
RT=0,64 min, m/z=391[M+1]") como un s6lido blanco y para proporcionar una mezcla*
trans de 4—(2—(5—ciclopropil—-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 58-OtBu-trans) (Prep-SFC RT(min): 7,17; 1,1 g;
96 % de pureza; 38 % de rendimiento; LCMS: (ES, m/z): RT=0,67 min, m/z=391[M+1]")
como un solido blanco. Estereoquimica cis y trans asignadas arbitrariamente.

Etapa 5: El compuesto 58 A-OtBu—cis (0,93 g) de la Etapa 4 se purifico por CHIRAL-Prep-
HPLC (Columna: CHIRAL ART Cellulose-SB, 2*25 cm, 5 pum; fase mévil A: Hexanos
(TFA al 0,1 %), fase movil B: isopropanol (IPA); régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente:
5% B a5 % B en 14 min; longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar (3S,4R)—4—(2—
(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato  de
terc-butilo (Compuesto 58A*—0tBu) (RT(min) de HPLC quiral: 12,76; 513 mg; 55 % de
rendimiento; LCMS: (ES, m/z): RT=0,66 min, m/z=391[M+H]") como un sélido blanco, y
(3R,4S)—4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 58B*—0OtBu) (RT(min) de HPLC quiral: 12,0; 96
mg; 10 % de rendimiento; LCMS: (ES, m/z): RT=0,65 min, m/z=391,1[M+H]") como un
solido blanco. La estereoquimica se asignd arbitrariamente.

Etapa 6: EI compuesto 58 A-OtBu-trans (1,1 g) de la Etapa 4 se purifico por CHIRAL-Prep—
HPLC (CHIRAL ART Cellulose-SC, 2*25 ¢m, 5 um; fase mévil A: Hexanos (TFA al 0,1

%), fase mavil B: isopropanol (IPA); régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 15 % B a 15 %
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B en 23 min; longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar (3S,4S)—4—(2—(5—ciclopropil-
4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo
(Compuesto 58C*-0tBu) (RT(min) de HPLC quiral: 16,03; 790 mg; 72 % de rendimiento;
LCMS: (ES, m/z): RT=0,66 min, m/z=391,1[M+H]*) como un sélido blanco y (3R,4R)—4-
(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de
terc-butilo (Compuesto 58D*—OtBu) (RT(min) de HPLC quiral: 18,95; 166 mg; 15 % de
rendimiento; LCMS: (ES, m/z): RT=0,65 min, m/z=391,1[M+H]*) como un sélido blanco.
La estereoguimica se asigno arbitrariamente.

Etapa 7: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadi6 el Compuesto 58A*—OtBu (513
mg, 1,15 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml) y diclorometano (DCM) (2 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. EIl progreso
de la reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd bajo presion
reducida, y se secé adicionalmente mediante liofilizacion, para proporcionar &cido (3S,4R)—
4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)—3-
metilpentanoico de terc-butilo (Compuesto 58A*) (419 mg, 93 % de rendimiento) como un
sdlido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,65 min, m/z=391,1[M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
Metanol—da) & 6,90 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,44 — 4,34 (m, 2H), 4,03 —
3,94 (m, 1H), 2,49 — 2,37 (m, 1H), 2,20 — 2,07 (m, 2H), 2,02 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 1,50 (s,
6H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,02 — 0,89 (m, 5H), 0,71 — 0,63 (M, 2H).

Etapa 8: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadié el Compuesto 58B*—OtBu (96
mg, 0,48 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml) y diclorometano (DCM) (2 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 1 h a temperatura ambiente. El progreso
de la reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante se concentro bajo presion
reducida, y se seco adicionalmente mediante liofilizacion, para proporcionar acido (3R,4S)-
4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico
(Compuesto 58B*) (25 mg, 26 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z):
RT=1,546 min, m/z=391,1[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol—d.) & 6,91 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,47 — 4,32 (m, 2H), 3,98 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 2,48 — 2,37 (m,
1H), 2,18 — 1,97 (m, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,02 — 0,91 (m, 5H), 0,71 —
0,63 (m, 2H).

Etapa 9: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadié el Compuesto 58C*—OtBu (790
mg, 1,99 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml) y diclorometano (DCM) (2 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. EIl progreso
de la reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante se concentro bajo presion
reducida, y se secé adicionalmente mediante liofilizacion, para proporcionar acido (3S,4S)—
4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)—3—
metilpentanoico (Compuesto 59C*) (686,9 mg, 87 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT=1,70 min, m/z=391,1[M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-da) &
6,90 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,46 — 4,32 (m, 2H), 4,01 — 3,94(m, 1H),

150



2,49 — 2,36 (m, 1H), 2,19 — 2,07 (m, 2H), 2,06 — 1,96 (m, 1H), 1,50 (s, 6H), 1,16 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 1,02 - 0,89 (m, 5H), 0,71 — 0,63 (m, 2H).

Etapa 10: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadié el Compuesto 58D*—OtBu (166
mg, 0,48 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacético (TFA) (0,5 ml) y diclorometano (DCM) (2 ml)
a temperatura ambiente. La mezcla se agito durante 1 h a temperatura ambiente. EI progreso
de la reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante se concentro bajo presion
reducida, y se seco adicionalmente mediante liofilizacidn, para proporcionar acido (3R,4R)—
4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—-1-il)acetamido)—3-
metilpentanoico (Compuesto 58D*) (136,4 mg, 82 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT=1,22 min, m/z=391,1[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) &
6,91 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,38 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 3,83 (t, J = 6,4 Hz,
1H), 2,46 (d, J=8,4 Hz, 1H), 2,13 - 1,97 (m, 3H), 1,50 (s, 6H), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,04
—-0,91 (m, 5H), 0,71 - 0,62 (m, 2H).

Ejemplo 16: Acido (S)-4—(2—(5-ciclopropil—4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)pentanoico (Compuesto 59A) y acido (R)—4—(2—(5-ciclopropil-4,7—difluoro—
3,3-dimetil-2—-oxoindolin-1-il)acetamido)pentanoico  (Compuesto 59B), (S)-4-(2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)pentanoato  de  metilo
(Compuesto 59A-OMe) vy (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)pentanoato de metilo (Compuesto 59B-OMe)
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Etapa 1: En un tubo sellado de 25 ml se afiadio (5S)-5-metilpirrolidin—2—ona (1 g, 10,1
mmol, 1 eq.), HCI (ac., 6 M) (10 ml) y MeOH (10 ml), la solucién se agitd durante 12 h a
100 °C. EIl progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS, y después de la
finalizacién, la mezcla resultante se concentré bajo presion reducida para proporcionar
cloruro de hidrégeno de (4S)-4-aminopentanoato de metilo (900 mg, 68 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,74 min, m/z=132[M+H]".

Etapa 2: En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadi6 cloruro de hidrogeno de (4S)—4-
aminopentanoato de metilo (850 mg, 6,48 mmol, 1 eq.), acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro—
3,3-dimetil-2-oxoindolin—1-il)acético (producto de la etapa 6, Ejemplo 14) (1,90 g, 6,48
mmol, 1 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3—triazolo[4,5—
b]piridinio 3-6xido (HATU) (3,20 g, 8,42 mmol, 1,3 eq.), N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (2,51 g, 19,44 mmol, 3 eq.) y N,N—dimetilformamida (DMF) (10 ml). La solucién
se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. El progreso de la reaccién se monitore6
mediante LCMS. La reaccidn se inactivo mediante la adicion de agua (10 ml) a temperatura
ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x10mL). La mezcla
resultante se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con éter de petr6leo / acetato de etilo (5:1), para
proporcionar (4S)-4—-[2—(5-ciclopropil-4,7—difluoro—3,3-dimetil-2—oxoindol-1—
il)acetamido]pentanoato de metilo (también denominado (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)pentanoato de metilo, Compuesto 59A-
OMe) (750 mg, 28 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,84
min, m/z=409[M+H]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,06 — 7,94 (m, 1H), 6,79 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,74 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,90 (s, 2H), 2,34 — 2,25
(m, 2H), 1,98 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 1,40 (s, 6H), 1,05 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,99 — 0,88 (m, 2H),
0,75-0,66 (m, 2H).

Etapa 3: En un matraz de fondo redondo de 25mL se afiadié (4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]pentanoato de metilo (700 mg, 1,71 mmol, 1
eq.) en metanol (MeOH) (6 ml), se afiadié LiOH (61,6 mg, 2,57 mmol, 1,50 eq.) en H20 (2
ml) a 0 °C. La solucidn se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. El progreso de la
reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla se ajusté a pH 6 con HCI (ac., 1 M). La
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x10 ml), y luego se concentrd bajo
presién reducida para proporcionar acido (4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindol-1-il)acetamido]pentanoico (500 mg, 80 % de pureza) como un sélido blanco. El
producto crudo se purifico por Prep—HPLC (Columna XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm,
5 um; fase movil A: agua (NHsHCO3 a 10 mmol/l), fase movil B: acetonitrilo (MeCN);
régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: isocratico 15-25; longitud de onda: 254 nm/220 nm;
HPLC RT(min): 11,8) para proporcionar acido (S)—4—(2—(5—ciclopropil-4,7—difluoro—3,3—
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)pentanoico (Compuesto 59A) (371 mg, 77 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT=1,42 min, m/z=395[M+H]*. H
RMN (400 MHz, Metanol—d4) & 6,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,56 — 4,41 (m, 2H), 3,88 (q, J =
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6,8 Hz, 1H), 2,31 — 2,21 (m, 2H), 2,24 — 2,14 (m, 1H), 2,03 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 1,51 (s,
6H), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 3H), 1,03 - 0,94 (m, 2H), 0,69 (t, J = 6,4 Hz, 2H).

Acido (R)-4—(2—(5—ciclopropil-4,7—difluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—-1—
il)acetamido)pentanoico (Compuesto 59B) y (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)pentanoato de metilo (Compuesto 59B-OMe) pueden
prepararse siguiendo las etapas 1-3 del Ejemplo 16 mediante el uso de (5R)-5-
metilpirrolidin—2—ona en lugar de (5S)-5-metilpirrolidin—2—ona como el material de partida
en la Etapa 1,

Ejemplo 17: Acido (3S,4S)-4—ciclopropil-4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico (Compuesto 60A*), &cido (3R,4R)-4-
ciclopropil-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilbutanoico (Compuesto 60B*), acido (3S,4R)-4-ciclopropil-4—(2—(5-ciclopropil-4—
fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico  (Compuesto  60C*),
acido  (3R,4S)-4-ciclopropil-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-metilbutanoico  (Compuesto  60D*),  (3S,4S)-4-ciclopropil-4-(2-(5-
ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoato  de terc-
butilo (Compuesto 60A*-OtBu), (3R,4R)-4-ciclopropil-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoato de terc-butilo (Compuesto 60B*-
OtBu), (3S,4R)-4-ciclopropil-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-metilbutanoato de terc-butilo (Compuesto 60C*-OtBu), y (3R,4S)-4-
ciclopropil-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilbutanoato de terc-butilo (Compuesto 60D*-OtBu)
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Compuesto 60B* Compuesto 60D*
Acido (3R,4R)-4-ciclopropil-4-(2-(5-ciclopropil- . Acido (3R,45)-4-ciclopropil-4-(2-(5-
4-fluoro-3'3-dimetil-2-oxoindolin-1- C|cloprqpll—4—ﬂu0[o—3'3—d|mgtll—Z—oxplndolln—
il)acetamido)-3-metilbutanoico 1-il)acetamido)-3-metilbutanoico

Etapa 1: En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 250 ml se afiadié (4R)-4-bencil-3-
propanoil-1,3-oxazolidin-2-ona (5 g, 21,4 mmol, 1 eq.) y tetrahidrofurano (THF) (50 ml) a
temperatura ambiente. Luego se afiadid bis(trimetilsilil)amida de potasio (KHMDS) (32,0
ml, 32,2 mmol, 1,5 eq., 1 M en THF) a-78 °C. La mezcla resultante se agité durante 30 min
a—78 °C bajo atmosfera de nitrgeno, y luego se afiadié 2-bromoacetato de terc-butilo (6,27
g, 32,2 mmol, 1,5 eq.) a —78 °C, y la reaccidon se agit6 adicionalmente durante 30 min a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de nitrogeno. La reaccién se monitore6 mediante
LCMS vy, al finalizar, se inactivdo mediante la adicion de agua (30 ml) a 0 °C. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x20 ml), las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na>SQO4 anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentro bajo presion reducida
para proporcionar un residuo que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con éter de petréleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar (3S)-4—[(4R)—4—
bencil-2—oxo0-1,3—0xazolidin—3-il]-3—-metil-4—oxobutanoato de terc-butilo (5,17 g, 69 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,96 min, m/z=292[M+1]*. H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,32 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 7,30 — 7,24 (m, 2H), 7,24 — 7,17 (m,
1H), 4,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 4,43 — 4,22 (m, 1H), 4,10 — 3,91 (m, 1H), 3,09 — 2,76 (m, 2H),
2,67 (d, J = 16,6 Hz, 1H), 2,54 — 2,33 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), 1,21 — 1,01 (m, 3H).

Etapa 2: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadi6 (3S)—4—[(4R)—4—bencil-2—
oxo0-1,3—oxazolidin—3-il]-3-metil-4—oxobutanoato de terc-butil (4,80 g, 3,45 mmol, 1 eq.),
H20 (10 ml), tetrahidrofurano (THF) (20 ml) y H202 (30 % en agua) (3,75 g, 27,6 mmol, 8
eq.) a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 5 min a 0 °C, luego se afiadié LiOH (248
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mg, 10,4 mmol, 3 eq. a 0 °C). La mezcla se agitdé durante toda la noche a temperatura
ambiente. El progreso de la reaccion se monitoredé mediante GCMS. La reaccion se inactivo
mediante la adicion de Na»S204 (ac., 10 ml) a0 °C. La fase organica se concentro bajo presion
reducida. A la reaccion se afiadio agua (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (2x10 ml). Luego, las capas acuosas se combinaron
y ajustaron a pH 6 con HCI (ac. 1 M). La mezcla acuosa resultante se extrajo con EtOAc
(3x10 ml). Las capas organicas combinadas de EtOAc se lavaron luego con agua (10 ml), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro y se concentraron bajo presion reducida para proporcionar un
residuo, que se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
éter de petréleo / acetato de etilo (5:1), para proporcionar acido (2S)-4—(terc—butoxi)-2—
metil-4—oxobutanoico (2 g, 77 % de rendimiento) como un aceite incoloro. GCMS: (ES,
m/z): RT=4,19 min, m/z=188[M]. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § 12,20 (s, 1H), 2,75 —
2,52 (m, 1H), 2,45 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 2,37 — 2,17 (m, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,09 (d, J = 7,2 Hz,
3H).

Etapa 3: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadio acido (2S)—4—(terc-butoxi)—2—
metil-4—oxobutanoico (2 g, 2,65 mmol, 1 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (6,06 g,
3,98 mmol, 1,5 eq.), N,N—diisopropiletilamina (DIPEA) (4,12 g, 7,96 mmol, 3 eq.), N,N—
dimetilformamida (DMF) (40 ml) y clorhidrato de N,O—dimetilhidroxilamina (788 mg, 7,96
mmol, 3 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente.
El progreso de la reaccion se monitored mediante LCMS. La reaccion se inactivé mediante
la adicion de agua (20 ml) a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (EtOAc) (3x20 ml), y la fase organica se concentrd bajo presion reducida para
proporcionar un residuo, que se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel
de silice C18; fase mavil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 10 % a 50 % en 10 min;
detector, UV 254/220 nm) para proporcionar (3S)-3—-[metoxi(metil)carbamoil]-3—
metilpropanoato de terc-butilo (2,0 g, 81 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS:
(ES, m/z): RT=0,71 min, m/z=176[M+1]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 3,72 (s, 3H),
3,18 — 3,13 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,58 — 2,44 (m, 1H), 2,25 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 1,37 (s,
9H), 1,01 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Etapa 4, En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadié (3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]-3-metilpropanoato de terc-butilo (2 g, 259 mmol, 1 eq.),
tetrahidrofurano (THF) (50 ml) y bromo(ciclopropil)magnesio (130 ml, 130 mmol, 5eq., 1
M en THF) a —40 °C. La mezcla se agit6 durante 2 h a temperatura ambiente. El progreso de
la reaccion se monitoreé mediante LCMS. La reaccion se inactivd mediante la adicion de
agua (30 ml) a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc)
(3x20 ml). La fase organica se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petrdleo / acetato de etilo
(5:1), para proporcionar (3S)—4-ciclopropil-3-metil-4-oxobutanoato de terc-butilo (1,7 g, 30
% de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,903 min,
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m/z=157[M+1]*. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 3,04 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 2,59 — 2,45 (m,
1H), 2,27 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 2,21 — 2,04 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,10 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
0,97 - 0,80 (m, 2H), 0,80 — 0,69 (M, 2H).

Etapa 5: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadio (3S)-4-ciclopropil-3-metil-4-
oxobutanoato de terc-butilo (1,25 g, 11,8 mmol, 1 eq.), bencilamina (1,26 g, 23,66 mmol, 2
eq.), isopropdxido de titanio (Ti(Oi—Pr)s) (0,18 g, 5,88 mmol, 0,5 eq.) y metanol (MeOH)
(50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agito durante 30 min a 80 °C, y luego se afiadio
cianoborohidruro de sodio (NaBHsCN) (1,11 g, 35,3 mmol, 3 eq.) a temperatura ambiente y
se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. EI progreso de la reaccién se monitoreo
mediante LCMS. La reaccién se inactivd mediante la adicion de agua (10 ml) a 0 °C. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x20 ml), se secd sobre Na>SO4
anhidro, y despues de la filtracion, el filtrado se concentro bajo presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil,
acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 10 % a 50 % en 10 min; detector, UV 254/220
nm) para proporcionar (3S)-4—(bencilamino)-4—ciclopropil-3—metilbutanoato de terc-butilo
(0,9 g, 50 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,575 min,
m/z=304[M+1]". *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,43 — 7,15 (m, 5H), 3,94 — 3,78 (m,
1H), 3,77 — 3,65 (m, 2H), 2,49 — 2,33 (m, 1H), 2,23 — 2,07 (m, 2H), 1,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
1,34(s, 9H), 1,27 — 1,07 (m, 1H), 1,07 - 0,76 (m, 3H), 0,76 — 0,53 (m, 2H), 0,17 — 0,05 (m,
2H).

Etapa 6: En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadié (3S)-4-(bencilamino)-4-
ciclopropil-3-metilbutanoato de terc-butilo (500 mg, 1,64 mmol, 1 eq.), metanol (MeOH) (20
ml) y Pd/C (877 mg, 8,24 mmol, 5 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante
3 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrégeno (Hz). El progreso de la reaccién se
monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se filtro, la torta filtrada se lavé con MeOH
(3x10 ml). El filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar (3S)-4-amino-4-
ciclopropil-3-metilbutanoato terc-butilo (260 mg, 74 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,50 min, m/z=214[M+1]".

