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COMPUESTOS CICLICOS FUSIONADOS Y USO DE LOS MISMOS

CAMPO DE LA INVENCION

La invencion se refiere a compuestos que inhiben la actividad de multiples formas de proteina

K-Ras, incluidos los tipos K-Ras tipo silvestre y K-Ras mutante, composiciones que
comprenden los mismos y los métodos para usar los mismos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Hay necesidades no satisfechas de desarrollar nuevos inhibidores mdltiples de K-Ras para

tratar canceres mediados por K-Ras.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

En la presente se proporciona un compuesto de la formula (1):
(Rs1)m;,

Formula (1)

un estereoisémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una
sal farmacéuticamente aceptable del estereoisomero del mismo, un profarmaco del mismo,
una molécula deuterada del mismo o una molécula PROTAC del mismo;

En donde, la definicién de cada una de las variables es la siguiente.

También se proporciona en la presente una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto como se define en la presente, y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

También se proporciona en la presente un método para tratar el cancer en un sujeto
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto, o la
composicion farmacéutica como se define en la presente a un sujeto en necesidad del mismo.

También se proporciona en la presente un método para tratar el cdncer en un sujeto
en necesidad del mismo, el método comprende (a) determinar si el cancer esta asociado con
la mutacion K-Ras G12C, K-Ras G12D, K-Ras G12V, K-Ras G13D, K-Ras G12R, K-Ras
G12S, K-Ras G12A, K-Ras Q61H y/o la amplificacion tipo silvestre de K-Ras; y (b) si es asi,
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto, o la composicion

farmacéutica como se define en la presente al sujeto en necesidad del mismo.
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También se proporciona en la presente el compuesto, o la composicion farmacéutica
como se define en la presente para usarse en terapia.

También se proporciona en la presente el compuesto o la composicion farmacéutica
como se define en la presente para usarse como un medicamento.

También se proporciona en la presente el compuesto, o la composicién farmacéutica
como se define en la presente para usarse en un método para el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un uso del compuesto, o la composicién
farmacéutica como se define en la presente para el tratamiento del cancer.

También se proporciona en la presente un uso del compuesto, o la composicién
farmacéutica como se define en la presente para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento del cancer.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente se proporcionan las siguientes divulgaciones:

[1]. Un compuesto de la formula (1):
{(Rs1)m,

(Rs2)m,
N\

Formula (1)

un estereoisomero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una
sal farmacéuticamente aceptable del estereoisémero, un profarmaco del mismo, una molécula
deuterada del mismo o una molécula PROTAC del mismo;

En donde,

X, en cada aparicion es independientemente un enlace, -C(Rx11)(Rx12)-, -NRx13-, -O-, -
S-, -5(=0)- 0 -S(=0).-;

Rx11 0 Rxi2 es independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de Cig,
haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Cy.¢, -alquenilo de C,g, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de
C..6, halo-alquinilo de Cs.5, -N(Ra)2, -ORa, -SRa, -S(=0)Rg, -S(=0),Rs, -C(=0O)Rg, -C(=0O)ORg, -
C(=O)N(Rg)2, -S(=0O)OReg, -S(=O)N(Rg)2, -S(=0),0Rg, -S(=0),N(Rg)2, -P(=0O)(Rs)2, cicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

en donde dicho -alquilo de C,.4, haloalquilo de Cy4, halo-alcoxi de Cy¢, -alquenilo de C,s, -
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alquinilo de C,4, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
0 heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo de
C16, halo-alcoxi de Cy4, -alquenilo de C,4, -alquinilo de C,g, -CN, -NO,, -N3, oxo, -N(R¢)2, -
ORc¢, -SR¢, -S(=O)Rp, -S(=0);Rp, -C(=0O)Rp, -C(=0O)ORc, -OC(=0O)Rp, -C(=O)N(Rc)2, -
NRcC(=0O)Rp, -OC(=0)ORc, -NRcC(=0)ORp, -OC(=0O)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(R¢)2, -S(=0)ORc,
-OS(=0)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -NRcS(=O)Rp, -S(=0):0Rc, -OS(=0):Rp, -S(=0):N(Rc)2, -
NRcS(=0)2Rp, -OS(=0)20Rc, -NRcS(=0)20Rc, -OS(=0)2NR¢, -NRcS(=0)2N(Rc)2, -P(Rc)2, -
P(=0)(Rp),, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo
de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo
de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, Rx11 ¥ Rxi2 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos
N. _R 0]
. e No g | . |
estan unidos forman , , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un

anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho % anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o
anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido con uno 0 mas
Rsx1;

Rxi3 €s hidrégeno, deuterio, -alquilo de Cy¢, haloalquilo de Cy, -alquenilo de Cog, -
alquinilo de C,4, -S(=0)Rg, -S(=0);Rs, -C(=O)Rg, -C(=0)ORg, -C(=O)N(Rg)2, -S(=O)ORg, -
S(=0)N(Rg)2, -S(=0),0Rg, -S(=0):N(Rg)2, -P(=O)(Rg)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10
miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C.4, -alquenilo de C,¢, -alquinilo de C,g, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,¢, haloalquilo de C;., halo-alcoxi de C;4, -alquenilo
de C,,, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(R¢)2, -ORc, -SR¢, -S(=0)Rp, -S(=0),Rp, -
C(=O)Rp, -C(=0)OR¢, -OC(=O)Rp, -C(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)Rp, -OC(=0O)ORg¢, -
NRcC(=0)ORp, -OC(=0O)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=0)ORc, -OS(=0)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -
NRcS(=0)Rp, -S(=0)20Rc, -OS(=0):Rp, -S(=0)2N(Rc)2, -NRcS(=0)2Rp, -OS(=0).0Rc, -
NRcS(=0),0R¢, -OS(=0),NRc, -NRcS(=0)2N(Re)2, -P(Rc)2, -P(=0)(Rp)», cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo

de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;
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X, en cada aparicion es independientemente N o0 CRy;

R; es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C, haloalquilo de C1.¢, halo-alcoxi de
Ci1.6, -alquenilo de C,4, halo-alquenilo de C,., -alquinilo de C,.¢, halo-alquinilo de C,4, -CN, -
NO2z, -N3, 0x0, -N(Ri1a)2, -ORua, -SRi1a, -S(=O)Rig, -S(=0)2R1g, -C(=O)Rig, -C(=O)OR1a, -
OC(=O)Rig, -C(=O)N(Ria)2, -NRiaC(=O)Ris, -OC(=O)ORias, -NRjaC(=O)ORip, -
NRi;aAC(=S)ORi1a, -OC(=O)N(R1a)2, -NRiaC(=O)N(R1a)2, -S(=O)ORja, -OS(=O)Ris, -
S(=O)N(R14)2, -NR1aS(=0)R1g, -S(=0),0R 4, -OS(=0),R 18, -S(=0)2N(R14)2, -NR1aS(=0),R g, -
OS(=0)20R1a,  -NRiaS(=0)20R1a,  -OS(=0)2N(R1p)2,  -NR1aS(=0):N(Ria)2,  -P(Rip)2, -
P(=0)(R1g)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo
de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo
de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de C;.6, haloalquilo de C,.4, halo-alcoxi de Cyg, -
alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,.g, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de
3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros
esta independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de Ci¢, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de Cig, -
alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,_¢, halo-alquinilo de C,6, -CN, -NO,, -
N3, 0X0, -N(R1c)2, -ORuc, -SRic, -S(=O)R1p, -S(=0)2R1p, -C(=O)R1p, -C(=0)OR1p, -OC(=O)Rp,
-C(=O)N(Ric)2, -NRicC(=O)Rip, -OC(=O)ORic, -NRicC(=O)ORic, -NR;cC(=S)ORic, -
OC(=O)N(Ric)2,  -NRicC(=O)N(Ric)2, -S(=0)ORic, -OS(=O)Rip, -S(=O)N(Ric)2, -
NR1cS(=O)R1p, -S(=0)20R;c, -OS(=0)2R1p, -S(=0)2N(R1c)2, -NR1cS(=0)2R1p, -OS(=0)20R;c,
-NR1cS(=0)20R1c, -OS(=0)2N(Ric)2, -NR1cS(=0)2N(R1c)2, -P(Ric)2, -P(=0)(R1p)2, cicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

nies0,1,2,3,4,5,06;