Etapa 7: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadio (3S)-4-amino-4-ciclopropil-3-
metilbutanoato de terc-butilo (130 mg, 0,61 mmol, 1 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-0xido (HATU) (348 mg,
0,91 mmol, 1,50 eq.), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (234 mg, 1,83 mmol, 3 eq.), N,N-
dimetilformamida (DMF) (4 ml) y acido (5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetico (producto de la Etapa 3, Ejemplo 13) (253,48 mg, 0,91 mmol, 1,5 eq.) a temperatura
ambiente. La mezcla se agito durante 1 h a temperatura ambiente. El progreso de la reaccion
se monitoreé mediante LCMS vy, al finalizar, la reaccién se inactivé mediante la adicién de
agua (5 ml) a temperatura ambiente. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc)
(3x10 ml) y la fase organica se concentro bajo presion reducida para proporcionar un residuo
que se purifico mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase
movil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente del 10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254
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nm) para proporcionar (3S)-4-ciclopropil-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoato de terc-butilo (Compuesto 60—(3S)-OtBu)
(100 mg, 35 % de rendimiento), que comprende una mezcla de 2 estereoisomeros, el
Compuesto 60A*-OtBu y el Compuesto 60C*-OtBu, que se proporcionan como un aceite
incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=1,05 min, m/z=417[M+1]".

Etapa 8: En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afiadié el Compuesto 60—(3S)-OtBu
(100 mg, 0,275 mmol, 1 eq.), acido trifluoroacético (TFA) (1 ml) y diclorometano (DCM) (5
ml) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. El
progreso de la reaccion se monitored mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd
bajo presién reducida para proporcionar un producto crudo (80 mg, 85 % de pureza) que se
purificé por HPLC preparativa (Columna XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm, 5 um; fase
movil A: agua (NH4sHCO3 a 10 mmol/l), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de
flujo: 60 ml/min; gradiente: 19 % B a 29 % B en 7,8 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm;
HPLC RT(min): 11,08) para proporcionar acido (3S)—4—ciclopropil-4—[2—(5—ciclopropil-4—
fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-metilbutanoico  (Compuesto  60-(3S)-
mezcla) (50 mg, 57 % de rendimiento) como un aceite incoloro, que comprende una mezcla
de estereoisomeros 3S4R y 3S4S. LCMS: (ES, m/z): RT=0,79 min, m/z=417[M+1]".

Etapa 9: La mezcla del compuesto 60—(3S) (50 mg) se separ6 por Prep—~CHIRAL-HPLC
(CHIRALPAK IE 2*25 cm, 5 um; fase movil A: hexanos (TFA al 0,2 %), fase movil B:
isopropanol (IPA): DCM = 1:1; régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 15 % B a 15 % B en
22 min; longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar acido (3S,4R)—4—ciclopropil-4—
(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico
(Compuesto 60C*) (RT(min) de HPLC quiral: 13,73; 26,2 mg; 20 % de rendimiento) como
un sélido blanco, y acido (3S,4S)-4—ciclopropil-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-
2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico (Compuesto 60A*) (RT(min) de HPLC
quiral: 19,46; 2,8 mg, 2 % de rendimiento) como un sélido blanco. La estereoquimica se
asignd arbitrariamente.

Compuesto 60C*: LCMS: (ES, m/z): RT=0,72 min, m/z=417[M+1]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 11,96 (s, 1H), 8,08 (d, I =9,1 Hz, 1H), 6,89 (t,J = 7,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 4,37 — 4,23 (m, 2H), 3,12 (d, J = 19,9 Hz, 1H), 2,49 — 2,35 (m, 1H), 2,16 — 1,92 (m,
3H), 1,38 (s, 6H), 1,02 — 0,82 (m, 6H), 0,73 — 0,61 (m, 2H), 0,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 0,43 —
0,33 (m, 1H), 0,27 — 0,10 (m, 2H).

Compuesto 60A*: LCMS: (ES, m/z): RT=0,71 min, m/z=417[M+1]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 11,20 (s, 1H), 8,07 (d, ] =9,1 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,30 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 3,14 (t, J = 8,9 Hz, 1H), 2,40 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 2,08 —
1,92 (m, 3H), 1,38 (s, 6H), 0,97 - 0,82 (m, 6H), 0,70 - 0,61 (m, 2H), 0,48 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
0,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 0,18 (d, J = 20,0 Hz, 2H).

El acido (3R,4R)-4—ciclopropil-4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—
1-il)acetamido)-3—-metilbutanoico (Compuesto 60B*), el &cido (3R,4S)-4-ciclopropil-4—
(2—(5—ciclopropil—-4—fluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—il)acetamido)-3-metilbutanoico
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(Compuesto 60D*), el Compuesto 60B*-OtBu y el Compuesto 60D*-OtBu pueden
prepararse siguiendo las etapas 1-9 del Ejemplo 17 mediante el uso de(4S)—4-bencil-3—
propanoil-1,3—oxazolidin—2—ona en lugar de (4R)-4-bencil-3—propanoil-1,3—-oxazolidin—
2—0na como material de partida.

Ejemplo 18: Acido (R)-4—(2—(5—ciclopropil—4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)-3—-metilbutanoico (Compuesto 61A), &cido (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7—
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-3-metilbutanoico (Compuesto 61B),
(R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilbutanoato de metilo (Compuesto 61A-OMe) y (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoato de etilo (Compuesto 61B-OEt)
Esquema 18A.
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Compuesto 61B

Acido (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-
3-metilbutanoico

Etapa 1: Una solucion de (4R)—4-metilpirrolidin—2—ona (1 g, 10,1 mmol, 1 eq.) y HCI (5 ml,
6 M) en metanol (MeOH) (5 ml) se agité durante toda la noche a 100 °C. La reaccion se
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monitored6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd a presion reducida. A la
mezcla anterior se afiadié gota a gota 2,2-dimetoxipropano (20 ml) durante 3 min a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité 1 h adicional a temperatura ambiente.
La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd bajo presion
reducida para proporcionar (3R)—4—amino—3—metilbutanoato de metilo (1,20 g, 91 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS (LCMS, ESI): RT= 0,25 min, m/z = 132
[M+H]*.

Etapa 2: En un vial de 20 ml se afiadio acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (600. mg, 2,03 mmol, 1 eq.) y
clorhidrato de (R)-4-amino-3-metilbutanoato de metilo (501,6 mg, 3,45 mmol, 1,7 eq.),
hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio  3-
oxido (HATU) (1,15 mg, 3,04 mmol, 1,5 eq.), trietilamina (TEA) (1,02 g, 10,2 mmol, 5 eq.)
y N,N—-dimetilformamida (DMF) (6 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agitod durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
reaccion se inactivé mediante la adicion de agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x80 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3x60 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el
filtrado se concentro a presion reducida. El residuo se purific por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 40
% a 50 % en 12 min; detector, UV 254/220 nm) para proporcionar (3R)—4—[2—(5-
ciclopropil-4,7—difluoro—3,3—-dimetil-2—oxoindol-1-il)acetamido]-3-metilbutanoato ~ de
metilo (Compuesto 61A—OMe) (200 mg, 23 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS (LCMS, ESI): RT= 0,85 min, m/z = 409 [M+H]*; *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
8,17 (t,J=5,7 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 3,59 (s, 3H), 3,08
- 2,63 (m, 2H), 2,36 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 2,13 — 2,04 (m, 1H), 2,04 — 1,95 (m, 2H), 1,40 (s,
6H), 1,37 — 0,89 (m, 4H), 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H).

Etapa 3: En un vial de 20 ml se afiadié el Compuesto 61A-OMe (200 mg, 0,49 mmol, 1 eq.),
LiOH (35,2 mg, 1,47 mmol, 3 eq.), H20 (3 ml) y metanol (MeOH) (3 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccién se
monitore0 mediante LCMS. La reaccion se inactivd con agua (10 ml) a temperatura
ambiente, y el pH de la mezcla se ajusté a pH 4 con HCI (ac. 4 M). La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x40 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua (3x40 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd bajo presion reducida para proporcionar un producto crudo (200 mg, 80 % de
pureza), que se purificé por HPLC preparativa (Columna Xselect CSH OBD 30*150 mm, 5
um; fase movil A: agua (TFA al 0,05 %), fase madvil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de
flujo: 60 ml/min; gradiente: 35 % B a 45 % B en 10 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm;
HPLC RT(min): 8,43) para proporcionar acido (R)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico (Compuesto 61A) (90,6 mg, 47 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,52 min, m/z = 395
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[M+H]*; 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 6,68 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 1,7 Hz,
2H), 3,17 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,46 — 2,30 (m, 1H), 2,27 — 1,91 (m, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,10 —
0,89 (m, 5H), 0,74 — 0,59 (m, 2H).

Etapa 4: Una solucion de (4S)—4—metilpirrolidin—2—ona (500 mg, 5,04 mmol, 1 eq.) y HCI 4
M (10 ml) en EtOH (10 ml) se agit6 durante toda la noche a 100 °C. La reaccidn se monitored
mediante LCMS. La mezcla resultante se concentr6 bajo presion reducida para proporcionar
(3S)—4—amino—3-metilbutanoato de etilo (300 mg, 41 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,24 min, m/z=146,0[M+H]".

Etapa 5: Una solucion de acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (300 mg, 1,01 mmol, 1 eq.), (3S)-4-amino-3-
metilbutanoato de etilo (177 mg, 1,21 mmol, 1,2 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (502 mg,
1,32 mmol, 1,3 eq.) y trietilamina (308 mg, 3,04 mmol, 3 eq.) en N,N—dimetilformamida
(DMF) (6 ml) se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitored
mediante LCMS. La reaccidn se inactivo con agua (50 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x50 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (2x50 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro, y después de la filtracion,
el filtrado se concentr6 bajo presion reducida para proporcionar un residuo, que se purifico
mediante cromatografia ultrarrpida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil,
acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente del 55 % al 65 % en 10 min; detector, UV 254/220
nm) para proporcionar (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-metilbutanoato de etilo (Compuesto 61B—OEt)(160 mg, 39 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,86 min, m/z=409,3[M+H]".
Etapa 6: Una solucion del Compuesto 61B-OEt (160 mg, 0,39 mmol, 1 eq.), LiOH (28,2 mg,
1,17 mmol, 3 eq.), H20 (0,5 ml) y tetrahidrofurano (THF) (4 ml) se agito durante 1 h a
temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla se ajustd a
pH=3 con HCI (ac. 4 M). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x30
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x10 ml), se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificO mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18;
fase mavil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente del 40 % al 50 % en 10 min; detector,
UV 254/220 nm) para proporcionar un producto crudo (130 mg, 80 % de pureza), que se
purificé adicionalmente por HPLC preparativa (Columna Xselect CSH OBD 30*150 mm, 5
um; fase movil A: agua (FA al 0,1 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo:
60 ml/min; gradiente: 37 % B a 47 % B en 10 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC
RT(min): 7,02) para proporcionar acido (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-metilbutanoico (Compuesto 61B) (118 mg, 76 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,64 min, m/z=395,2[M+H]";
'H RMN (400 MHz, Metanol-d4) § 6,69 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 3,17
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(d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,44 — 2,35 (m, 1H), 2,22 — 1,98 (m, 3H), 1,51 (s, 6H), 1,04 — 0,95 (m,
5H), 0,68 (d, J = 6,5 Hz, 2H).

Ejemplo 19: Acido (R)-4—(2—(5-ciclopropil—4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)—3—fluorobutanoico (Compuesto 62A) y acido (S)-4—(2—(5—ciclopropil-4,7—
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-3—fluorobutanoico (Compuesto 62B),
(R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo (Compuesto 62A-OMe) y (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-yl)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto 62B-
OMe)
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(S)-4-(2-(5-ciclopropil-4, 7-difluoro- Acido (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
_ 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-
ilyacetamido)-3-fluorobutanoato de 3-fluorobutancico
metilo

Etapa 1: En un vial de 20 ml se afiadié (4S)—4—hidroxipirrolidin—2—ona (500 mg, 4,95 mmol,
1 eq.) y metanol (MeOH) (5 ml), y HCI (6 M, 5 ml). La mezcla resultante se agito durante
12 h a 80 °C. La reaccion se monitore0 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd
bajo presién reducida para proporcionar clorhidrato de (S)-4—amino—3-hidroxibutanoato de
metilo (800 mg, 99 % de rendimiento) como aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,10
min, m/z = 134,0[M+H]".
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Etapa 2: En un vial de 20 ml se afiadié (3S)—4—amino—3-hidroxibutanoato de metilo (500
mg, 3,76 mmol, 1 eq.), acetonitrilo (MeCN) (8 ml), K-COs (1,04 g, 7,51 mmol, 2 eq.), ¥
cloroformiato de bencilo (832 mg, 4,88 mmol, 1,3 eq.). La mezcla resultante se agito durante
2 ha 80 °C. La reaccion se monitored mediante LCMS. La reaccion se inactivo mediante la
adicion de agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (EtOACc) (3x20 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (20
ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré bajo
presion reducida para proporcionar un residuo, que se purifico por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 40
% a 60 % en 10 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar (3S)-4—
{[(benciloxi)carbonil]Jamino}-3-hidroxibutanoato de metilo (200 mg, 20 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,53 min, m/z = 268,0[M+H]*. H RMN
(400 MHz, DMSO-de) 6 7,36— 7,27 (m, 5H), 7,23 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,98(d, J
= 14,1 Hz, 2H), 3,96 — 3,87 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,11 — 3,01 (m, 1H), 3,04 — 2,94 (m, 1H),
2,51 2,43 (m, 1H), 2,30 — 2,19 (m, 1H).

Etapa 3: En un vial de 20 ml se afadi6 (3S)-4—{[(benciloxi)carbonil]amino}-3—
hidroxibutanoato de metilo (270 mg, 1,01 mmol, 1 eq.) y diclorometano (DCM) (3 ml). A la
mezcla anterior se afiadio trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST) (977 mg, 6,06 mmol, 6
eg.) gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se agité durante 1 h adicional a temperatura
ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivo mediante la
adicion de sat. NaHCO3 (ac.) (10 ml) a 0 °C. La mezcla resultante se extrajo con DCM (30
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (15 ml), se secaron sobre
Na>SO4 anhidro y después de la filtracidn, el filtrado se concentré bajo presion reducida para
proporcionar un residuo, que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(gel de silice C18; fase mdvil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 0 % a 30 % en 10
min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar (3R)—4—{[(benciloxi)carbonil]amino}-3—
fluorobutanoato de metilo (130 mg, 48 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:
(ES, m/z): RT=0,61 min, m/z = 270,0[M+H]".

Etapa 4: En un matraz de fondo redondo de 50 ml se afadi6 (3R)-4-
{[(benciloxi)carbonil]Jamino}-3—fluorobutanoato de metilo (110 mg, 0,41 mmol, 1 eq.),
metanol (MeOH) (5 ml), Pd/C (435 mg, 4,09 mmol, 10 eq.) y HCI (12 M, 0,1 ml). La mezcla
resultante se agité durante 12 h a 50 °C bajo atmdsfera de hidrégeno (H2). La reaccion se
monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se filtro, la torta filtrada se lavé con MeOH
(30 ml). El filtrado se concentro bajo presion reducida para proporcionar clorhidrato de (R)-
4-amino-3-fluorobutanoato de metilo (70 mg, 80 % de pureza) como un soélido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT=0,10 min, m/z = 136,0[M+H]".

Etapa 5: En un vial de 8 ml estaba acido 2—(5-ciclopropil-4,7—difluoro—3,3-dimetil-2-
oxoindolin—1—il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (50 mg, 0,17 mmol, 1 eq.),
N,N—-dimetilformamida (DMF) (2 ml), clorhidrato de (R)-4-amino—3-fluorobutanoato de
metilo (91,5 mg, 0,68 mmol, 4 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H—
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1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3—6xido (HATU) (77,3 mg, 0,20 mmol, 1,2 eq.), y trietilamina
(TEA) (51,4 mg, 0,51 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante se agitd durante 2 h a temperatura
ambiente. La reaccion se monitored mediante LCMS. La reaccion se inactivo mediante la
adicion de agua (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (EtOACc) (3x15 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (10
ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentré bajo
presion reducida para proporcionar un residuo, que se purifico por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase mavil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 25
% a 40 % en 10 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar (R)—4—(2—(5—ciclopropil-
4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-3—fluorobutanoato de  metilo
(Compuesto 62A-OMe) (30 mg, 43 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES,
m/z): RT=0,82 min, m/z = 413,0[M+H]".

Etapa 6: En un vial de 8 ml se afiadié el Compuesto 62A—-OMe (20 mg, 0,05 mmol, 1 eq.),
tetrahidrofurano (THF) (1 ml) e hidréxido de trimetilestafio (35,1 mg, 0,19 mmol, 4 eq.). La
mezcla resultante se agit6 durante 12 h a 60 °C. La reaccion se monitore6 mediante LCMS.
La reaccion se inactivo con agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (5 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentrd bajo presion reducida para proporcionar un producto crudo (20 mg, pureza del 90
%), que se purifico por HPLC preparativa (Columna XBridge Prep Phenyl, 19*250 mm, 5
um; fase movil A: agua (TFA al 0,1 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo:
25 ml/min; gradiente: 43 % B a 53 % B en 9 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC
RT(min): 9,0) para proporcionar &cido (R)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoico (Compuesto 62A) (3,6 mg, 19 % de
rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=1,40 min, m/z = 399,0[M+H]".
'H RMN (400 MHz, Metanol-da4) & 6,74 — 6,65 (m, 1H), 5,08 —4,89 (m, 1H), 4,55 (d, J = 1,7
Hz, 2H), 3,63 — 3,53 (m, 1H), 3,53 — 3,43 (m, 1H), 2,75 — 2,64 (m, 1H), 2,66 — 2,59 (m, 1H),
2,10 -1,98 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,04 — 0,93 (m, 2H), 0,73 — 0,64 (m, 2H).

El acido (S)-4—(2—(5—ciclopropil-4,7—difluoro—3,3—-dimetil-2—oxoindolin—-1—
il)acetamido)—3—fluorobutanoico (Compuesto 62B) y (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto 62B-
OMe) se sintetizaron siguiendo las etapas 1-6 del Ejemplo 19 mediante el uso de (4R)—4-
hidroxipirrolidin—2—ona el lugar de (4S)-4-hidroxipirrolidin—2—ona como material de
partida.

Ejemplo 20: Acido (R)-4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—
il)acetamido)-3—fluorobutandico (Compuesto 63A), acido (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4—
fluoro—3,3—-dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-3—fluorobutandico (Compuesto 63B),
(R)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo (Compuesto 63A-OMe) y (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto 63B-OMe)
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Esquema 20A.
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Etapa 1: En un vial de 8 ml se afiadié acido (5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-
1-il)acético (producto de la Etapa 3, Ejemplo 13) (40 mg, 0,15 mmol, 1 eq.), N,N-
dimetilformamida (DMF) (1 ml), sal de (R)-4-amino-3-fluorobutanoato de metilo (producto
de la Etapa 4, Ejemplo 19) (99,0 mg, 0,58 mmol, 4 eq.), hexafluorofosfato de
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (41,7 mg,
0,17 mmol, 1,20 eq.), y trietilamina (TEA) (43,8 mg, 0,43 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante
se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La
reaccion se inactivo con agua (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (EtOAc) (3x15 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2x5 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré bajo presion reducida para proporcionar un residuo, que se purifico por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, acetonitrilo (MeCN)
en agua, gradiente de 40 % a 50 % en 10 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar
(R)—4—(2—(5—ciclopropil-4—fluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—il)acetamido)—3—
fluorobutanoato de metilo (Compuesto 63A-OMe) (50 mg, 88 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=1,04 min, m/z = 395,0[M+H]".

Etapa 2: En un vial de 8 ml se afiadié el Compuesto 63A-OMe (40 mg, 0,10 mmol, 1 eq.),
tetrahidrofurano (THF) (1 ml) e hidrdxido de trimetilestafio (55,0 mg, 0,30 mmol, 3 eq.), y
la mezcla resultante se agito durante 12 h a 60 °C. La reaccion se monitored mediante LCMS.
La reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAC) (3x10 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (2x5 ml) y se secaron sobre Na>SOs anhidro. Después de la
filtracion, el filtrado se concentro bajo presion reducida para proporcionar un producto crudo

(40 mg, 80 % de rendimiento), que se purificd por HPLC preparativa (Columna Xselect CSH
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OBD 30*150 mm, 5 um; fase movil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo
(MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 35 % B a 45 % B en 10 min; longitud de
onda: 254 nm/220 nm; HPLC RT(min): 9,4) para proporcionar acido (R)-4—(2—(5-
ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoico
(Compuesto 63A) (13,1 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: (ES, m/z):
RT=1,52 min, m/z = 381,0[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO—dg) & 12,46 — 12,42 (m,
1H), 8,45 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,00 — 4,78
(m, 1H), 4,33 (s, 2H), 3,48 — 3,32 (m, 2H), 2,74 — 2,62 (m, 1H), 2,60 — 2,51 (m, 1H), 2,03 —
1,92 (m, 1H), 1,38 (s, 6H), 0,96 — 0,87 (m, 2H), 0,69 — 0,61 (M, 2H).

El acido (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4—fluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-3—
fluorobutanoico (Compuesto 63B) y el (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto 63B-OMe) pueden
sintetizarse siguiendo las etapas 1-4 del Ejemplo 19 mediante el uso de (4R)-4-
hidroxipirrolidin—2—ona en lugar de (4S)-4—hidroxipirrolidin—2—ona como material de
partida para proporcionar la sal HCI de (S)-4-amino—-3—fluorobutanoato de metilo, y las
etapas 1-2 del Ejemplo 20,

Ejemplo 21: Acido (R)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-fluorobutanoico (Compuesto 64A), é&cido (S)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoico (Compuesto
64B), (R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo (Compuesto 64A-OMe), y (S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto 64B-
OMe)
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Esquema 21B.
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Compuesto 64A-OMe
(R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-ox0-5-
(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoato de metilo
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Compuesto 64A
Acido (R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-
5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoico

Esquema 21C.
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2 \)rsj\/LLOMe """" - 0 . FiC
FiC F
F Compuesto 64B
Compuesto 64B-OMe Acido (S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
(S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-0x0-5- oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-
(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3- 3-fluorobutanoico

fluorobutanoato de metilo

Etapa 1: En un tubo sellado de 30 ml se afiadi6 2-(5-bromo-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (500 mg, 1,28 mmol, 1 eq.) (producto de la Etapa 4,
Ejemplo 14), Cul (488 mg, 2,56 mmol, 2 eq.), Nal (1540 mg, 10,24 mmol, 8 eq.), 1,4-dioxano
(7,5 ml) y metil[2-(metilamino)etilJamina (226 mg, 2,56 mmol, 2 eq.) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agit6 durante 2 h a 120 °C bajo atmoésfera de nitrégeno. La
reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentré a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice
C18; fase movil, MeCN en agua, gradiente de 0 % a 100 % en 30 min; detector, UV 254 nm)
para proporcionar 2-(4,7-difluoro-5-yodo-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo
(190 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido marrén. LCMS: (ES, m/z): RT=1,027 min,
m/z=438 [M+1]*.*H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,79-7,71 (m, 1H), 4,51-4,44 (m, 2H),
1,45 (s, 6H), 1,40 (d, J = 1,4 Hz, 9H).

Etapa 2: En un tubo sellado de 8 ml se afiadi6 2—(4,7-difluoro-5-yodo-3,3-dimetil-2—
oxoindol-1-il)acetato de terc-butilo (180 mg, 0,39 mmol, 1 eq.), Cul (157 mg, 0,81 mmol, 2
eq.), KF (71,8 mg, 1,23 mmol, 3 eq.), N,N-dimetilformamida (DMF) (2 ml) y 2,2—difluoro—
2—sulfoacetato de metilo (158 mg, 0,81 mmol, 2 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agit6d durante 2 h a 100 °C bajo atmosfera de nitrogeno. La reaccion se monitored
mediante LCMS. La reaccion se inactivo con agua (2 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con diclorometano (DCM) (3x8 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con agua (3x5 ml), se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Despues de la filtracion, el
filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua, gradiente de 0 % a 100 % en
30 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 2—[4,7—difluoro-3,3—-dimetil-2—ox0-5—
(trifluorometil)indol-1—il]acetato de terc-butilo (100 mg, 64 % de rendimiento) como un
aceite marrén. LCMS: (ES, m/z): RT=1,011 min, m/z=380 [M+1]*. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 8 7,83-7,77 (m, 1H), 4,54 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 1,45 (s, 6H), 1,41 (s, 9H).
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Etapa 3: En un vial de 8 ml se afadi6 2-[4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxo0-5—
(trifluorometil)indol-1—il]acetato de isopropilo (100 mg, 0,06 mmol, 1 eq.), metanol
(MeOH) (1 ml), H20 (0,5 ml) y NaOH (219 mg, 1,08 mmol, 20 eq.) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitored
mediante LCMS. La mezcla se acidificé a pH 5 con HCI (1 M, 2 ml). La mezcla resultante
se extrajo con diclorometano (DCM) (3x5 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con agua (3x5 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentro a presion reducida. Esto dio como resultado acido [4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-
5-(trifluorometil)indol-1-ilJacético (60 mg, 70 % de rendimiento) como un solido blanco.
LCMS: (ES, m/z): RT=0,752 min, m/z=322 [M-1]*. *H RMN (400 MHz, DMSO—ds) & 7,82~
7,74 (m, 1H), 4,54 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 1,45 (s, 6H).

Etapa 4: En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadi6 acido [4,7—difluoro—3,3-dimetil—
2—0x0-5—(trifluorometil)indol-1-il]acético (50 mg, 0,15 mmol, 1 eq.), sal de HCI de (R)-4—
amino—3—fluorobutanoato de metilo (producto de la Etapa 4, Ejemplo 19) (31,4 mg, 0,23
mmol, 1,5 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5—
b]piridinio 3-6xido (HATU) (88 mg, 0,23 mmol, 1,5 eq.), N,N-diisopropiletilamina
(DIPEA) (60,0 mg, 0,46 mmol, 3 eq.) y N,N—dimetilformamida (DMF) (3 ml). La solucion
se agito durante 1 h a 60 °C. El progreso de la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (5 ml) a temperatura ambiente. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x10 ml). La fase organica se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificoé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel
de silice C18; fase mavil, acetonitrilo (MeCN) en agua, gradiente de 10 % a 50 % en 10 min;
detector, UV 254/220 nm) para proporcionar (R)—4—(2—(4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxo—
5—(trifluorometil)indolin—1-il)acetamido)-3—fluorobutanoato de metilo (Compuesto 64A—
OMe) (40 mg, 59 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,74
min, m/z=441,0[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & 7,49 (d, J = 10,8 Hz, 1H),
4,58(d, J = 1,9 Hz, 1H),4,27(d, J = 4,9 Hz, 2H),3,55 — 3,43 (m, 2H),3,42 (s, 3H),2,35 — 2,13
(m, 2H), 1,35 (s, 6H).

Etapa 5: En un matraz de fondo redondo de 25 ml se afiadié el Compuesto 64A-OMe (30
mg, 0,06 mmol, 1 eq.), hidroxido de trimetilestafio (36,96 mg, 0,20 mmol, 3 eq.). 1 eq.) y
tetrahidrofurano (THF) (2 ml). La solucion se agito durante 1 h a 60 °C. El progreso de la
reaccion se monitoreé mediante LCMS. La mezcla resultante se filtr6 y la torta filtrada se
lavé con acetonitrilo (2x10 ml). El filtrado se concentrdé bajo presion reducida para
proporcionar un producto crudo (25 mg, 85 % de rendimiento), que se purificé por HPLC
preparativa (Columna Xselect CSH OBD 30*150 mm, 5 pm; fase movil A: agua (FA al 0,1
%), fase mavil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 36 % B a 46
% B en 10 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC RT(min): 8,15) para proporcionar
acido (R)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-
fluorobutanoico (Compuesto 64A) (13,6 mg, 27 % de rendimiento) como un sdélido
blanquecino. LCMS: (ES, m/z): RT=1,33 min, m/z=427,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
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Metanol-d4) & 7,49 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 5,06 (q, J = 5,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 1,9 Hz, 2H),
3,65 — 3,54 (m, 1H), 3,54 — 3,44 (m, 1H), 2,74 — 2,65 (m, 1H), 2,67 — 2,59 (m, 1H), 1,55 (s,
6H).

El acido (S)—4—(2—(4,7—difluoro—3,3—-dimetil-2—oxo-5—(trifluorometil)indolin—1—
il)acetamido)—3—fluorobutanoico (Compuesto 64B) y el (S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-0x0-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-fluorobutanoato de metilo (Compuesto
64B-OMe) pueden sintetizarse siguiendo las etapas 1-4 del Ejemplo 19 mediante el uso de
(4R)-4-hidroxipirrolidin—2—ona en lugar de (4S)—4-hidroxipirrolidin—2—ona como material
de partida para proporcionar la sal HCI de (S)—4—amino—3—fluorobutanoato de metilo, y las
etapas 1-2 del Ejemplo 21,

Ejemplo 22: acido 4-(2-(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 66) y 4-(2-(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de terc-butilo (Compuesto 66-OtBu)

OH OH
F
r“é@ | Jj
N D—Zn Br HoN /\ ;
o]
Br Pd[F’(t BU)3]2 THF 60°C HATU, tTaEA gMF
etapa

F
F Ao TFA.DCM —
N N_ @
Compuesto 66

Compuesto 66-OtBu Acido 4-(2-(5-clclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-
v ST oo ST, o T et anoee

Etapa 1: En un tubo sellado de 40 ml se afiadié acido (5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acético (200 mg, 0,633 mmol, 1 eq.) (producto de la Etapa 4, Ejemplo 8),
bis(tri-terc-butilfosfina)paladio(0) (Pd[P(t-Bu)3)]2) (97 mg, 0,19 mmol, 0,30 eq.),
bromo(ciclopropil)zinc (354 mg, 1,90 mmol, 3 eq.) y tetrahidrofurano (THF) (5 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 2 h a 60 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. El producto deseado pudo detectarse mediante LCMS. El producto crudo se
purifico directamente por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18
(agua:acetonitrilo=8:2) para proporcionar &cido (5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acético (180 mg, 92 % de rendimiento) como un so6lido blanco. LCMS (LCMS,
ESI): RT= 0,84 min, m/z = 277 [M+H]".

Etapa 2: En un tubo sellado de 20 ml se afiadio acido (5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acético (170 mg, 0,613 mmol, 1 eq.), 4-aminobutanoato de terc-butilo (147 mg,
0,919 mmol, 1,5 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3—
triazolo[4,5-b]piridinio 3-6xido (HATU) (280 mg, 0,736 mmol, 1,2 eq.), trietilamina (TEA)
(310 mg, 3,07 mmol, 5 eq.) y N,N—dimetilformamida (DMF) (3 ml) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente bajo atmdsfera de aire. El
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residuo se purifico directamente mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de
silice C18; fase mdvil, MeCN en agua, gradiente de 40 % a 50 % en 15 min; detector, UV
254 nm y 220 nm) para proporcionar 4-[2-(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetamido]butanoato de terc-butilo (también denominado en la presente descripcion 4-(2-
(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)butanoato de terc-butilo;
Compuesto 66-OtBu) (200 mg, 78 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS
(LCMS, ESI): RT= 1,01 min, m/z = 418 [M+H]".

Etapa 3: En un tubo sellado de 8 ml se afiadié 4—[2—(5-ciclopropil-7—fluoro—3,3-dimetil-2—
oxoindol-1-il)acetamido]butanoato de terc-butilo (100 mg, 0,239 mmol, 1 eq.), &cido
trifluoroacético (TFA) (2 ml, 26,9 mmol, 113 eq.) y diclorometano (DCM) (4 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente bajo
atmosfera de aire. La mezcla resultante se concentr6 a presion reducida. El producto crudo
se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa C18 (agua:acetonitrilo=6:4) para
proporcionar acido 4-(2-(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico (Compuesto 66) (76,1 mg, 88 % de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS (LCMS, ESI): RT= 1,01 min, m/z = 418 [M+H]*. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,00 (s, 1H), 8,12 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,78 (dd, J =
13,0, 1,6 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 1,7 Hz, 2H), 3,08 (g, J = 6,6 Hz, 2H), 2,22 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
1,91 (tt, J=8,5,5,1 Hz, 1H), 1,63 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 1,29 (s, 6H), 0,97 — 0,86 (m, 2H), 0,71
- 0,62 (m, 2H).

Ejemplo 23: 4cido 4-(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 67, rac-67), acido (3S,4R)—-4—(2—(4,7-difluoro-
3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto
67A*), 4acido (3R,4S)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 67B*), acido (3S,4S)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto
67C*), é&cido (3R,4R)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoico  (Compuesto 67D*), (3S,4R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-

dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo

(Compuesto 67A*-0OtBu), (3R,45)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-ox0-5-
(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67B*-
OtBu), (3S,4S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-

il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67C*-OtBu), y (3R,4R)-4-(2-
(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-metilpentanoato
de terc-butilo (Compuesto 67D *-OtBu)

Esquema 23A.
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5-{triflucrometiljindolin-1-il)acetamido}-3- S-{trifluorometilindolin-1-iljacetamido)-3-
metilpentancate de terc-butile metilpentanoato de ferc-bufilo
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o]

)f"“
S
N (s)/(S)

Compuesto 67C* Compuesto 67D*
Acido (3S,4S)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3- Acido (3R 4R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-  dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
illacetamido)-3-metilpentanoico il)acetamido)-3-metilpentanoico

Esquema 23B.
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Compuesto 67A*-OtBu separacion quiral N . N b
Compuesto 67D*-0tBu etapa 9 o o
FaC FsC
F F
Compuesto 67A *-OtBul Compuesto 67B *-OtBu
(35,4R)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-ox0-5- (3R, 45)-4-(2-(4, 7-difluorc-3,3-dimetil-2-oxo-
(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3- 5-(trifluorometil indolin-1-il jacetamido)-3-
metilpentanoato de terc-butilo metilpentanoato de terc-butilo
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etapa 12 i TEADCM etapa 13 i TFA/DCM
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Compuesto 67A* Compuesto 67B*

Acido 533&351-4:'%'(4‘7'giﬂu°f°' Acido (3R,48)-4-(2-(4,7-difluoro-3,3-
,3-dimetil-2-0x0-5- dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-

(trifluorometil)indolin-1- p N S ’
il)acetamido)-3-metilpentanoico ilyacetamido)-3-metilpentanocico

Etapa 1: A una solucion de (4R)—4-bencil-3—propanoil-1,3—oxazolidin—2—ona (13,6 g, 58,3
mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (10 ml) se afiadi6 gota a gota hexametildisilazida de
sodio (NaHMDS) (70 ml, 70 mmol, 1,2 eq., 1 M en THF) a —78 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a —78 °C durante 30 min. Luego a la mezcla se
afiadio 2-bromoacetato de terc-butilo (17,1 g, 87,5 mmol, 1,5 eq.). La mezcla resultante se
agito durante 2 h adicionales a —78 °C, luego se calentd lentamente a temperatura ambiente.
La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccidn se inactivé con sat. NH4CI (100 ml),
y luego la mezcla se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x40 ml), se secd sobre Na>SO4
anhidro, la mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida para proporcionar un
residuo, que se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (4:1) para proporcionar (3S)-4-[(4R)-4-bencil-2—ox0-1,3—
oxazolidin—3-il]-3—metil-4—oxobutanoato de terc-butilo (19 g, 80 % de rendimiento) como
un solido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT= 1,21 min, m/z=348,2 [M+H]*; *"H RMN (300 MHz,
DMSO0-d6) 6 7,30 (t, J = 5,0 Hz, 5H), 4,65 (s, 1H), 4,43 — 4,28 (m, 1H), 4,17 (d, J = 9,5 Hz,
1H), 3,97 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 3,08 — 2,82 (m, 2H), 2,76 — 2,60 (m, 1H), 2,48 — 2,36 (m,
1H), 1,41 (t, J = 2,5 Hz, 9H), 1,09 (dd, J = 6,5, 3,3 Hz, 3H).

Etapa 2: A una solucién de (3S)-4-[(4R)-4-bencil-2—ox0-1,3—oxazolidin—3-il]-3-metil-
4—oxobutanoato de terc-butilo (19 g, 54,7 mmol, 1 eq.) en tetrahidrofurano (THF) (100 ml)
se afiadio H20> (49,8 g, 1460 mmol, 26,8 eq., 30 % en agua) a 0 °C. La solucion resultante
se agitd durante 5 min a 0 °C. Luego se afiadié una solucién de LiOH (3,93 g, 164 mmol, 3
eq.) en H20 (20 ml) a la solucion anterior gota a gota a 0 °C. La mezcla resultante se agito
durante 2 h adicionales a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS.
La reaccidn se inactivé con bicarbonato de sodio saturado (100 ml) a temperatura ambiente.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x40 ml). La fase acuosa se ajusto a
pH 4 con HCI 1 M (ac.). La fase acuosa resultante se extrajo luego con EtOAc (3x40 ml), y
la fase organica se secO sobre Na>SOs anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré bajo presion reducida para proporcionar acido (2S)-4-(terc-butoxi)-2-metil-4-
oxobutandico (7,54 g, 73 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS (ES, m/z): RT=
0,73 min, m/z =187,1 [M-H]".