El anillo A es un anillo heterociclico de 3 a 20 miembros que comprende Unicamente el
atomo N unido al anillo de pirimidina, o un anillo heterociclico de 3 a 20 miembros (tal como 3-
10) que comprende uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados a partir de O, S, S=0O
0 S (=0), excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina;

Rs: es independientemente hidrogeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo
de Cy6, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de C,4, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,4, halo-
alquinilo de Cy¢, -CN, -NO;, -N3, 0x0, -N(Rs14)2, -ORs1a, -SRs1a, -S(=O)Rs18, -S(=0);Rs18, -
C(=O)Rs18, -C(=O)ORs1a, -OC(=0)Rs18, -C(=O)N(Rs1a)2, -Ns1aC(=0O)Rsip, -OC(=0)ORs;a, -
Ns1aC(=O)ORs1a, -NRs1aC(=S)Os1a, -OC(=O)N(Rs14)2, -NRs1aC(=O)N(Rs14)2, -S(=O)ORs14, -
OS(=O)Rsis, -S(=O)N(Rsip)2,  -NRs1aS(=O)Rsis,  -S(=0);0Rs1a,  -OS(=O);Rs1s, -
S(=0)2N(Rs14a)2; “NRs1aS(=0)2Rs18, -OS(=0),0Rs1a, -NRs1aS(=0)20Rs14, -OS(=0)2N(Rs14)2, -
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NRs1aS(=0)2N(Rs1a)2, -P(Rs1a)2, -P(=0)(Rs1g)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de C,
haloalquilo de C;, halo-alcoxi de C,g, -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de
C,.6, halo-alquinilo de C,, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o0 heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo de
Ci6, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de C,;, halo-alquenilo de C,g, -alquinilo de C,4, halo-
alquinilo de C,4, -CN, -NO;, -N3, 0x0, -N(Rsic)2, -ORsic, -SRsic, -S(=O)Rs1p, -S(=0):Rs1p, -
C(=O)Rs1p, -C(=0)ORs;c, -OC(=0)Rs1p, -C(=O)N(Rs1c)2, -NRs1cC(=0O)Rs1p, -OC(=0)ORs;c, -
NRsicC(=0)ORsic,  -NRsicC(=S)ORsic, -OC(=O)N(Rsic)2,  -NRsicC(=O)N(Rsic)2, -
S(=0)ORs;c, -OS(=0)Rs1p, -S(=0)N(Rs1c)2, -NRs1cS(=0)Rs1p, -S(=0),0Rs:1¢, -OS(=0)2Rs1p, -
S(=0)2N(Rsic)2, “NRs1cS(=0)2Rs1p, -OS(=0)20Rs1c, -NRs1cS(=0)20Rs;1c, -OS(=0):N(Rs1c)2; -
NRs1cS(=0)2N(Rsic)2, -P(Rsic)2, -P(=0)(Rs1p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rs; conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

S A
unidos forman , , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo

E{

heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido con uno o0 mas Rsi;

heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o anillo

Opcionalmente, dos Rs; adyacentes, conjuntamente con los atomos a los cuales estan

'S

heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de

unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros, un anillo
5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o mas Rg1z;

Opcionalmente, dos Rs; no adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los &tomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con

Rsas;
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Rs. es independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C,¢, haloalquilo
de Cy6, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de C,4, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,4, halo-
alquinilo de Cy¢, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rs2a)2, -ORs2a, -SRs2a, -S(=0)Rs28, -S(=0);Rs28, -
C(=O)Rs28, -C(=0)ORs2p, -OC(=0)Rs28, -C(=0)N(Rs24)2, -NRs2aC(=0)Rs28, -OC(=0)ORs2a, -
NRs24C(=0)ORs24, -NRs2aC(=S)ORs24, -OC(=0)N(Rs24)2, -NRs2aC(=O)N(Rs24)2, -S(=0)ORs2a,
-OS(=O0)Rsze;  -S(=O)N(Rsza)2,  -NRs2aS(=O)Rs2s, -S(=0),0Rs2a,  -OS(=0)2Rs28, -
S(=0)2N(Rs24a)2, “NRs24S(=0)2Rs28, -OS(=0)20Rs2a, -NRs2aS(=0)20Rs24, -OS(=0)2N(Rs24)2, -
NRs2aS(=0)2N(Rs2a)2, -P(Rs24)2, -P(=0)(Rs28)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de Cj,
haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Cy.¢, -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de
C.,.6, halo-alquinilo de C,, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o0 heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, haldégeno, -alquilo de C,., haloalquilo de
Ci6, halo-alcoxi de Cy6, -alquenilo de C,¢, halo-alquenilo de C,g, -alquinilo de C,g4, halo-
alquinilo de C,6, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rs2c)2, -ORs2c, -SRs2c, -S(=0)Rs2p, -S(=0),Rs2p, -
C(=0)Rs2p, -C(=0)ORs2p, -OC(=0)Rs2p, -C(=0O)N(Rs2c)2, -NRs2cC(=0)Rs2p, -OC(=0)ORszc, -
NRs2cC(=0)ORsac,  -NRs2cC(=S)ORszc,  -OC(=O)N(Rszc)2,  -NRs2cC(=O)N(Rsac)2, -
S(=0)ORszc, -OS(=0)Rs2p, -S(=0)N(Rs2c)2, -NRs2cS(=0)Rs2p, -S(=0)20Rs2c, -OS(=0)2Rs2p, -
S(=0)2N(Rs2c)2, “NRs2cS(=0)2Rs2p, -OS(=0)20Rs2c, -NRs2cS(=0)20Rs2c, -OS(=0)2N(Rs2c)2, -
NRs2cS(=0),N(Rszac)2, -P(Rs2c)2, -P(=0)(Rs2p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rs, conjuntamente con el &tomo de carbono al cual ambos estan

O

, un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo

E{

heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido con uno o0 mas Rsps;

unidos forman

heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o anillo

Opcionalmente, dos Rs, adyacentes, conjuntamente con los atomos a los cuales estan

'S

heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un anillo heteroarilo de

unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros, un anillo
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5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o0 mas Rgyo;

Opcionalmente, dos Rs; no adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los 4tomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con
Rsa2s;

m,es0,1,2,3,405;

Y, es un enlace, O, S, S (=0), S(=0), 0 NRy14;

Ryi1 es hidrégeno, deuterio, -alquilo de Cy, haloalquilo de Cy, -alquenilo de Cog, -
alquinilo de C,4, -S(=0)Rg, -S(=0)2Rs, -C(=0)Rg, -C(=0)ORz, -C(=0)N(Rg)2, -S(=0)ORg, -
S(=O0)N(Rg)2, -S(=0),0Rg, -S(=0):N(Rg)2, -P(=O)(Rg)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10
miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C,4, -alquenilo de C,¢, -alquinilo de C,g, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados a
partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,., haloalquilo de C.¢, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo
de Co,, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(R¢),, -OR¢, -SR¢, -S(=0)Rp, -S(=0),Rp, -
C(=O)Rp, -C(=0)OR¢, -OC(=O)Rp, -C(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)Rp, -OC(=0O)ORg¢, -
NRcC(=0)ORp, -OC(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=0)ORc, -OS(=O)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -
NRcS(=O)Rp, -S(=0)20Rc, -OS(=0):Rp, -S(=0)N(Rc)z, -NRcS(=0)2Rp, -OS(=0):0Rc, -
NRcS(=0),0R¢, -OS(=0),2NRc, -NRcS(=0)2N(Re)2, -P(Rc)2, -P(=0)(Rp)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Rig Ry
Rsas)