Etapa 3: A una solucion de acido (2S)-4-(terc-butoxi)-2-metil-4-oxobutandico (7,5 g, 39,9
mmol, 1 eq.), clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (2,92 g, 47,8 mmol, 1,2 eqg.) en
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acetonitrilo (MeCN) (40 ml) se afadi6 hexafluorofosfato de N,N,N',N' -
tetrametilcloroformamidinio (TCFH) (13,4 g, 47,8 mmol, 1,2 eq.) y N-metilimidazol (NMI)
(9,81 g, 120 mmol, 3 eq.). La mezcla resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente.
La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentrd bajo presion
reducida. La reaccion se inactivd con agua (50 ml) a temperatura ambiente. La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x30 ml). La mezcla resultante se concentrd a presion
reducida. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice
C18; fase movil, MeCN en agua, gradiente de 45 % a 55 % en 10 min; detector, UV 254 nm)
para proporcionar (3S)—3—-[metoxi(metil)carbamoil]-3—metilpropanoato de terc-butilo (5,54
g, 60 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS:(ES, m/z): RT= 0,93 min, m/z =
232,1 [M+H]*. *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 3,72 (s, 3H), 3,10 (s, 3H), 2,71 — 2,59 (m,
1H), 2,36 — 2,18 (m, 2H), 1,38 (s, 9H), 1,02 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

Etapa 4: En un matraz de fondo redondo de 3 cuellos de 50 ml se afiadié (3S)-3-
[metoxi(metil)carbamoil]-3-metilpropanoato de terc-butilo (1,00 g, 4,32 mmol, 1 eq.) y
tetrahidrofurano (THF) (15 ml) a -78 °C bajo atmdsfera de nitrogeno. A la mezcla anterior
se afiadié bromuro de metilmagnesio (MeMgBr) (13 ml, 113 mmol, 26,1 eq., 1 M en THF)
gota a gota a —78 °C. La mezcla resultante se agitd durante 2 h adicionales a —40 °C. La
reaccion se monitore6 mediante GCMS. La reaccion se inactivd con sat. NH4ClI (50 ml). La
capa acuosa se extrajo con CH2Cl (3x20 ml). La mezcla resultante se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyé
con CH2Cl. / éter de petroleo (1:3) para proporcionar (3S)-3-metil-4-oxopentanoato de terc-
butilo (790 mg, 59 % de rendimiento) como un aceite amarillo. GCMS: RT= 3,58 min, m/z
=186,1 [M].

Etapa 5: En un vial de 20 ml se afiadio (3S)-3-metil-4-oxopentanoato de terc-butilo (550 mg,
1,77 mmol, 1 eq.), bencilamina (380 mg, 3,54 mmol, 2 eq.), Ti(Oi—Pr)4 (252 mg, 0,89 mmol,
0,5 eq.) y metanol (MeOH) (5 ml). La mezcla resultante se agit6 durante 1 h a 80 °C. A la
mezcla anterior se afiadio cianoborohidruro de sodio (NaBH3CN) (334 mg, 5,32 mmol, 3 eq.)
a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd de manera adicional durante toda la
noche a temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con agua (20 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se filtro, la torta filtrada se lavé con MeOH (3x5 ml). La capa
acuosa se extrajo con CH2Cl> (3x20 ml). El filtrado se concentro bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase
movil, MeCN en agua, gradiente de 50 % a 60 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para
proporcionar (3S)-4—(bencilamino)-3—metilpentanoato de terc-butilo (320 mg, 46 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS (ES, m/z): RT=1,29 min, m/z =278,2 [M+H]",
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 7,36 — 7,26 (m, 4H), 7,24 — 7,17 (m, 1H), 3,77 — 3,59 (m,
2H), 2,45 (dd, J = 14,7, 4,4 Hz, 1H), 2,05 — 1,93 (m, 1H), 1,87 (dd, J = 14,7, 9,5 Hz, 2H),
1,38 (d, J =7,7 Hz, 9H), 0,90 (t, J = 7,4 Hz, 3H), 0,83 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Etapa 6: En un vial de 8 ml se afiadio (3S)—4—(bencilamino)-3-metilpentanoato de terc-butilo

(300 mg, 1,08 mmol, 1 eq.), Pd/C (750 mg, humedo, 10 % sobre carbono) e isopropanol
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(iPrOH) (4 ml). La mezcla resultante se agitd durante 2 h a temperatura ambiente bajo
atmosfera de hidrdgeno. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. A la mezcla anterior se
afiadié HCI (1 M, 0,1 ml) y se agit6 durante 10 min adicionales. La mezcla resultante se filtro,
la torta filtrada se lavd con metanol (MeOH) (3x5 ml). El filtrado se concentro bajo presion
reducida para proporcionar clorhidrato de (3S)-4-amino-3-metilpentanoato de terc-butilo
(180 mg, 44 % de rendimiento) como un aceite marron. LCMS ES, m/z) : RT=0,77 min, m/z
=188,2 [M+H]".

Etapa 7: En un vial de 8 ml se afiadié clorhidrato de (3S)-4-amino-3-metilpentanoato de terc-
butilo (175 mg, 0,93 mmol, 1,2 eq.), acido [4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo0-5-
(trifluorometil)indol-1-il]Jacético (producto de la etapa 3, Ejemplo 21) (151 mg, 0,47 mmol,
1 eq.), hexafluorofosfato de [bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
3-0xido (HATU) (213 mg, 0,56 mmol, 1,2 eq.), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) (181 mg,
1,40 mmol, 3 eq.) y N,N-dimetilformamida (DMF) (2 ml). La mezcla resultante se agitd
durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La reaccién
se inactivd con agua (30 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (4x20
ml). La mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de petroleo / acetato de etilo
(9:1) para proporcionar (3S)-4—(2—[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-
1-ilJacetamido-3-metilpentanoato de terc-butilo (220 mg, 58 % de rendimiento) como aceite
amarillo. El producto crudo (220 mg, 80 % de pureza) se purifico por HPLC preparativa
(Columna XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm, 5 um; fase mévil A: agua (NH4HCO3 a 10
mmol/l), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 55 % B
a 65 % B en 10 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC RT(min): 8,8) para
proporcionar (3S)-4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67-(3S)-OtBu) (100 mg, 35 % de
rendimiento) como un sélido blanco.

Etapa 8: La mezcla de estereoisomeros del Compuesto 67—(3S)-OtBu se separé por HPLC
quiral preparativa (Lux 5 um Cellulose—4, 2,12*25 c¢m, 5 pm; fase movil A: hexanos (NHz—
MeOH 2 M al 0,5 %), fase movil B: isopropanol (IPA); régimen de flujo: 20 ml/min;
gradiente: 5% B a5 % B en 21,5 min; longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar una
mezcla supuestamente cis de isomeros de 4-—{2-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-0x0-5-
(trifluorometil)indol-1-ilJacetamido}-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67A*—
OtBu y Compuesto 67B*-0OtBu) (HPLC RT(min): 12,56; 30 mg, 13 % de rendimiento);
(3S,4S)-4—{2-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-1-ilJacetamido}-3-
metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67C*-0tBu) (HPLC RT(min): 16,37; 25 mg, 11
% de rendimiento) y (3R,4R)-4—{2-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo0-5-(trifluorometil)indol-
1-ilJacetamido}-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67D*-OtBu) (HPLC
RT(min): 19,38; 25 mg, 11 % de rendimiento). Estereoquimica asignada arbitrariamente.
Compuesto 67C*—OtBu: LCMS:(ES, m/z): RT= 1,67 min, m/z = 493,2 [M+H]*. *H RMN
(400 MHz, DMSO—de) & 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 10,8, 5,6 Hz, 1H), 4,43 (s,
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2H), 3,71 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,37 — 2,26 (m, 1H), 1,98 — 1,87 (m, 2H), 1,42 (d, J = 13,7 Hz,
15H), 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,85 (d, J = 5,8 Hz, 3H).

Compuesto 67D*—~OtBu: LCMS:(ES, m/z): RT= 1,67 min, m/z = 493,2 [M+H]".'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 8,04 (d, ] = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 10,8, 5,6 Hz, 1H), 4,44 (d, J
= 2,0 Hz, 2H), 3,86 — 3,73 (m, 1H), 2,26 (g, J = 8,8 Hz, 1H), 1,99 — 1,88 (m, 2H), 1,44 (s,
6H), 1,37 (s, 9H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,2 Hz, 3H).

Etapa 9: La supuesta mezcla cis de isomeros de 4—{2-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-0x0-5-
(trifluorometil)indol-1-ilJacetamido}-3-metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67A*—
OtBu y Compuesto 67B*—OtBu) (30 mg) se purificaron mediante Prep-SFC ((S, S)-Whelk—
O 1 5 um Kromasil, 3*25 cm, 5 um; fase mévil A: CO», fase movil B: isopropanol (IPA);
régimen de flujo: 90 ml/min; gradiente: isocratico 10 % B; temperatura de la columna (°C):
35; Presion posterior (bar): 100; longitud de onda: 220 nm) para proporcionar (3S,4R)—4—
(2—-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-1-ilJacetamido-3-
metilpentanoato de terc-butilo (Compuesto 67A*~0OtBu) (HPLC RT(min): 9,05; 12 mg, 40
% de rendimiento) y (3R,4S)-4-{2-[4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indol-
1-ilJacetamido}-3-metilpentancato de terc-butilo (Compuesto 67B*-OtBu) (HPLC
RT(min): 10,63; 10 mg, 33 % de rendimiento). Estereoquimica asignada arbitrariamente.
Compuesto 67A*~OtBu: LCMS:(ES, m/z): RT= 1,32 min, m/z = 493,2 [M+H]".'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (dd, J=10,8, 5,5 Hz, 1H), 4,44 (d,J
= 2,0 Hz, 2H), 3,80 (q, J = 7,0, 5,8 Hz, 1H), 2,26 (q, J = 8,8 Hz, 1H), 2,00 — 1,87 (m, 2H),
1,44 (s, 6H), 1,37 (s, 9H), 1,02 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Compuesto 67B*—OtBu: LCMS:(ES, m/z): RT= 1,31 min, m/z = 493,2 [M+H]* . 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,05 (dd, J = 16,2, 8,6 Hz, 1H), 7,75 — 7,64 (m, 1H), 4,44 (s, 2H),
3,86 — 3,65 (m, 1H), 2,35 2,21 (m, 1H), 1,99 — 1,86 (m, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,39 (d, J = 13,6
Hz, 9H), 1,02 (dd, J = 6,8, 4,4 Hz, 3H), 0,86 (dd, J = 6,4, 2,7 Hz, 3H).

Etapa 10: En un vial de 8 ml se afiadi6 el Compuesto 67C*—OtBu (15 mg, 0,03 mmol, 1 eq.),
acido trifluoroacético (TFA) (0,2 ml) y diclorometano (DCM) (1 ml). La mezcla resultante
se agitod durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
mezcla resultante se concentr6 a presion reducida. El sélido resultante se secé al vacio para
proporcionar acido (3S,4S)-4—(2—(4,7-difluoro—3,3-dimetil-2—oxo0-5—
(trifluorometil)indolin—1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 67C*) (11 mg, 84
% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT= 1,21 min, m/z = 437,1
[M+H]*. 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 7,48 (dd, J = 10,8, 5,5 Hz, 1H), 4,58 (t, ] = 1,6
Hz, 2H), 3,85 (p, J = 6,6 Hz, 1H), 2,56 — 2,36 (m, 1H), 2,12 — 1,99 (m, 2H), 1,55 (s, 6H),
1,16 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,00 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Etapa 11: En un vial de 8 ml se afiadié el Compuesto 67D*-OtBu (15 mg, 0,03 mmol, 1 eq.),
acido trifluoroacético (TFA) (0,2 ml) y diclorometano (DCM) (1 ml). La mezcla resultante
se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
mezcla resultante se concentro a presion reducida. El producto crudo (12 mg) se purifico por
HPLC preparativa (Columna Xselect CSH OBD 30*150 mm, 5 pm; fase moévil A: agua (TFA
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al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 5 %
Bab5%Ben2min, 40 % B a 50 % B en 10 min; longitud de onda: 254 nm/220 nm, HPLC
RT(min): 7,7) para proporcionar acido (3R,4R)-4—(2—(4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—oxo0-5-
(trifluorometil)indolin—1-il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 67D*) (8,9 mg, 67
% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:(ES,m/z): RT= 0,75 min, m/z = 437,1
[M+H]*. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,01 (s, 1H), 8,05 (d, ] = 8,6 Hz, 1H), 7,70 (dd,
J=10,8,5,6 Hz, 1H), 4,44 (d, J = 2,0 Hz, 2H), 3,88 — 3,63 (m, 1H), 2,37 — 2,22 (m, 1H), 2,01
—1,86 (m, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,03 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,87 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Etapa 12: En un vial de 8 ml se afiadié el Compuesto 67A*—0OtBu (12 mg, 0,02 mmol, 1 eq.),
acido trifluoroacético (TFA) (0,1 ml) y diclorometano (DCM) (0,5 ml). La mezcla resultante
se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
mezcla resultante se concentr6é bajo presion reducida. La mezcla resultante se diluy6 con
agua (15 ml). La solucion resultante se sec6 mediante liofilizacion. Esto dio como resultado
acido (3S,4R)—4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)-3-metilpentanoico (Compuesto 67A*) (9,2 mg, 87 % de rendimiento) como un
sdlido blanco. LCMS:(ES,m/z): RT= 1,62 min, m/z = 437,2 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d4) 8 7,47 (dd, J= 10,8, 5,5 Hz, 1H), 4,67 — 4,50 (m, 2H), 4,04 — 3,90 (m, 1H), 2,44
(9, J = 8,9 Hz, 1H), 2,15 — 2,05 (m, 2H), 1,55 (d, J = 1,4 Hz, 6H), 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,99 (d, J=6,2 Hz, 3H).

Etapa 13: En un vial de 8 ml se afiadi6 el Compuesto 67B*—~OtBu (10 mg, 0,02 mmol, 1 eq.),
acido trifluoroacético (TFA) (0,2 ml) y diclorometano (DCM) (1 ml). La mezcla resultante
se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida para proporcionar un producto crudo
(10 mg) que se purificoé por HPLC preparativa (Columna Xselect CSH OBD 30*150 mm, 5
um; fase movil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de
flujo: 60 ml/min; gradiente: del 5 % B al 5 % B en 2 min, 36 % B a 46 % B en 10 min;
longitud de onda: 254 nm/220 nm; HPLC RT(min): 9,2) para proporcionar &cido (3R,4S)-
4—(2—(4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxo-5-(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-3-
metilpentanoico (Compuesto 67B*—0tBu) (2,7 mg, 30% de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS:(ES, m/z): RT= 1,18 min, m/z = 437,1 [M+H]*. 'H RMN (400 MHz,
Metanol—ds) & 7,47 (dd, J = 11,2, 5,4 Hz, 1H), 4,59 (dd, J = 4,8, 1,9 Hz, 2H), 4,05 — 3,80 (m,
1H), 2,55 - 2,35 (m, 1H), 2,15 — 2,03 (m, 2H), 1,55 (s, 6H), 1,16 (dd, J = 6,8, 1,2 Hz, 3H),
1,00 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Ejemplo 24: 4cido 2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)etil)ciclopropil)acético (Compuesto 69, rac-69), acido (R)-2—(1—-(1-(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acético
(Compuesto  69A*), acido (S)-2—(1-(1—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acético (Compuesto 69B*), (R)-2-(1-(1-(2-(5-

ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acetato de
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metilo (Compuesto 69A*-OMe) y (S)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-

oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acetato de metilo (Compuesto 69B*-OMe)
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Acido (R)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-
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Compuesto 69B*

Acido (S)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)etil)ciclopropil) acético

Etapa 1: En un vial de 8 ml se afiadié 4-metil-5-azaespiro[2,4]heptan-6-ona (200 mg, 1,59
mmol, 1 eq.) y HCI 6 M (1 ml) y metanol (MeOH) (1 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
se agitd durante toda la noche a 80 °C y la reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentrd bajo presion reducida para proporcionar clorhidrato de 2-[1-(1-
aminoetil)ciclopropil]acetato de metilo (310 mg, 90 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,31 min, m/z=158,1[M+H]".

Etapa 2: En un vial de 20 ml se afiadi6 clorhidrato de 2-[1-(1-aminoetil)ciclopropil]acetato
de metilo (300 mg, 1,54 mmol, 1,2 eq.) y acido 2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (381 mg, 1,29 mmol, 1 eq.),
hidroxibenzotriazol (HOBT) (349 mg, 258 mmol, 2 eq.), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (495 mg, 2,58 mmol, 2 eg.), N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) (500 mg, 3,87 mmol, 3 eq.) y N,N-dimetilformamida (DMF)
(4 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 1 h a temperatura ambiente y la
reaccion se monitored mediante LCMS. La reaccion se inactivd con agua (10 ml) a
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temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x20
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre
Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase
movil, MeCN en agua (TFA al 0,1 %), gradiente de 50 % a 60 % en 20 min; detector, UV
220/254 nm) para proporcionar 2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acetato de metilo (Compuesto 69-OMe) (180 mg,
27 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT=0,96 min,
m/z=435,1[M+H]*. '"H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 6,70 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,48
(t, J = 2,4 Hz, 2H), 3,79 — 3,69 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,68 (dd, J = 16,4, 1,2 Hz, 1H), 2,15
(d, J=16,4 Hz, 1H), 2,09 - 1,99 (m, 1H), 1,53 (d, J = 2,6 Hz, 6,0H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,06 — 0,96 (m, 2H), 0,73 — 0,61 (m, 3H), 0,60 — 0,54 (m, 1H), 0,52 — 0,43 (m, 2H).

Etapa 3: EI Compuesto 69-OMe se purifico por HPLC quiral preparativa (Lux 5 um
Cellulose-4, 2,12*25 c¢m, 5 pum; fase movil A: hexanos (NH3-MeOH 2 M al 0,5 %), fase
movil B: MeOH: EtOH=1:1--HPLC; régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 45 % B a 45 %
B en 14 min; longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar (R)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-
4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acetato de  metilo
(Compuesto 69A*-OMe) (HPLC RT(min): 11,79; 35 mg; 99% de pureza; LCMS:(ES, m/z):
RT= 0,92 min, m/z=435,1[M+H]*) como un sélido blanco y (S)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-
4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)etil)ciclopropil)acetato de  metilo
(Compuesto 69B*-OMe) (HPLC RT(min): 13,01; 32 mg; 98% de pureza; LCMS:(ES, m/z):
RT= 0,92 min, m/z=435,1[M+H]*) como un sélido blanco. Estereoquimica asignada
arbitrariamente.

Etapa 4: En un vial de 8 ml se afiadié elCompuesto 69A*-OMe (30 mg, 0,06 mmol, 1 eq.),
trimetilestananol (37,5 mg, 0,20 mmol, 3 eq.) y tetrahidrofurano (THF) (0,5 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 16 h a 60 °C. La reaccion se monitore6
mediante LCMS. La reaccidn se inactivo con agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion,
el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase mdvil, MeCN en agua (NHsHCOs3 a 5
mmol/l), gradiente de 50 % a 60 % en 20 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar
acido (R)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)etil)ciclopropil)acético (Compuesto 69A*) (11,7 mg, 40 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT=1,53 min, m/z=421,1[M+H]*.*H RMN (400
MHz, Metanol-ds) 8 6,69 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,55 — 4,42 (m, 2H), 3,61 (s, 1H), 2,67
(d, J = 16,4 Hz, 1H), 2,10 — 1,98 (m, 2H), 1,52 (d, J = 1,6 Hz, 6H), 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,03 -0,93 (m, 2H), 0,73 — 0,63 (m, 2H), 0,62 — 0,55 (m, 1H), 0,55 — 0,43 (m, 3H).