(Rs32) 5 (Rsss)m,

(Rss1)ms R3sRyy 77 4R3sR ¢
3 N4

Ry, (Rs39)
R; es , , mo )

R3ip Rayy

g (Rs315)my,

Cada uno de R3;, Rap, Ras, Ras, Ras, Rss, Rag, Rzo, Rs10 Y Ra11 €s independientemente
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hidrégeno, deuterio, haldégeno, -alquilo de C,¢, haloalquilo de Cie, halo-alcoxi de Cis, -
alquenilo de C,;, halo-alquenilo de C,g, -alquinilo de C,, halo-alquinilo de C,g, -N(Ra)2, -
ORpa, -SRa, -S(=O)Rg, -S(=0);Rg, -C(=O)Rp, -C(=0)OR,a, -C(=O)N(Ra)2, -S(=O)OR,, -
S(=0O)N(Rp)2, -S(=0),0R,, -S(=0),N(Rp)2, -P(=0)(Rg),, cicloalquilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10
miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo
de Cy6, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de C,., -alquenilo de C,.¢, -alquinilo de C,., cicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros
esta independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,4, haloalquilo de Ci, halo-alcoxi de Cig, -
alquenilo de C,g, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rc)2, -ORc, -SR¢, -S(=0)Rp, -
S(=0);Rp, -C(=0)Rp, -C(=0)ORc, -OC(=0O)Rp, -C(=0O)N(Rc)2, -NRcC(=O)Rp, -OC(=0)ORc, -
NRcC(=0)ORp, -OC(=0)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=0)ORc, -OS(=O)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -
NRcS(=O)Rp, -S(=0)20Rc, -OS(=0)2Rp, -S(=0)N(Rc)2, -NRcS(=0)2Rp, -OS(=0):0Rc, -
NRcS(=0),0R¢, -OS(=0),NRc, -NRcS(=0)2N(Re)2, -P(Rc)2, -P(=0)(Rp)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, Rs; ¥ Rz, conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan
o o

unidos forman , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o

un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10
miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 estd independientemente insustituido o sustituido
con uno 0 mas Rgas;

Opcionalmente, Rz3 ¥ Rs4 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

0T

unidos forman , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o

A ¢

miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido

un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10

€con uno 0 mas Rsas;

Opcionalmente, Rss ¥ Rz conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan



10

15

20

25

30

35

9

O O
unidos forman , , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o
un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10
miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido
€0Nn uno 0 Mas Rsg3s;

Opcionalmente, Rag ¥ R3g conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

AR

, , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o

A

miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido

unidos forman

un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10

con uno 0 mas Rsai;

Opcionalmente, Rs1p Y Rs11 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos

ot

, un anillo carbociclico de 3 a 10

k¢

10 miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido

estan unidos forman

miembros o un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a
con uno 0 Mas Rsz1s;

n,es0,1,2,3,4,506;

n;es0,1,2,3,4,506;

nges0,1,2,3,4,506;

nses0,1,2,3,4,506;

nges0,1,2,3,4506;

El anillo B es un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene opcionalmente
de forma adicional 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o0 S(=0),;

El anillo C es un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros que contiene opcionalmente
de forma adicional 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o0 S(=0),;

El anillo D es un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros;

El anillo | es un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros que contiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o
S(=0)2;
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El anillo J es un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo heterociclico de 3 a
10 miembros que contiene 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o
S(=0)z;

El anillo K es anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo heterociclico de 3 a 10
miembros que contiene 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o
S(=0)z;