Etapa 5: En un vial de 8 ml se afiadio elCompuesto 69B*-OMe (30 mg, 0,06 mmol, 1 eq.),
trimetilestananol (37,46 mg, 0,2 mmol, 3 eq.) y tetrahidrofurano (THF) (0,5 ml) a
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temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 16 h a 60 °C. La reaccion se monitore6
mediante LCMS. La reaccidn se inactivo con agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x30 ml). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion,
el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase modvil, MeCN en agua (NHsHCO3z a 5
mmol/l), gradiente de 45 % a 60 % en 20 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar
acido (S)-2-(1-(1-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)etil)ciclopropil)acético (Compuesto 69B*) (11,5 mg, 40 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS:(ES, m/z): RT=1,49 min, m/z=421,1[M+H]*. *H RMN (400
MHz, Metanol-ds) & 6,68 (dd, J = 12,0, 6,0 Hz, 1H), 4,51 (dd, J = 6,6, 1,8 Hz, 2H), 3,68 —
3,37 (m, 1H), 2,72-2,68 (m, 1H), 2,11 — 1,92 (m, 2H), 1,52 (s, 6H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3H),
1,03 - 0,95 (m, 2H), 0,72 — 0,66 (m, 2H), 0,61 — 0,41 (m, 4H).

Ejemplo 25: acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-2,3-dimetilbutanoico (Compuesto 70, rac-70), é&cido (2S,3S)-4—(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutandico
(Compuesto  70A*), acido (2R,3R)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutandico (Compuesto 70B*), acido (2S,3R)—4—(2—
(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutandico
(Compuesto  70C*), é&cido (2R,3S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutandico (Compuesto 70D%*), (2S,3S)-4-(2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutanoato  de
metilo (Compuesto 70A*-OMe), (2R,3R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutanoato de metilo (Compuesto 70B*-OMe),
(2S,3R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-
dimetilbutanoato de metilo (Compuesto 70C*-OMe), y (2R,3S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutanoato de metilo
(Compuesto 70D*-OMe)

Esquema 25A.

O o] @]
/_3—0Me etapa 1 O,N WOME etapa2  H,N WOME etapa 3

(E)-2-metilbut-2-enoato-

(supuesta mezcla R/S (supuesta mezcla R/S
de metilo y SIR) y SIR)
F /_\(\OH HN—/_\COQME:
N_© T
(@) o} N e}
° P ° o
BocHN4>_z—OMe t cl - H2N~>_2~0Me F
etapa _—
Hel etapa 5 F
(supuesta mezcla R/S (supuesta mezcla R/S Compuesto 70-OMe*
y SIR) y SIR) (supuesta mezcla R/S y S/R de
70C*OMe y 70D*-0OMe)
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Compuesto 70* HN— " )ﬁ/
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(supuesta mezcla R/S y S/R) F /%
N o N o
(o]
separacion quiral O
etapa7 F E
Compuesto 70C* Compuesto 70D*
Acido (2S,3R)-4-(2-(5-ciclopropil- i -4-(2-(5-ci il-
4 7-difluoro3 T-dimetl-2- AU RISk GG P
oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-  gxgindolin-1-il)acetamido)-2,3-
dimetilbutanoico dimetilbutanoico ]
Esquema 25B.
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R/R Yy S/S)
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F
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OMe )"\CI OMe o
—————————————— » HCI F,

BocHN etapa 11 HzN

etapa 12 E
(supuesta mezcla (supuesta mezcla Compuesto 70-OMe*
RIRy S/8) R/IRy S/S) (supuesta-mezcla R/Ry S/S de

70A*-OMe y 70B*-OMe)

HN

N 0
etapa 12 0

Compuesto 70

(supuesta mezcla R/R y S/5)

o)
OH
(8)
HN—
. VR 3
i N @]
i separacion quiral 0
| mmmamasnn -
etapa 13
F F
Compuesto 70A* Compuesto 70B*
Acido (28,35)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7- Acido (2R 3R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
iacetamido)-2,3-dimetilbutanoico ilacetamido)-2, 3-dimetilbutanoico

Etapa 1: En un vial de 40 ml se afiadi6 (E)-2-metilbut-2-enoato de metilo (1 g, 8,76 mmol, 1
eq.), KoCO3 (1210 mg, 8,76 mmol, 1 eq.), nitrometano (535 mg, 8,76 mmol, 1 eq.) y cloruro
de metiltrioctilazanio (283 mg, 0,7 mmol, 0,08 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agit6 durante 16 h a temperatura ambiente. La reaccién se monitoreé mediante
LCMS. La mezcla resultante se filtro y la torta filtrada se lavo con acetonitrilo (5 ml). El

filtrado se concentr6 a presion reducida. Esto dio como resultado 2,3-dimetil-4-
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nitrobutanoato de metilo crudo (supuesta mezcla* S/R y R/S) (1 g, 49 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,479 min, m/z=176,2[M+H]".

Etapa 2: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afiadio 2,3-dimetil-4-nitrobutanoato
de metilo crudo (supuesta mezcla* S/Ry R/S) (1 g, 5,70 mmol, 1 eq.), Fe (3,18 g, 57,1 mmol,
10 eq.), NH4ClI (3,05 g, 57,1 mmol, 10 eq.), H2O (4 ml) y metanol (MeOH) (20 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 2 h a 80 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se filtrd, la torta
filtrada se lavé con MeOH (3x20 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida. Esto dio
como resultado 4-amino-2,3-dimetilbutanoato de metilo (supuesta mezcla* S/R y R/S) (800
mg, 68 % de rendimiento) como un solido amarillo marrén. LCMS: (ES, m/z): RT=0,190
min, m/z=146,2[M+H]".

Etapa 3: En un vial de 40 ml se afiadié 4-amino-2,3-dimetilbutanoato de metilo (supuesta
mezcla* S/R y R/S) (500 mg, 3,44 mmol, 1 eq.), metanol (MeOH) (5 ml), H.O (1 ml),
dicarbonato de diterbutilo ((Boc)20) (1,12 g, 5,16 mmol, 1,5 eq.) y NaHCO3 (868 mg, 10,32
mmol, 3 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6é durante 1 h a temperatura
ambiente. La reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (50 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se extrajo con CH2Cl> (3x50 ml), y la fase orgénica se seco
sobre Na»SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida.
El residuo se purifico por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con éter de
petréleo / acetato de etilo (1:1) para proporcionar 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2,3-
dimetilbutanoato de metilo (supuesta mezcla* S/R y R/S) (300 mg, 28 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,783 min, m/z=246,2[M+H]*. *H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 6,77 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 2,4 Hz, 3H), 3,02 — 2,96 (m,
1H), 2,85 -2,75 (m, 1H), 2,37 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 1,81 — 1,73(m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,06 (d,
J=7,2Hz, 3H), 0,79 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Etapa 4: En un vial de 8 ml se afiadi6 (2S,3R)-4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2,3-
dimetilbutanoato de metilo (supuesta mezcla* S/R y R/S) (200 mg, 0,81 mmol, 1 eq.) y
metanol (MeOH) (3 ml), y se afiadié ademas cloruro de acetilo (96,0 mg, 1,22 mmol, 1 eq.)
gota a gota a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante 1 h a temperatura
ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se concentré a
presion reducida. Esto dio como resultado sal de clorhidrato de 4-amino-2,3-
dimetilbutanoato de metilo (supuesta mezcla* S/R y R/S) (250 mg, 90 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS: (ES, m/z): RT=0,265 min, m/z=146,2[M+H]".

Etapa 5: En un vial de 8 ml se afiadio acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (160 mg, 0,54 mmol, 1 eq.), sal
de clorhidrato de 4-amino-2,3-dimetilbutanoato de metilo (supuesta mezcla* S/Ry R/S) (246
mg, 1,35 mmol, 2,5 eq.), acetonitrilo (1,5 ml), hexafluorofosfato de N,N,N',N' -
tetrametilcloroformamidinio (TCFH) (182 mg, 0,65 mmol, 1,2 eq.) y N-metilimidazol
(NMI) (133 mg, 1,62 mmol, 3 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito

durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La reaccion
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se inactivo mediante la adicion de agua (10 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante
se extrajo con CH2Cl, (3x10 ml) y la fase organica se secd sobre Na>SO4 anhidro. Después
de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua,
gradiente de 0 % a 100 % en 30 min; detector, UV 254/220 nm) para proporcionar 4-[2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-2,3-dimetilbutanoato ~ de
metilo (Compuesto 70-OMe*) (supuesta mezcla* S/R y R/S; Compuestos 70C*-OMe y
70D*-OMe) (40 mg, 17 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: (ES, m/z):
RT=1,394 min, m/z=423,1[M+H]*. *H RMN (400 MHz, Metanol-ds) & 6,69 (dd, J = 12,0,
Hz, 1H), 4,51 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 3,68 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 3,30 — 3,14 (m, 2H), 2,53 — 2,44
(m, 1H), 2,07 — 2,01 (m, 1H), 1,94 (p, J = 6,4 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,17 (dd, J = 7,2 Hz,
3H), 1,05 - 0,96 (m, 2H), 0,93 (dd, J = 7,2 Hz, 3H), 0,72 — 0,64 (m, 2H).

Etapa 6: En un vial de 8 ml se afiadi6 el Compuesto 70-OMe* (supuesta mezcla* S/R y R/S;
los Compuestos 70C*-OMe y 70D*-OMe) (30 mg, 0,07 mmol, 1 eq.), tetrahidrofurano
(THF) (2 ml), H20 (0,20 ml) y LiOH (8,50 mg, 0,35 mmol, 5 eq.) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se agito durante 1 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitored
mediante LCMS. La mezcla se ajusté a pH 3 con HCI (1 M, 2 ml). La mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (EtOAc) (3x5 ml), y la fase orgénica se secO sobre NaSOs
anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 bajo presion reducida para
proporcionar acido 4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-
2,3-dimetilbutanoico (Compuesto 70*) (supuesta mezcla* S/R y R/S; Compuestos 70C* y
70D*) (25 mg, 40 % de pureza) como un sélido amarillo claro, que se purific6 por HPLC
preparativa (Columna XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm, 5 um; fase movil A: agua
(NH4HCO3 a 10 mmol/l), fase movil B: acetonitrilo; régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente:
22 % B a 32 % B en 10 min; longitud de onda: 254/220 nm; HPLC RT(min): 11,83) para
proporcionar (Compuesto 70*) (supuesta mezcla* S/R y R/S; Compuestos 70C* y 70D*) (8
mg, 8 % de rendimiento) como un so6lido amarillo claro. LCMS: (ES, m/z): RT=1,612 min,
m/z=409,2[M+H]* 'H RMN (400 MHz, Metanol-ds) § 6,68 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 4,52 (d, J
= 1,6 Hz, 2H), 3,30 — 3,24 (m, 1H), 3,18 (dd, J = 13,2 Hz, 1H), 2,25 — 2,17 (m, 1H), 2,06 —
2,01 (m, 1H), 1,87 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,02 — 0,92 (m,
5H), 0,72 - 0,63 (m, 2H).

Etapa 7: La mezcla diastereomérica del compuesto 70* (supuesta mezcla* S/R y R/S;
Compuestos 70C* y 70D*) (8 mg, 99 % de pureza) se separ6d por HPLC quiral preparativa
(Lux 5bum Cellulose-2 2,12*25 c¢m, 5 um; fase moévil A: hexanos (TFA al 0,1 %), fase movil
B: isopropanol (IPA); regimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 15 % B a 15 % B en 25 min;
longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar acido (2S,3R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2,3-dimetilbutanoico (Compuesto 70C*)
(HPLC RT(min): 16,04; 1 mg; 10 % de rendimiento) como un sélido blanco, y acido (2R,3S)-
4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-2, 3-
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dimetilbutanoico (Compuesto 70D*) (HPLC RT(min): 20,75; 0,9 mg; 10 % de rendimiento)
como un solido blanco. Estereoquimica asignada arbitrariamente.

Compuesto 70C*: LCMS: (ES, m/z): RT=1,306 min, m/z=409,2[M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO-dg) & 8,12 (t, I = 5,6 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,79 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 4,36 (d,
J=2,0Hz, 2H), 3,12 (s, 1H), 3,07 — 2,97 (m, 1H), 2,27 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 2,01 — 1,95 (m,
1H), 1,77 (p, J = 7,2 Hz, 1H), 1,40 (s, 6H), 1,04 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,98 — 0,91 (m, 2H), 0,84
(d, J =6,8 Hz, 3H), 0,75 - 0,64 (m, 2H).

Compuesto 70D*: LCMS: (ES, m/z): RT=1,319 min, m/z=409,2[M+H]*. *H RMN (400
MHz, DMSO-ds) & 8,12 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,12 (s,
1H), 3,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,26 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,02 — 1,96 (m, 1H), 1,84 — 1,67 (m,
1H), 1,40 (s, 6H), 1,04 (d, J=7,2 Hz, 3H), 0,99 - 0,89 (m, 2H), 0,84 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,71
(t, J=5,2 Hz, 2H).

Etapas 8-13: ElI 4&cido (2S,3S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7—difluoro—3,3—dimetil-2—
oxoindolin—1-il)acetamido)-2,3—dimetilbutanoico (Compuesto 70A%*), el acido (2R,3R)-4-
(2—(5—ciclopropil-4,7-difluoro—3,3-dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamido)-2,3—
dimetilbutanoico (Compuesto 70B*), y los Compuestos 70A*-OMe y 70B*-OMe pueden
sintetizarse siguiendo las Etapas 1-7 del Ejemplo 25, mediante el uso de (Z)-2-metilbut-2-
enoato de metilo como material de partida de la etapa 1 en lugar de (E)-2-metilbut-2-enoato
de metilo.

Ejemplo 26: acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoico (Compuesto 71, rac-71), acido (R)-4-(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoico
(Compuesto 71A*), acido (S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoico (Compuesto 71B*), (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoato de etilo
(Compuesto 71A*-OEt) y (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoato de etilo (Compuesto 71B*-OEt)

O HCI O
0] etapa 1
e ~ - OzN e HsN
Y\CH)/ NO etapa 2 2 0/\

3-metilbut-2-enoato de

etilo
O /* o]
OH
etapa 4
etapa 3
Compuesto 71-OEt Compuesto 71
4-(2-(5-ciclopropil-4, 7-difluoro-3,3- d|met|| 2- Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3, 3 dimetil-
oxoindolin-1- ||)3C9t3m|d°) 2-oxoindolin-1-i |I)acetam|do)
dimetilpentanoato-de- etllo dimetilpentanoico

(mezcla de 71A*-0OEt y 71B™ OE1)
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etapa 5 o)
F
F
Compuesto 71A* Compuesto 71B*

Acido (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro- Acido (S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-
3,3-dir(ne)ti|-2(-o>(<oindo|i51-1F-)il)acetamido)- 3,3-dimetil-Z-oxoindolin-1-il)acetamido)-
3,3-dimetilpentanoico 3,3-dimetilpentanoico

Etapa 1: En un matraz de fondo redondo de 40 ml se afiadio 3-metilbut-2-enoato de etilo (10
g, 87,6 mmol, 1,00 eq.), fluoruro de tetra n-butilamonio (TBAF) (1 M en THF, 87 ml, 87,6
mmol, 1 eq.) y nitroetano (6,58 g, 87,6 mmol, 1 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla se
agito durante 48 h a 60 °C. La reaccidn se monitore6 mediante LCMS. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice, se eluyd con éter de petroleo / acetato
de etilo (6:1) para proporcionar 3,3-dimetil-4-nitropentanoato de etilo (5 g, 30 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: (ES, m/z): RT=0,68 min, m/z=204,1[M+H]".
Etapa 2: En un matraz de fondo redondo de 100 ml se afiadio 3,3-dimetil-4-nitropentanoato
de etilo (5 g, 24,6 mmol, 1 eq.) y Zn (3,22 g, 49,2 mmol, 2 eq.), HCI (6 M) (20 ml),
tetrahidrofurano (THF) (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se
filtrd, y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para proporcionar cloruro de hidrégeno
de 4-amino-3,3-dimetilpentanoato de etilo (1 g, 24 % de rendimiento) como un aceite
incoloro. LCMS: (ES, m/z): RT=0,41 min, m/z=174,1[M+H]".

Etapa 3: Una solucién de cloruro de hidrégeno de 4-amino-3,3-dimetilpentanoato de etilo
(141 mg, 0,812 mmol, 1,2 eq.), acido 2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (200 mg, 0,677 mmol, 1 eq.),
cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (BOPCI) (344 mg, 1,35 mmol, 2,0 eq.) y
trietilamina (TEA) (137 mg, 1,35 mmol, 2 eq.) en diclorometano (DCM) (3 ml) se agit6
durante 2 h a temperatura ambiente. La reaccion se monitoreé mediante LCMS. La mezcla
resultante se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua (TFA al 0,1 %),
gradiente del 10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para proporcionar 4-[2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3,3-dimetilpentanoato  de
etilo (Compuesto 71-OEt), que comprende una mezcla de dos enantidmeros, Compuesto
71A*-OEt y Compuesto 71B*-OEt (100 mg, 33 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: (ES, m/z): RT=1,01 min, m/z=451,2[M+H]".

Etapa 4: Una solucion del Compuesto 71-OEt (50 mg, 0,11 mmol, 1 eq.), HCI (3 M, 1 ml) y
acido acético (AcOH) (2 ml) se agit6 durante 1 h a 80 °C. La reaccidn se monitore6 mediante
LCMS. La mezcla resultante se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida de fase inversa (gel de silice C18; fase maévil, MeCN en
agua (TFA al 0,1 %), gradiente del 10 % al 50 % en 10 min; detector, UV 254 nm) para
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proporcionar un residuo crudo (30 mg) que se purificé por HPLC preparativa (Columna
XBridge Prep OBD C18, 30*150 mm, 5 um; fase movil A: agua (NH4HCO3 a 10 mmol/l),
fase movil B: acetonitrilo; régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 17 % B a 27 % B en 7,8
min; longitud de onda: 254/272 nm; HPLC RT(min): 14,67) para proporcionar acido 4-[2-
(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3,3-dimetilpentanoico
(Compuesto 71). LCMS: (ES, m/z): RT=0,67 min, m/z=423,2[M+H]".

Etapa 5: Los estereoisomeros del Compuesto 71 pueden separarse mediante el uso de HPLC
quiral preparativa para proporcionar acido (R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoico (Compuesto 71A*), y &cido (S)-4-(2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3-dimetilpentanoico
(Compuesto 71B*). Estereoquimica asignada arbitrariamente.

Ejemplo 27: acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72, rac-72), acido (3S,4R)-4—(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72A%*), acido (3R,4S)-4-(2—(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoico (Compuesto
72B%), acido (3S,4S)-4—(2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72C*), &cido (3R,4R)-4—(2—(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72D%*), (3S,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentancato de etilo (Compuesto
72A*-OEt), (3R,4S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72B*-OEt), (3S,4S)-4-(2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72C*-OEt), y (3R,4R)-4-(2-(5-ciclopropil-
4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo
(Compuesto 72D*-OEt)
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Etapa 1: En un vial de 40 ml se afiadié (2E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoato de etilo (5 g, 29,7
mmol, 1 eq.), nitroetano (6,70 g, 89,2 mmol, 3 eq.), cloruro de metiltrioctilamonio (1,2 g,
2,97 mmol, 0,1 eq.) y K2COs (4,11 g, 29,7 mmol, 1 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante 16 h a temperatura ambiente bajo atmosfera de nitrégeno. La
reaccion se monitore6 mediante LCMS. La reaccion se inactivé con agua (60 ml) a
temperatura ambiente, y la mezcla resultante se ajusté pH=3 con HCI (2 M), se extrajo con
acetato de etilo (EtOAc) (3x100 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (2x100 ml) y se secaron sobre Na2SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado
se concentrd bajo presiéon reducida para proporcionar un residuo, que se purificé por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua,
gradiente de 0 % a 100 % en 30 min; detector, UV 254/220 nm) para proporcionar 4-nitro-
3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (mezcla de 4 estereoisomeros) (3 g, 41 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:(ES, m/z): RT=0,816 min, m/z=244,1 [M+H]",
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 5,19 — 5,06 (m, 1H), 4,20 — 4,07 (m, 2H), 3,86 — 3,65 (m,
1H), 2,94 — 2,65 (m, 2H), 1,60 — 1,50 (m, 3H), 1,28 — 1,17 (m, 3H).

Etapa 2: En un matraz de fondo redondo de 250 ml se afadio 4-nitro-3-
(trifluorometil)pentanoato de etilo (500 mg, 2,05 mmol, 1 eq.), EtOH (50 ml) y Ni Raney
(881 mg, 10,3 mmol, 5 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agito durante 1
h a temperatura ambiente bajo atmosfera de hidrogeno, y la reaccion se monitore6 mediante
LCMS. La mezcla resultante se filtrd, la torta filtrada se lavé con etanol (2x10 ml), HCI (2
M, 2,0 ml), y luego el filtrado se concentro bajo presion reducida para proporcionar sal de
clorhidrato de 4-amino-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (200 mg, 39 % de rendimiento)
como un aceite marron. LCMS:(ES, m/z):RT=0,471 min, m/z=214,1 [M+H]".

Etapa 3: En un vial de 20 ml se afadié acido 2—(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético (producto de la Etapa 6, Ejemplo 14) (200 mg, 0,67 mmol, 1 eq.), sal
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de clorhidrato de 4-amino-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (338 mg, 1,35 mmol, 2 eq.),
hidroxibenzotriazol (HOBT) (183 mg, 1,35 mmol, 2 eq.), 1l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (258 mg, 1,35 mmol, 2 eqg.), N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA) (438 mg, 3,38 mmol, 5 eq.), y N,N-dimetilformamida (DMF)
(3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente bajo atmosfera de nitrdgeno. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
reaccion se inactivé con agua (20 ml) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo (EtOAc) (3x30 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (80 ml), y se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se
concentré bajo presion reducida para proporcionar un residuo, que se purificd por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (gel de silice C18; fase movil, MeCN en agua,
gradiente de 0 % a 100 % en 40 min; detector, UV 220/254 nm) para proporcionar 4-[2-(5-
ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72-OEt) (120 mg, 36 % de rendimiento)
como un sélido marrén. LCMS:(ES, m/z):RT=0,972 min, m/z=491,2 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, Metanol-ds) 6 6,68 (dd, J = 12,0 Hz, 1H), 4,58 — 4,28 (m, 3H), 4,24 — 4,10 (m, 2H),
3,18 — 3,05 (m, 1H), 2,69 — 2,49 (m, 2H), 1,51 (s, 6H), 1,42 — 1,38 (m, 1H), 1,31 — 1,18 (m,
6H), 1,04 — 0,93 (m, 2H), 0,74 — 0,63 (m, 2H).

Etapa 4: Los cuatro diasteredbmeros de 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72-OEt) (120
mg) se separaron por HPLC quiral preparativa con las siguientes condiciones (CHIRALPAK
IF, 2*25 cm; fase movil A: hexanos (NH3-MeOH 2 M al 0,5 %), fase movil B:
EtOH:DCM=1:1; régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 10 % B a 10 % B en 9,5 min;
longitud de onda: 220/254 nm) para proporcionar una mezcla del Compuesto 72A*-OEt,
Compuesto 72B*-OEt y Compuesto 72C*-OEt (50 mg, 42 % de rendimiento; HPLC quiral
RT(min) = 5,97; LCMS:(ES, m/z):RT=1,122 min, m/z=491,2 [M+H]*) como un solido
blanco y Compuesto 72D*-OEt, (40 mg, rendimiento=33 %; HPLC quiral RT(min) = 7,04;
LCMS:(ES, m/z):RT=1,109 min, m/z=491,2 [M+H]") como un s6lido blanco. La mezcla del
Compuesto 72A*-OEt, el Compuesto 72B*-OEt y el Compuesto 72C*-OEt (50 mg) se
separaron adicionalmente por HPLC quiral preparativa (Lux 5 pm Cellulose-4, 2,12*25 cm;
fase modvil A: hexanos (NH3-MeOH 2 M al 0,5 %), fase movil B: EtOH:hexanos =1:1;
régimen de flujo: 20 ml/min; gradiente: 10 % B a 10 % B en 17 min; longitud de onda:
220/254 nm) para proporcionar (3S,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72A*-OEt) (7,0
mg, 14 % de rendimiento; HPLC quiral RT(min): 11,95; LCMS:(ES, m/z):RT=1,598 min,
m/z=491,2 [M+H]") como un s6lido blanco, (3R,4S)-4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-(trifluorometil)pentancato de etilo (Compuesto
72B*-OEt) (20 mg, 40 % de rendimiento; HPLC quiral RT(min): 13,83; LCMS:(ES,
m/z):RT=1,604 min, m/z=491,2 [M+H]*) como sélido blanco y (3S,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-

4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo
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(Compuesto 72C*-OEt) (10 mg, 20 % de rendimiento; HPLC quiral RT(min): 15,46;
LCMS:(ES, m/z):RT=1,603 min, m/z=491,2 [M+H]*) como un sélido blanco.

Etapa 5: En un vial de 8mlse afadié (3S,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72A*-OEt) (10,0
mg, 0,02 mmol, 1 eq.), etanol (EtOH) (0,80 ml), H20 (0,20 ml) y LiOH (2,44 mg, 0,10 mmol,
5 eq.) atemperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla se ajusto a pH=4 con HCI
(2 M, ac.). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 20ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de
la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. Esto dio como resultado acido
(3S,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72A*) (5 mg, 70 % de pureza) como un aceite
marrén. El producto se purificd por HPLC quiral preparativa (Columna Xselect CSH C18
OBD 30*150 mm; fase moévil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil B: acetonitrilo (MeCN);
régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 5% B a5 % B en 2 min, 38 % B a 48 % B en 10
min; longitud de onda: 254/220 nm) para proporcionaracido (3S,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-
difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoico  (Compuesto
72A%*) (1,0 mg, 11 % de rendimiento; HPLC quiral RT(min): 10,2) como un sélido blanco.
Etapa 6: En unvialde 8 ml se afiadi6 (3R,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72B*-OEt) (7,0
mg, 0,01 mmol, 1 eq.), etanol (EtOH) (0,80 ml), H>0O (0,20 ml) y LiOH (1,71 mg, 0,05 mmol,
5 eg.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante 1 h a temperatura
ambiente bajo atmosfera de nitrégeno. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La
mezcla/residuo se ajustd a pH=4conHCI (2 M, ac.). La mezcla resultante se extrajo con
EtOAc (2 x 20ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 a presion
reducida. Esto resulté enacido (3R,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72B*) (6,0 mg, 80 % de
pureza)como unaceitemarrdn. El producto se purificé por HPLC quiral preparativa (Columna
Xselect CSH C18 OBD 30*150 mm; fase movil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil B:
acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 5% B a5 % B en 2 min, 38 %
B a 48 % B en 10 min; longitud de onda: 254/220 nm) para proporcionaracido (3R,4S)-4-[2-
(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72B*) (1,9 mg, 29 % de rendimiento; HPLC quiral
RT(min): 10,2) como un sélido blanco.

Etapa 7: En un vial de 8 ml se afiadio (3S,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72C*-OEt) (20
mg, 0,04 mmol, 1 eq.), etanol (EtOH) (0,80 ml), H20 (0,20 ml) y LiOH (4,9 mg, 0,20 mmol,
5 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitdé durante 1 h a temperatura

ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla se ajustd a pH=4 con HCI
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(2 M, ac.). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas orgénicas
combinadas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron sobre Na>SOa anhidro. Después de
la filtracion, el filtrado se concentrd a presion reducida. Esto dio como resultado acido
(3S,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72C*) (18 mg, 85 % de pureza) como un aceite
marron. El producto se purifico por HPLC preparativa con las siguientes condiciones
(Columna Xselect CSH C18 OBD 30*150 mm 5 pum; fase mévil A: agua (TFA al 0,05 %),
fase movil B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 5% B a5 % B
en 2 min, 38 % B a 48 % B en 10 min; longitud de onda: 254/220 nm) para proporcionar
acido  (3S,4S)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72C*) (16 mg, 84 % de rendimiento; HPLC quiral
RT(min): 10,2) como un sélido blanco.

Etapa 8: En un vial de 8 ml se afiadié (3R,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoato de etilo (Compuesto 72D*-OEt)
(40 mg, 0,08 mmol, 1 eq.), etanol (EtOH) (0,80 ml), H2O (0,20 ml) y LiOH (9,8 mg, 0,41
mmol, 5 eq.) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agit6é durante 1 h a temperatura
ambiente. La reaccion se monitore6 mediante LCMS. La mezcla resultante se diluyé con
agua (20 ml). La mezcla se ajustd a pH=4 con HCI (2 M, ac.). La mezcla resultante se extrajo
con EtOAc (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na>SO4 anhidro. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd a presion
reducida. Esto result6 en acido (3R,4R)-4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindol-1-il)acetamido]-3-(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72D*) (35 mg, 80 % de
pureza) como un aceite marron. El producto se purificé por HPLC preparativa (Columna
Xselect CSH C18 OBD 30*150 mm 5 um; fase movil A: agua (TFA al 0,05 %), fase movil
B: acetonitrilo (MeCN); régimen de flujo: 60 ml/min; gradiente: 5% B a5 % B en 2 min, 38
% B a 48 % B en 10 min; longitud de onda: 254/220 nm) para proporcionar acido (3R,4R)-
4-[2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-oxoindol-1-il)acetamido]-3-
(trifluorometil)pentanoico (Compuesto 72D*) (21 mg, 56 % de rendimiento; HPLC quiral
RT(min): 9,2) como un so6lido blanco.

Compuesto 72A*: LCMS:(ES, m/z):RT=0,925 min, m/z=463,2 [M+H]*. *H RMN (400
MHz, Metanol-da) & 6,68 (dd, ] = 5,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 4,42 — 4,29 (m, 1H),
3,06 — 2,91 (m, 1H), 2,64 — 2,49 (m, 2H), 2,09 — 1,99 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,36 — 1,23 (m,
3H), 1,06 — 0,94 (m, 2H), 0,77 — 0,63 (m, 2H).

Compuesto 72B*: LCMS:(ES, m/z):RT=0,928 min, m/z=463,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, Metanol-da) § 6,68 (dd, ] = 5,6 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 1,6 Hz, 2H), 4,41 — 4,31 (m, 1H),
3,03-2,90 (m, 1H), 2,63 — 2,49 (m, 2H), 2,09 — 2,00 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,28 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 1,03 - 0,95 (m, 2H), 0,76 — 0,63 (m, 2H).

Compuesto 72C*: LCMS:(ES, m/z):RT=0,936 min, m/z=463,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, Metanol-ds) & 6,68 (dd, J = 5,6 Hz, 1H), 4,57 — 4,44 (m, 2H), 4,43 — 4,33 (m, 1H), 3,19
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—3,06 (m, 1H), 2,64 — 2,48 (m, 2H), 2,10 — 1,99 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,32 — 1,21 (m, 3H),
1,04 -0,94 (m, 2H), 0,73 — 0,64 (m, 2H).

Compuesto 72D*: LCMS:(ES, m/z):RT=0,931 min, m/z=463,2 [M+H]*. 'H RMN (400
MHz, Metanol-ds) & 6,68 (dd, J = 6,0 Hz, 1H), 4,58 — 4,43 (m, 2H), 4,43 — 4,35 (m, 1H), 3,20
— 3,05 (m, 1H), 2,63 — 2,48 (m, 2H), 2,08 — 1,99 (m, 1H), 1,51 (s, 6H), 1,26 (d, J = 7,2 Hz,
3H), 1,03 - 0,95 (m, 2H), 0,73 — 0,66 (M, 2H).

Los compuestos adicionales proporcionados en la Tabla A més abajo se han preparado, o
pueden prepararse, siguiendo los esquemas generales 1-12, como se proporciona en los
métodos de preparacion, y los ejemplos, como se describio anteriormente. Los datos de
LCMS se proporcionan para cada compuesto sintetizado de acuerdo con el método
preparativo descrito. El asterisco (*) junto al nimero de compuesto (#) significa que se ha
asignado una estereoquimica arbitraria. Para los propdsitos de los ejemplos y datos
proporcionados en los métodos de Ensayo, “Rac” significa una mezcla de dos o mas

estereoisdmeros (no necesariamente en cantidades iguales).

Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
Acido 3-(3-(2-(5-bromo-3,3-dimetil- Bl compuesto 3 (Rac 3) se
2-oxoindolin-1- preparcl) SIgUI((-Z‘jI‘.I oe Iesque&nall
il)acetamido)tetrahidrofuran-3- genera 2 mediante e uso .‘i
il\propanoico aC|do. 2-(5-bromo-§,§-d|met| -
Mezcla de: 2-oxoindolin-1-il)acético como
Acido (S)-3—(3—(2—(5—bromo-3 3 el reactivo de indolinona(acido

Rac- | .. . . : ; acético) (1) y 3-(3-
dimetil-2—-oxoindolin-1- 441,37 . .

3 ) . : aminotetrahidrofuran-3-
il)acetamido)tetrahidrofuran—3— | q | |
il)propanoico (Compuesto 3A*) : )prqpanoat_o ¢ metilo como e
Acido  (R)-3-(3—(2—(5-bromo-3,3 reactivo aminoester (iv)

1 *
dimetil-2—oxoindolin-1— (I:Ecl)m cuoer;p;uestongA ?J/e deer:
il)acetamido)tetrahidrofuran—3— P puec
: : separarse por HPLC quiral
il)propanoico (Compuesto 3B*) )

preparativa.

El compuesto 4 se prepard

siguiendo el esquema general 2

mediante el uso del acido 2-(5-
< . . bromo-3,3-dimetil-2-

4 Acido  4-(2-(5-cloro-3,3-dimetil-2- 339,38 | oxoindolin-1-il)acético como el
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico . : X -

reactivo de indolinona(acido

acético) (i) y 4 aminobutanoato

de metilo como el reactivo

aminoéster (iv)

El compuesto 6 se preparé de

acuerdo con el esquema general
) 3 mediante el uso de 5'-
Acido 4-(2-(5'-bromo-2'- bromoespiro[ciclopropano-1,3'-

6 oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]- | 381,35 | indolin]-2'-ona como el reactivo

1'-il)acetamido)butanoico de indolinona  (vi) y4-
aminobutanoato de  metilo
como el reactivo de aminoéster
(iv)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 7 se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
< . N metil-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
7 Acu_jo o 4-(2-(3_,3,5-tr|met|_|-2- 319,40 | 1-il)acético como el reactivo de
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico : . gy o X
indolinona(acido acético) (i) y
4-aminobutanoato de metilo
como el reactivo aminoéster
(iv)
El compuesto 10 se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
< . . . L isopropil-3,3-dimetil-2-
Acido 4-(2-(5-isopropil-3,3-dimetil- : N
i A . oxoindolin-1-il)acético como el
10 2-oxoindolin-1-il)acetamido)-4- 375,20 . ; X -
) . reactivo de indolinona(acido
metilpentanoico o : h
acético) (i) y 4-amino-4-
metilpentanoato de  metilo
como el reactivo aminoéster
(iv)
(R)-N—(1—(1H-tetrazol-5- E_I c_ompuesto 11A se preparo
A . siguiendo el esquema general 1
il)piperidin—-3—il)-2—(5-bromo-3,3— . .S
/P . . . : mediante el uso del acido 2-(5-
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida S
, bromo-3,3-dimetil-2-
(tautomero 1) . N e
oxoindolin-1-il)acético como el
LA 450,40 reactivo de indolinona(acido
(R)-N—(1-(2H—tetrazol-5- e i
A . acetico) (i) y (R)-1-(1H-
ilpiperidin—-3-il)-2—(5-bromo-3,3— A ;
/e . . . . tetrazol-5-il)piperidin-3-amina
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida .
. como el reactivo de
(tautémero 2) . ..
aminotetrazol (ii)
(- 1tz 5 e o ™%
il)piperidin-3-il)—2—(5-bromo-3,3— prep guiendo
A . . . . esquema general 1 mediante el
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida 2
) uso del &cido 2-(5-bromo-3,3-
(tautomero 1) o . .
11B o dimetil-2-oxoindolin-1-
(S)-N—(1-(2Htetrazol-5- Hlacetico como reactivo _de
A . indolinona(acido acético) (i) y
il)piperidin—-3-il)-2—(5-bromo-3,3—
/P . . . : (S)-1-(1H-tetrazol-5-
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida N )
, il)piperidin-3-amina como el
(tautomero 2) . : .
reactivo de aminotetrazol (ii)
El compuesto 12 se prepard
a1 T . siguiendo el esquema general 1
N-(3—(1H tetra}zol S |I)prop|I) 2 mediante el uso del acido 2-(5-
(5—cloro—3,3-dimetil-2—oxoindolin— loro-3.3-dimetil-2 indoli
1-il)acetamida (tautomero 1) cloro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
12 362,95 | 1-il)acético como el reactivo