Rss; es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de Cy¢, haloalquilo de Ci.¢, halo-alcoxi
de C, -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,_, -alquinilo de C,, halo-alquinilo de C,.¢, -CN,
-NO3, -N3, 0x0, -N(Rs31a)2, -ORs31a, -SRszia, -S(=O)Rszig, -S(=0)2Rss1s, -C(=O)Rsais, -
C(=0O)ORs31a, -OC(=O)Rszig, -C(=O)N(Rs31a)2, -NRs31aAC(=O)Rs318, -OC(=O)ORs31a, -
NRs314AC(=O)ORs31a, -NRs31AC(=S)ORs31a,  -OC(=O)N(Rs31a)2,  -NRs31aC(=O)N(Rs314)2,
S(=0)ORsz1a, -OS(=O)Rsziz, -S(=O)N(Rs3z1a)2s  -NRs31aS(=O)Rszie, -S(=0)0Rsz1a, -
OS(=0)2Rs3z18, -S(=0)2N(Rs314)2, “NRs312S(=0)2Rs318, -OS(=0)20Rs314, “NRs314S(=0)20Rs314,
-0S(=0)2N(Rs314)2, “NRs314S(=0)2N(Rs31a)2, -P(Rs314)2, -P(=O)(Rsa1s)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C,, halo-alcoxi de C,, -alquenilo de C,., halo-alquenilo
de C,, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembraos, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Ci6, -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,g, -
alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,¢, -CN, -NO,, -N3, ox0, -N(Rsz1c)2, -ORsa1c, -SRsa1c, -
S(=O)Rszip, -S(=0)2Rsz1p, -C(=O)Rszip, -C(=O)ORszic, -OC(=O)Rszip, -C(=O)N(Rszic)2, -
NRs31cC(=O)Rs3zip,  -OC(=0)ORszic,  -NRs31cC(=0)ORszic,  -NRs31cC(=S)ORszic, -
OC(=O)N(Rs31ic)2, -NRs31cC(=O)N(Rs3ic)2, -S(=0)ORs3zic, -OS(=O)Rszip, -S(=O)N(Rszic)2s -
NRs31¢S(=0)Rs31p, -S(=0)20Rs31c, -OS(=0)2Rs31p, -S(=0)2N(Rs31c)2, -NRs31¢S(=0)2Rs31p, -
OS(=0)20Rsz1c,  -NRs31¢S(=0)20Rs3z1c,  -OS(=0)2N(Rszic)2s  -NRs31¢S(=0)2N(Rs3zic)2,
P(Rsz1c)2, -P(=0)(Rs31p)2, Cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rs3; conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

a( | g?N o Rh’ %O

unidos forman , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un
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A ¢

miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido

anillo heterociclico de 3 a 10 miembros; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10
con uno 0 mas Rsaiq;

Opcionalmente, dos Rs3; adyacentes, conjuntamente con los atomos de carbono a los

o

cuales estan unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta
independientemente insustituido o sustituido con uno o Mas Rga1»;

Opcionalmente, dos Rs3; no adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, en donde, cada uno de los &tomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los atomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con
Rsa13;

mzesO0,1,2,3,45,6,7,8,9,10,11, 0 12;