N—(3—(2H-tetrazol-5-il)propil)—2—
(5—cloro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—
1-il)acetamida (tautomero 2)

indolinona(acido acético) (i) y
3-(1H-tetrazol-5-il)propan-1-
amina como el reactivo
aminotetrazol (ii)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 13 se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
Acido  4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2- g;%m;li‘i'mfggeﬁco omo el
13 oxoindolin-1-il)acetamido)-3,3- 413,05 . : . -
dimetilbutanoico rea}c_tlvo d_e |nd0I|n0na(aC|do
acetico) (i) y 4-amino-3,3-
dimetilbutanoato de metilo
como el reactivo aminoéster
(iv)
El compuesto 14 se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
Acido  4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2- 2;%%;|i‘1‘ﬂf;geﬁco oo el
14 oxoindolin-1-il)acetamido)-2,2- 413,05 . / . ,
dimetilbutanoico rea}c_tlvo d_e |nd0I|noqa(aC|do
acetico) (i) y 4-amino-2,2-
dimetilbutanoato de metilo
como el reactivo aminoeéster
(iv)
El compuesto 17 se prepard
N-(2-(1H-tetrazol-5-il)fenil)-2—(5- siguiendo el esquema general 1
bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- mediante el so 0e) acido 2-(5-
il)acetamida (tautomero 1) Lo
17 N—(2—(2H—tetrazol-5-il)fenil)—2—(5— 443,00 ox0|r_1doI|n-1-|I_)acet!co como el
bromo-3,3—dimetil-2—oxoindolin-1- rea/c_tlvo o!e Indolinona(acido
il)acetamida (tautémero 2) acetico) (1) 2-(1H-tetrazol-5-
il)anilina como el reactivo de
aminotetrazol (ii)
El compuesto 18 se prepard
N-(3-(1H-tetrazol-5-il)fenil)2—(5- siguiendo el esquema genera) 1
bromo-3,3-dimetil-2—oxoindolin-1— qu?)n:?)rbe?ae-dlijr?w%tiﬁz-w 0 2-(5-
il)acetamida (tautémero 1) A
18 N—(3—(2Htetrazol-5-il)fenil)-2—(5- 441,00 ox0|r_1doI|n-1-|I_)acet!co como el
bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- reactivo  de - indolinona(acido
il acetamida (tautdmero 2) acetico) (i) y 3-(1H-tetrazol-5-
il)anilina como el reactivo de
aminotetrazol (ii)
El compuesto 19 se prepard
N—(4—(1Htetrazol-5-il)fenil)-2—(5— siguiendo el esquema general 1
bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- mediante el so 0e) acido 2-(5-
19 il)acetamida (tautomero 1) 443,05 oxoindol’in-l-il)acético como el
N—(4—(2H-tetrazol-5-il)fenil)-2—(5- ' . : . L
bromo—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1— rea,c_tlvo _de indolinona(acido
il)acetamida (tautémero 2) acetico) (i) y 4-(1H-tetrazol-5-
il)anilina como el reactivo de
aminotetrazol (ii)
El compuesto 20 se prepard
siguiendo el esquema general 3
Acido  4-(2-(5-bromo-6-fluoro-3,3- mediante el uso de 5-bromo-6-
20 | dimeti2-oxoimdolin. 401,00 | fuoro-3,3-dimetilindolin-2-ona

il)acetamido)butanoico

como el reactivo de indolinona
(vi) y 4-aminobutanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 21 se prepard
siguiendo el esquema general 3
Acido  4-(2-(5-bromo-4-fluoro-3,3- mediante el uso de 5-bromo-4-
21 | dimetil-2-oxoindolin-1- 403,00 E'(;*r?qg’jfeg::';‘\fg'agd?r:(‘jgﬁn‘;ﬂg
il)acetamido)butanoico (vi) y 4-aminobutanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv)
El compuesto 22 se preparo
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
< . N yodo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
22 Acido  4-(2-(5-yodo-3,3-dimetil-2- 430,95 | 1-il)acético como el reactivo de
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico indolinonaécido acético) (i) y
4-aminobutanoato de metilo
como el reactivo aminoéster
(iv).
N-(3-(1H-ttrazol-5-ilpropil)-2- Sguiendo o ssquema general 1
(5—l:_)rom(_)—3,3—_d|metll—2_— : mediante el uso del &cido 2-(5-
ox0|r)dolm—1—|I)—N—metllacetamlda cloro-3 3-dimetil-2-oxoindolin-
23 g\tlilzgo—r?;:)—tle)trazol—S—iI)propil)—2— 420,90 | 1-il)acético como el reactivo de
(5-bromo-3,3-dimetil—2— indolinona(acido acético) (i) y
X s i . de  N-metil-3-(1H-tetrazol-5-
ox0|r,1dolm—1—|I)—N—metllacetamlda ipropan-1-amina  como el
(tautomero 2) reactivo de aminotetrazol (ii)
El compuesto 25 se prepard
siguiendo el esquema general 5
mediante el uso de 2-(5-bromo-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetato de metilo como el
Acido 4-(2-(5-ciclopentilo-3,3- reactivo de indolinona (vii), 2-
25 dimetil-2-oxoindolin-1- 373,20 | (ciclopent-1-en-1-il)-4,4,5,5-
il)acetamido)butanoico tetrametil-1,3-dioxolano como
el compafiero de acoplamiento
(xii) y 4-aminobutanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv), mediante el uso
de una etapa de hidrogenacion
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- 5gufgr%%“gfgqﬁgmzegggfjrg
oxoindolin-1-il)-N-((3R,5S)-5-metil- mediante el uso de 5-bromo-
1-(1H-tetrazol-5-il)piperidin-3- 3,3-dimetilindolin-2-ona como
26 Il)acetamida (tautomero 1) 480,10 ei reactivo de indolinona (xx)

- . o , y
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- (3R,55)-5-metil-1-(1H-
oxoindolin-1-il)-N-((3R, 5S)-5-metil- tetra’lzoI-S-iI)piperidin-3-amina
1-(2H-tetrazol-5-il)piperidin-3- como ol reactivo de
il)acetamida (tautomero 2) aminotetrazol (ii)

El compuesto 30 se prepard
siguiendo el esquema general 7
Acido  4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3- mediante sl uso de 5-bromo-
30 dimetil-2-oxoindolin-1-il)-N- 414,95 |

metilacetamido)butanoico

el reactivo de indolinona (xx) y
4-(metilamino)butanoato  de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 31 se prepard
siguiendo el esquema general 7
Acido  4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3- mediante el uso de S-bromo-
N . S . 3,3-dimetilindolin-2-ona como
31 dimetil-2-oxoindolin-1-il)acetamido)- | 429,05 | tivo de indolinona (xx)
4-metilpentanoico el reactivo ge It y
4-amino-4-metilpentanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv)
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- El compuesto 32 se prepard de
oxoindolin-1-il)-N-(2-metil-4-(1H- acuerdo con el esquema general
tetrazol-5-il)butan-2-il)acetamida 7 mediante el uso de 5-bromo-
32 (tautémero 1) 45110 3,3-dimetilindolin-2-ona como
2-(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- ' el reactivo de indolinona (xx) y
oxoindolin-1-il)-N-(2-metil-4-(2H- 2-metil-4-(1H-tetrazol-5-
tetrazol-5-il)butan-2-il)acetamida il)butan-2-amina  como el
(tautémero 2) reactivo de aminotetrazol (ii)
N—(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)—2—
(5-bromo-7-hidroxi-3,3-dimetil-2- El compuesto 33 se preparo de
acuerdo con el esquema general
oxoindolin—1-il)acetamida 7 mediante el uso de 5-bromo-
33 (tautomero 1) 42500 3,3-d_imetiIi_ndoli_n-2-ona como
reactivo de indolinona (xx) y 3-
N—(3—(2H—tetrazol-5—il)propil)—2— (2H-tetrazol-5-il)propan-1-
(5-bromo-7-hidroxi—3,3-dimetil-2— amina como reactivo de
oxoindolin—1—il)acetamida aminotetrazol (ii)
(tautémero 2)
El compuesto 35 se prepard
siguiendo el esquema general 7
mediante el uso de 5-bromo-
acido  2-(1-((2-(5-bromo-7-hidroxi- 3,3-dimetilindolin-2-ona como
35 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 425,05 | el reactivo de indolinona (xx) y
il)acetamido)metil)ciclopropil)acético acido 2-(1-
(aminometil)ciclopropil)acético
como el reactivo aminoéster
(iv)
N—(2—(1H-tetrazol-5-il)piridin—3— El compuesto 37 se prepar6 de
il)—2—(5-bromo-7-hidroxi—3,3— acuerdo con el esquema general
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida 7 mediante el uso de 5-bromo-
37 (tautémero 1) 460.05 3,3-dimetilindolin-2-ona como
N—(2—(2H—tetrazol-5-il)piridin—3— ' reactivo de indolinona (xx) y 2-
il)—2—(5-bromo—7-hidroxi—3,3— (1H-tetrazol-5-il)piridin-3-
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida amina como reactivo de
(tautomero 2) aminotetrazol (ii)
N—(3—(1H-tetrazol-5-il)piridin—2— El compuesto 38 se prepard
il)-2—(5-bromo—-7-hidroxi—3,3— siguiendo el esquema general 7
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida mediante el uso de 5-bromo-
38 (tautémero 1) 45800 3,3-dimetilindolin-2-ona como

N—(3—(2H-tetrazol-5-il)piridin—2—
il)-2—(5-bromo—7-hidroxi—3,3—
dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida
(tautémero 2)

el reactivo de indolinona (xx) y
3-(1H-tetrazol-5-il)194iridina-
2-amina como el reactivo de
aminotetrazol (ii)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 39 se preparo
siguiendo el esquema general 7
Acido 4-(2-(7-hidroxi-3,3 5-trimetil- mediante el uso de 3,35
. : trimetilindolin-2-ona como el
39 2-oxoindolin-1- 335,15 . . .
; : i reactivo de indolinona (xx) y 4-
il)acetamido)butanoico . .
aminobutanoato de  metilo
como el reactivo aminoéster
(iv)
Acido (R)-3-(3-(2-(5-bromo-7- Los compuestos 40A* y 40B*
AOA* hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 457 10 | S€ Prepararon siguiendo el
il)acetamido)tetrahidrofuran-3- ' esquema general 7 mediante el
il)propanoico uso de 5-bromo-3,3-
dimetilindolin-2-ona como el
reactivo de indolinona (xx) y 3-
(3-aminotetrahidrofurano-3-
il)propanoato de metilo como el
reactivo aminoéster (iv).
Acido (S)-3-(3-(2-(5-bromo-7- La mezcla se purificé por HPLC
40B* hidroxi-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 457 05 preparativa (CHIRALPAK IA-
il)acetamido)tetrahidrofuran-3- ' 3, 4,6*50 mm, 3 um; fase movil
il)propanoico A: hexanos (TFA al 0,1 %):
(MeOH: diclorometano) 80:20;
régimen de flujo: 1 ml/min;
gradiente: 0 % B a 0 % B) para
proporcionar  40A*  como
primer pico de elucién y 40B*
como segundo pico de elucién.
El compuesto 41A se prepard
siguiendo el esquema general 7
Acido  (R)-4-(2-(5-bromo-7-hidroxi- ;”gdé?rrr‘fg“ﬁ'n d‘gﬁ?n%eogabgﬂfo
41A | 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 415,00 | 7 . ) .
il)acetamido)pentanoico el reactivo de indolinona (xx) y
(R)-4-aminopentanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv)
El compuesto 41B se prepard
siguiendo el esquema general 7
Acido  (S)-4-(2-(5-bromo-7-hidroxi- mediante el uso de &ido o-
41B | 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 415,10 ’ .
il)acetamido)pentanoico ona  como el reactivo de
indolinona (xx) y acido (S)-4-
aminopentanoico como el
reactivo aminoéster (iv)
Acido (R)-4-(2-(5-bromo-7-hidroxi- Los compuestos 42A* y 42B*
42A* | 3,3-dimetil-2-oxoindolin-1- 415,00 | se prepararon siguiendo el

il)acetamido)-3-metilbutanoico

esquema general 7 mediante el
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Tabla A. Compuestos adicionales

#

Nombre del compuesto

LCMS

Método de preparacion

42B*

Acido  (S)-4-(2-(5-bromo-7-hidroxi-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3-metilbutanoico

415,00

uso de 5-bromo-3,3-
dimetilindolin-2-ona como el
reactivo de indolinona (xx) y 4-
amino-3-metilbutanoato de
metilo como el reactivo
aminoéster (iv).

La mezcla se purificé después
por HPLC preparativa
(Columna Xselect CSH C18
OBD 30*150 mm 5 pm; fase
movil A: acetonitrilo, fase
movil B: agua (TFA al 0,05 %);
régimen de flujo: 60 ml/min;
gradiente: 26 % B a 36 % B en
10 min, 36 % B; longitud de
Onda: 254/220 nm; para
proporcionar el Compuesto
42A* como primer pico de
elucion y el Compuesto 42B*
como segundo pico de elucion.

44

Acido  3-(1-(2-(5-bromo-7-hidroxi-
3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)ciclopropil)propanoico

425,05

El compuesto 44 se preparé 7
siguiendo el esquema general 7
mediante el uso de 5-bromo-
3,3-dimetilindolin-2-ona como
el reactivo de indolinona (xx) y
3-(1-
aminociclopropil)propanoato
de metilo (iv)

45

N—(3—(1H-tetrazol-5-il)piridin—4—
il)—2—(5-bromo—7-hidroxi—3,3—
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida
(tautdmero 1)
N—(3—(2H—tetrazol-5-il)piridin—4—
il)—2—(5-bromo—7-hidroxi—3,3—
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida
(tautémero 2)

460,00

El compuesto 42 se prepard de
acuerdo con el esquema general
7 mediante el uso de 5-bromo-
3,3-dimetilindolin-2-ona como
reactivo de indolinona (xx) y 3-
(1H-tetrazol-5-il)piridin-4-
amina como  reactivo
aminotetrazol (ii)

de

47

Acido  4-(2-(5-cloro-7-hidroxi-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico

355,00

El compuesto 47 se prepard
siguiendo el esquema general 7
mediante el uso de 5-cloro-3,3-
dimetilindolin-2-ona como el
reactivo de indolinona (xx) y 4-
aminobutanoato de  metilo
como el reactivo aminoéster

(iv)

48

Acido  4-(2-(5-cloro-7-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico

356,95

El compuesto 48 se prepard
siguiendo el esquema general 8
mediante el uso de 7-fluoro-3,3-
dimetilindolin-2-ona como el
reactivo de indolinona (xxvi) y
4-aminobutanoato de metilo
como el reactivo aminoéster

(iv)
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Tabla A. Compuestos adicionales

#

Nombre del compuesto

LCMS

Método de preparacion

49

Acido 2-((2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-
il)acetamido)metil)benzoico

433,00

El compuesto 49 se preparo
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso de acido 2-(5-
bromo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético como el
reactivo de indolinona(acido
acético) (i) y é&cido 2-
(aminometil)benzoico como el
reactivo aminoéster (iv)

50

Acido  4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-
oxo-7-(trifluorometil)indolin-1-
il)acetamido)butanoico

451,05

El compuesto 50 se prepard
siguiendo el esquema general 7
mediante el uso de acido 2-(5-
bromo-3,3-dimetil-2-oxo-7-
(trifluorometil)indolin-1-
il)acético como el reactivo de
indolinona (xx) 'y  4-
aminobutanoato de  metilo
como el reactivo aminoéster
(iv).

El &cido  2-(5-bromo-3,3-
dimetil-2-oxo-7-
(trifluorometil)indolin-1-
il)acético se preparé mediante
el uso de procedimientos
estandar para la
trifluorometilacion (mediante el
uso de TMSCFs, KF y Cul en
DMF vy el calentamiento a 80
°C) de 2-(5-bromo-7-yodado-
3,3-dimetil-2-oxoindol-1-
il)acetato de terc-butilo
(producto de la Etapa 2,
Ejemplo 7)

51

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-difluoro-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico

392,95

El compuesto 51 se prepard
siguiendo el esquema general 3
mediante el uso de 5-bromo-
3,3-difluoroindolin-2-ona como
el reactivo de indolinona (vi) y
4-aminobutanoato de metilo
como el reactivo aminoéster

(iv)

S52A*

Acido (1S,2R)—2—(2—(5-bromo-3,3—
dimetil-2—oxoindolin-1-
il)acetamido)ciclopentano—1—
carboxilico

411,00

El compuesto 52A* se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
bromo-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acético como el
reactivo de indolinona(acido
acético) (i) y (1S,2R)-2-
aminociclopentano-1-
carboxilato de metilo el reactivo
aminoéster (iv)
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Tabla A. Compuestos adicionales

# Nombre del compuesto LCMS | Método de preparacion
El compuesto 52B* se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
Acido (1R,2S)-2—(2—(5-bromo-3,3— bromo-3,3-dimetil-2-
5oB* dimetil-2—oxoindolin—-1- 409 05 oxoindolin-1-il)acético como el
il)acetamido)ciclopentano—1— ' reactivo de indolinona(acido
carboxilico acetico) (i) y (1R,29)-2-
aminociclopentano-1-
carboxilato de metilo el reactivo
aminoéster (iv)
El compuesto 52C* se preparo
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso del acido 2-(5-
Acido (1S,2S)-2—(2—(5-bromo-3,3— bromo-3,3-dimetil-2-
5oC* dimetil-2—oxoindolin—-1— 411.00 oxoindolin-1-il)acético como el
il)acetamido)ciclopentano—1— ' reactivo de indolinona(acido
carboxilico acético) (i) y (1S,29)-2-
aminociclopentano-1-
carboxilato de metilo el reactivo
aminoéster (iv)
El compuesto 52D* se prepard
siguiendo el esquema general 2
mediante el uso de &cido 2-(5-
Acido (1R,2R)-2—(2—(5-bromo-3,3— bromo-3,3-dimetil-2-
5oD* dimetil-2—oxoindolin—-1— 410 95 oxoindolin-1-il)acético como el
il)acetamido)ciclopentano—1— ' reactivo de indolinona(acido
carboxilico acético) (i) y (1R,2R)-2-
aminociclopentano-1-
carboxilato de metilo el reactivo
aminoéster (iv)
El compuesto 65 se prepard
N—(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)-2— siguiendo el esquema general 1
(5-ciclopropil-4,7—difluoro-3,3— mediante el uso del acido 2-(5-
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-
65 (tautomero 1) 405 10 dimetil-2-oxoindolin-1-
N—(3—(2H-tetrazol-5-il)propil)-2— ' il)acético como el reactivo de
(5-ciclopropil-4,7—difluoro-3,3— indolinona(acido acético) (i) y
dimetil-2—-oxoindolin—1-il)acetamida 3-(1H-tetrazol-5-il)propano-1-
(tautémero 2) amina como el reactivo de
aminotetrazol (ii)
Acido (3S,4S)-4-ciclopropil-4-(2-(5-
« | ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-
08A 2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3- o Iégcs:*co6nggtfstos d68A*’ 688",
metilbutanoico s pucden prepararse
Acido (3R,4R)—4-ciclopropil—4-(2-(5- 5'93'.6”‘30 el fsq”emage”ezra'sz
68B* ciclopropil-4,7-difluoro—3,3-dimetil— ”?el 1an e'l 27 ;Sﬁ 63 3'( )
2-oxoindolin—1-il)acetamido)—3- o ciclopropti-4, /-AITuoro-s,o-

. . dimetil-2-oxoindolin-1-
Egit:jlguggoxg) A-ciclopropil-4-(2-(5 il)acetamida como el reactivo
ciclopropil-4,7ifluoro. 3,3-dimetil de indolinona(acido acético) (i)

68C* 2-oxoindo|in,-l-il)acetami;jo)-3- o y  4-amino-4-ciclopropil-3-
metilbutanoico metl(;butano?jto (Ije térc-butlgo
Acido (3S,4R)-4-ciclopropil-4-(2-(5- (E%L?nsr(;ml?) ecoma(l) el t?é)aitivé
68D* ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil- | aminoéster (iv)

2-oxoindolin-1-il)acetamido)-3-
metilbutanoico
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Métodos de ensayo bioldgico

(i) Ensayo de NLRP3 en PBMC humana

El objetivo de este ensayo es demostrar si un compuesto de prueba es capaz de interferir con
la funcion de NLRP3 humana en un sistema celular.

Reactivos: PBMC humanas (Normal): iXCells Cat # 10HU —003; medio RPMI 1640
(modificacion ATCC): ThermoFisher Cat # A1049101 (medio completo: FBS al 10 %,
Pen/Estrep al 1 %; medio de ensayo: Pen/Estrep al 1 %; matraz de cultivo celular de 75 cm?:
Corning Cat # 430641U; placas de cultivo celular de 96 pocillos: VWR Cat # 10062-900;
LPS (E. coli 0O26:B6): Sigma Cat # L2654, existencia de 5 mg/ml en PBS; sal sddica de
nigericina: Sigma Cat # N7143, existencia de 5 mg/ml (6,7 mM) en etanol.

Las PBMC crioconservadas (10 x 108 células/vial) se descongelaron rapidamente en un bafio
de agua a 37 °C durante 2 min y se transfirieron en 10 ml de medio completo. Luego, las
celulas se centrifugaron a 1200 RPM durante 5 min, se resuspendieron en 40 ml de medio
completo, se transfirieron en un matraz de cultivo celular de 75 cm? y se incubaron durante
toda la noche a 37 °C con 5 % de CO>. Al dia siguiente, las PBMC se centrifugaron, se
resuspendieron en 30 ml de medio de ensayo (~3,3 x 10° células/ml) y se distribuyeron a 100
pl/pocillo en una placa de cultivo celular de 96 pocillos. A continuacion, se afiadieron 50 pl
de medio de ensayo que contenia 300 ng/ml de LPS a cada pocillo excepto por los pocillos
de control no tratados (50 ul de medio de ensayo sin LPS). Luego, las células se sensibilizaron
con LPS durante 4 h a 37 °C con 5 % de CO2. Se prepar6é una curva de respuesta a la
concentracion (CRC) de compuesto de prueba 500X en dimetilsulféxido al 100 % (DMSO).
Luego, el CRC se diluyd 1:25 en medio de ensayo y luego se diluy6 adicionalmente 1:5 en
medio de ensayo lo que dio como resultado un CRC final 4X en medio de ensayo/DMSO al
0,8 %. Luego se transfirieron 50 pl/pocillo de compuesto de prueba CRC o vehiculo 4X
(medio de ensayo/DMSO al 0,8 %) a cada pocillo y subsecuentemente se incubé durante 30
min a 37 °C con COz al 5 %. Las células se estimularon mediante la adicion de 4 pl de
nigericina 500 uM, durante 1 h a 37 °C con 5 % de CO2. Luego, las placas se centrifugaron a
1200 RPM durante 5 min y se transfirieron 100 pl del medio a una placa de almacenamiento
limpia de 96 pocillos y se almacenaron a—80 °C hasta su analisis. Las mediciones de citocinas
se realizaron mediante el uso de la plataforma de mesoescala. Los compuestos se afiadieron
30 minutos antes de sensibilizar las células con LPS cuando se requeria cuantificar TNFa en
el panel de citocinas para confirmar la selectividad.

Ensayo de NLRP3 en PBMC humana: A representa un valor de ICsp <0,3 uM; B representa
un valor de 1Cs0 >0,3 uM y <0,5 uM; C representa un valor de ICs0 >0,5 uM y <1,0 uM; D
representa un valor de ICsp >1,0 uM y <10 uM; E representa un valor de ICsg >10 uM.

(ii) Ensayo de NLRP3 en sangre total de raton (mWB)

El objetivo de este ensayo es demostrar si un compuesto de prueba es capaz de interferir con

la funcion NLRP3 del ratén en un sistema de sangre total.
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Reactivos: Se usaron los siguientes reactivos: tubos de colecta de sangre (Heparina); cultivo
de tejidos de 96 pocillos con fondo en U (Falcon 353077); HBSS para diluciones de LPS,
ATP y compuestos (Gibco 24020-117); y LPS, serotipo 026:B6 de E. coli (Sigma L-2654).
Ensayo MSD de IL-1b de raton: Se extrajo sangre de ratones CD1 hembras (9 a 10 semanas)
mediante puncién cardiaca. La sangre se sembro (135 pl) por pocillo en placas de fondo en
U de 96 pocillos. Se afiadieron 7,5 pl de LPS 20X (20 pg/ml, concentracion final de 1 ug/ml)
y se mezclaron mediante pipeteo suave, y la mezcla se incubd en una incubadora TC durante
cinco horas. Se afiadieron 7,5 pl de compuesto o vehiculo 20X por pocillo y se mezclaron
mediante pipeteo suave. Los compuestos se diluyeron 1/50 en HBSS para preparar una curva
de dilucion 20X en DMSO al 2 %. La mezcla se incub6 durante 30 minutos en una incubadora
TC con agitacion (450 rpm). Se anadieron 5 pl de ATP 31X (155 mM, concentracion final
de 5 mM) y se mezclaron mediante pipeteo suave. La mezcla se incub6 en una incubadora
TC durante 30 minutos con agitacion (450 rpm). La placa se centrifugd durante 10 minutos
a 800 x g y se eliminaron ~70 pl de plasma. El plasma se congel6 en caso necesario. La IL-
1b de ratdn se analizo con el ensayo de IL-1b-MSD (K152TUK).

Los compuestos se afiadieron 30 minutos antes de sensibilizar las células con LPS cuando se
requeria cuantificar TNFa en el panel de citocinas para confirmar la selectividad.

Ensayo de IL-1 mWB: A representa un valor de ICsp <0,3 uM; B representa un valor de
I1Cs0>0,3 uM y <0,5 uM; C representa un valor de ICsp >0,5 uM y <1,0 uM; D representa un
valor de 1Cso >1,0 uM.

(iii) Ensayo de NLRP3 en sangre total humana (hWB)

El objetivo de este ensayo es demostrar si un compuesto de prueba es capaz de interferir con
la funcién NLRP3 humana en un sistema de sangre total.

Se extrajo sangre total humana de voluntarios sanos después de obtener el consentimiento
informado por escrito. Se usaron tubos recubiertos de heparina de litio para recolectar sangre
de voluntarios. Las muestras de sangre se distribuyeron en placas de 96 pocillos mediante el
uso de 90 pl por pocillo. la sensibilizacioén se realizé mediante la adicion de 5 pl de LPS
(026:B6; Sigma L-2654) a una concentracion final de 1 pg/ml durante 4,5 horas en una
incubadora humidificada con 37 °C, 5 % de CO>. Treinta minutos antes de la activacion de
NLRP3, se afiadieron 5 pl de una solucion de compuesto 20X o vehiculo (DMSO al 2 %) a
cada pocillo y las placas se incubaron en un agitador (450 rpm) en una incubadora
humidificada con 37 °C, 5 % de COx. La activacion se realizd después mediante la adicion
de 3,3 ul de una solucion de ATP 31X por pocillo. Al final de los 30 minutos de estimulacion,
las placas se centrifugaron (800 g, 10 min, temperatura ambiente) y el plasma de cada pocillo
se congelo a —80 °C. Los niveles de IL-1p en el sobrenadante se analizaron mediante el uso
de un ensayo de descubrimiento de mesoescala (MSD K151TUK) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.

Ensayo de IL-1B hWB: A representa un valor de ICs0 <0,3 uM; B representa un valor de ICso
>0,3 uM y <0,5 uM; C representa un valor de ICsp >0,5 uM y <1,0 uM; D representa un valor
de ICs0 >1,0 pM.
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(iv) Datos del ensayo
Varios compuestos descritos en la presente descripcion se probaron de acuerdo con los

ensayos descritos anteriormente.

Tabla B. Datos de actividad

ICs0 de IL-1P en
PBMC (uM)

ICso de IL-1P
en mWB
(um)

ICso de IL-1B

Compuesto # en hWB (uM)

40A* - - -
40B* - - -
41A A
41B A
42A* A - -
42B* A
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Tabla B. Datos de actividad

Compuesto #

ICs0 de IL-1P en

PBMC (uM)

ICso de IL-1P
en mWB
(um)

ICso de IL-1P
en hWB (uM)

44

45

47

48

49

50

51

52A*

52B*

52C*

52D*

56

57

S58A*

58B*

58C*

58D*

59A

59B

60A*

60B*

60C*

60D*

61A

61B

62A

62B

63A

63B

64A

64B

65

66

67A*

67B*

67C*

67D*

68A*

68B*

68C*

68D*

69A*

69B*

70A*

70B*

70C*

70D*

71A*

71B*

T2A*

72B*
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Tabla B. Datos de actividad

ICso de IL-1pB

ICs0 de IL-1P en ICs0 de IL-1p
Compuesto # PBMC (UM) en mWB en hWB (UM)
(um)
72C* -- -- --
72D* -- -- --

(v) Ejemplos comparativos

Ciertas caracteristicas de los compuestos de Formula (1) se han considerado importantes para
mejorar la actividad inhibidora contra NLRP3.

Por ejemplo, los compuestos de Formula (1) comprenden, al menos, una sustitucion Ry una
sustitucion geminal en la posicion R°/R®. Como puede observarse en la Tabla C1, se ha
encontrado que los compuestos con hidrdgeno en la posicion R correspondiente (Ejemplo
comparativo 1) son menos potentes que los compuestos con sustitucion en la posicion R?
correspondiente (por ejemplo, sustitucion con bromo; véanse, por ejemplo, los ejemplos
comparativos 2 y 3). Sin embargo, es la combinacion de la sustitucion R y la sustitucion en
las posiciones R%/R® lo que conduce a un aumento de la inhibicion del NLRP3. Comparese,
por ejemplo, la menor actividad de los compuestos con sustitucion con bromo en la posicion
R pero con hidrégeno en la posicion R%R® (ejemplos comparativos 2 y 3) 0 con un grupo
oxo en la posicion R%R® (ejemplo comparativo 4) con la mayor actividad de los compuestos
de Formula (1) que comprenden tanto la sustitucion con bromo en la posicion R como un
grupo dimetilo R%/R® (Compuesto 2), un grupo difluoro R%/R® (Compuesto 51), o un grupo
R®/R® ciclizado para formar un ciclopropilo (Compuesto 6). Ademas del bromo, se ha
comprobado que se toleran bien varios grupos R?, tales como trifluorometilo (Compuesto 8)
y ciclopropilo (Compuesto 9).

Tabla C1, Las posiciones R' y R*/R®

ICsode IL-1p en PBMC

Compuesto (uM)

0

/J< N
N /\/\COZH 100
/ (Actividad “E”)

Acido 4-(2-(1H-indol-1-il)acetamido)butanoico
Ejemplo comparativo 1
0

//Z<N
/OQN/) H/\/\COZH 72
Br (Actividad “D”)

Acido 4-(2-(5-bromo-1H-indol-1-
il)acetamido)butanoico
Ejemplo comparativo 2
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Tabla C1, Las posiciones R' y R*/R®

il)acetamido)butanoico
Ejemplo Comparativo 3

Compuesto ICso de IL(-ull\[il)en PBMC
@)
N
N H
Br

Acido 4-(2-(5-bromo-2-oxoindolin-1-

(Actividad “E”)

O

//Z<N

N OH/\/\COZH
Br

O

Acido 4-(2-(5-bromo-2,3-dioxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico
Ejemplo comparativo 4

>100
(Actividad “E”)

O

///<N
N /\/\

o COLH
Br

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico
Compuesto 2

0,15
(Actividad “A”)

O

~
o) CO,H
Br
g F

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-difluoro-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico
Compuesto 51

0,41
(Actividad “B”)

(@] CO,H
Br

Acido 4-(2-(5'-bromo-2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-
indolin]-1'-il)acetamido)butanoico
Compuesto 6

0,57
(Actividad “C”)

CO,H

N O
0
FsC

Acido 4-(2-(3,3-dimetil-2-ox0-5-
(trifluorometil)indolin-1-il)acetamido)-4-
metilpentanoico

Compuesto 8

0,69
(Actividad “C”)
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Tabla C1, Las posiciones R' y R*/R®

ICsode IL-1p en PBMC

Compuesto (UM)

CO,H

N OO 0,67
(Actividad “C”)

Acido 4-(2-(5-ciclopropil-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-4-metilpentanoico
Compuesto 9

Ademas, el enlazador entre el grupo amida N(R’) y el grupo de tetrazol terminal o &cido
carboxilico (por ejemplo, un enlazador con al menos tres 4tomos consecutivos de longitud)
muestra una mejora en la actividad de NLRP3 con respecto a longitudes de enlazador méas
cortas. Véase, por ejemplo, la Tabla C2, que demuestra la actividad NLRP3 mejorada del
Ejemplo comparativo 2 y la actividad drasticamente mejorada del Compuesto 2, cada uno
con enlazadores que tienen tres atomos de carbono consecutivos de longitud, al Ejemplo
comparativo 5, que tiene un enlazador de 2 atomos de carbono. La sustitucién di-metil en el
enlazador, como ejemplifica el Compuesto 13 (y en comparacion con el Compuesto 2),
también se tolera bien.

Tabla C2. Longitudes del enlazador R4/Z

ICso de IL-1B en PBMC

Compuesto (uM)

B

N NTN\conH
Br (Actividad “E”)
Acido 3-(2-(5-bromo-1H-indol-1-
il)acetamido)propanoico
Ejemplo comparativo 5
@)
K(N
/O/\N/) H/\/\C02H 72

Br (Actividad “D”)
Acido 4-(2-(5-bromo-1H-indol-1-

il)acetamido)butanoico
Ejemplo comparativo 2
0

a

N H CO,H
o 2 0,15
Br (Actividad “A”)

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico
Compuesto 2
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Tabla C2. Longitudes del enlazador R4/Z

Compuesto

ICs0 de IL-1p en PBMC
(um)

PP e
o) CO,H
Br

Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)-3,3-dimetilbutanoico
Compuesto 13

0,11
(Actividad “A™)

También se han encontrado que determinados patrones de sustitucion en el ndcleo biciclico

mejoran la actividad del NLRP3. Por ejemplo, como puede observarse en la Tabla C3, la

monosustitucion en la posicion R? proporciona una buena actividad NLRP3, pero se obtienen

ganancias de actividad con la di- y tri-sustitucion del anillo oxoindolinilo del nucleo.

Comparese, por ejemplo, la actividad del Compuesto 2 con la actividad de los Compuestos

24,56, 57y 66.

Tabla C3. Sustitucion del nicleo biciclico

ICso de IL-1p en PBMC

il)acetamido)butanoico
Compuesto 2

Compuesto (uM)
KZZ)
NN N
o CO,H
@Lﬁ 0,15
Br (Actividad “A™)
Acido 4-(2-(5-bromo-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-

0
F /
N HN
O _\—\
Br COzH

Acido  4-(2-(5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-1-
il)acetamido)butanoico
Compuesto 24

0,020
(Actividad “A”)

/ ZO
N HN
o) _\—\
CO,H
F

Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)acetamido)butanoico
Compuesto 56

0,046
(Actividad “A”)

O
N HN
(@] _\—\
CO,H

Acido 4-(2-(5-ciclopropil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxoindolin-
1-il)acetamido)butanoico
Compuesto 66

0,024
(Actividad “A”)
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Tabla C3. Sustitucion del nicleo biciclico
ICs0 de IL-1p en PBMC
Compuesto (uM)
0]
N HN
o]
CO,H 0,059
E (Actividad “A”)

Acido 4-(2-(5-ciclopropil-4,7-difluoro-3,3-dimetil-2-
oxoindolin-1-il)acetamido)butanoico
Compuesto 57

También se ha descubierto que los grupos tetrazol terminales proporcionan una actividad
mejorada en comparacion con respecto a los homologos CH. Véanse, por ejemplo, los datos
proporcionados en la Tabla C4, que demuestran una menor actividad NLRP3 del Ejemplo
comparativo 6 (un homoélogo de CH) y el Ejemplo comparativo 7 (un homologo de CH) en

comparacion con el Compuesto 65 que contiene tetrazol.

Tabla C4. Grupos tetrazolilo
ICs0de IL-1B en
Compuesto PBMC (UM)
N
N
f}NH
- HN
N o 0,941
o (Actividad “C”)
F
N—(3—-(4H-1,2,4-triazol-3-il)propil)-2—(5—ciclopropil-4,7—
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—il)acetamida
Ejemplo Comparativo 6
/N\II\JH
=N
- HN
N ;o‘ 0,676
0 (Actividad “C”)
F
N—(3—(2H-1,2,3-triazol—4—il)propil)—2—(5—ciclopropil-4,7—
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida
Ejemplo comparativo 7
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Tabla C4. Grupos tetrazolilo

ICs0de IL-1B en

Compuesto PBMC (uM)
N—(3—(1H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5—ciclopropil-4,7—
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1-il)acetamida
N'N\\[“
J—/LNH
. HN
N ;o
0
F Compuesto 65 (tautomero 1) 0,015
N—(3—(2H-tetrazol-5-il)propil)-2—(5—ciclopropil-4,7— (Actividad “A”)
difluoro—3,3—dimetil-2—oxoindolin—1—il)acetamida
N.
N NH

J_):N
HN

F Compuesto 65 (tautomero 2)

OTRAS MODALIDADES

A menos que se defina de cualquier otra manera, todos los términos técnicos y cientificos

usados en la presente descripcién tienen el mismo significado comdnmente entendido por un
experto en la técnica a la que pertenece esta invencion. En la especificacion, las formas
singulares también incluyen la plural a menos que el contexto los indique claramente de
cualquier otra manera.

Todas las publicaciones, solicitudes de patentes, patentes y otras referencias mencionadas en
la presente descripcién se incorporan como referencia. No se admite que las referencias
técnicas citadas en la presente descripcion sean anteriores a la invencién reivindicada. En
caso de conflicto, prevalecera la presente descripcion, incluidas las definiciones.

En caso de conflicto entre las estructuras quimicas y los nombres de los compuestos descritos
en la presente descripcion, prevaleceran las estructuras quimicas.

La descripcion anterior se ha presentado solo con fines ilustrativos y no pretende limitar la
descripcion a la forma precisa descrita, sino mediante las reivindicaciones adjuntas a la
presente descripcion. Otras caracteristicas y ventajas de la descripcidn seran evidentes a partir

de la descripcion detallada y las reivindicaciones que siguen.
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