Rs3» es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;.¢, haloalquilo de C;¢, halo-alcoxi
de Cy, -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,., -alquinilo de C,.6, halo-alquinilo de C,.¢, -CN,
-NO2, -N3, 0x0, -N(Rs32n)2, -ORsz2a, -SRsazza, -S(=O)Rszs, -S(=0)2Rs328, -C(=O)Rs3z28, -
C(=O)ORs324, -OC(=O)Rs3ze, -C(=O)N(Rs3z2a)2, -NRs324C(=O)Rs328, -OC(=0O)ORs32a, -
NRs32aC(=0)ORs32a,  -NRs324C(=S)ORs3z2a, -OC(=O)N(Rs32a)2,  -NRs324aC(=O)N(Rs324)2, -
S(=0)ORsz2a, -OS(=O)Rs3ze, -S(=O)N(Rs32a)2;  -NRs32aS(=O)Rssz8,  -S(=0)20Rs32a, -
OS(=0)2Rs328, -S(=0)2N(Rs324)2, “NRs324S(=0)2Rs328, -OS(=0)20Rs324, “NRs324S(=0)20Rs324,
-OS(=0)2N(Rs324)2, -“NRs324S(=0)2N(Rs32a)2, -P(Rsa2a)2, -P(=0)(Rsazg)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C,., halo-alcoxi de C,.4, -alquenilo de C,., halo-alquenilo
de C,, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de Ci¢, -alquenilo de C,g, halo-alquenilo de C,g, -
alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,6, -CN, -NO3, -N3, 0x0, -N(Rsz2c)2, -ORs32c, -SRs32¢, -
S(=0O)Rszzc, -S(=0)2Rs3z0, -C(=O)Rszzp, -C(=0)ORs3zc, -OC(=O)Rsszzp, -C(=O)N(Rszzc)2, -
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NRs32cC(=O)Rssz2p,  -OC(=0)ORs3zc,  -NRs3cC(=0)ORsszc,  -NRsz3cC(=S)ORsszc, -
OC(=O)N(Rsz2c)2: -NRs32cC(=O)N(Rs32c)2, -S(=0)ORs32c, -OS(=0)Rsazc, -S(=O)N(Rszzc)2, -
NRs32cS(=0)Rs32p, -S(=0)20Rs32c, -OS(=0)2Rs32p, -S(=0)2N(Rsz2c)2, -NRs32cS(=0)2Rs32p, -
OS(=0)20Rs32c, -NRs32cS(=0)20Rs32c,  -OS(=0)2N(Rss2c)2,  -NRs32cS(=0)2N(Rsz2c)2, -
P(Rsz2c)2, -P(=0)(Rs32p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rs3, conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan
unidos forman

’1{1 IE?N‘*O’Ri’ \fO

, un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo

heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o anillo
heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido con uno o0 mas Rszp1;

Opcionalmente, dos Rs3; adyacentes, conjuntamente con los atomos de carbono a los

'S

cuales estan unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 mas Rgz»;

Opcionalmente, dos Rs3; no adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los &tomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con
Rsa2s;

myesO0,1,2, 3,4,506;

R37 es -N(R37a)2 0 heterociclilo de 3 a 10 miembros, en donde dicho heterociclilo de 3 a
10 miembros esta independientemente sustituido de forma opcional con uno 0 mas Rsz7;

Rssg es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C1.¢, haloalquilo de C1, halo-alcoxi
de C, -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,., -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,.¢, -CN,
-NO2, -N3, 0x0, -N(Rszsa)2, -ORszga, -SRsaga, -S(=O)Rszgs, -S(=0)2Rszss, -C(=O)Rszss, -
C(=0)ORs3ga, -OC(=O)Rszgs, -C(=O)N(Rszga)2, -NRs3saC(=O)Rsszgs, -OC(=O)ORssga, -
NRs38aC(=0)ORs3ga,  -NRs3sAC(=S)ORs3sa, -OC(=O)N(Rs3ga)2,  -NRs3saC(=O)N(Rsszga)2,
S(=0)ORs3sa, -OS(=O)Rs3ge, -S(=O)N(Rszga)2,  -NRs38aS(=O)Rszgs, -S(=0)20Rs3zga, -



10

15

20

25

30

35

13

OS(=0)2Rs388, -S(=0)2N(Rs3sa)2, “NRs38aS(=0)2Rs388, -OS(=0)20Rs38a, “NRs33aS(=0)20Rs384,
-OS(=0)2N(Rs3sa)2, -NRs33aS(=0)2N(Rs3zsa)2, -P(Rsasa)2, -P(=0)(Rszsg)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C,.4, halo-alcoxi de C,., -alquenilo de C,.¢, halo-alquenilo
de C., -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de Cy¢, -alquenilo de C,g, halo-alquenilo de C,g, -
alquinilo de C,, halo-alquinilo de C,, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rs3sc)2, -ORsssc, -SRsssc, -
S(=O)Rszsp, -S(=0)2Rs3sp, -C(=O)Rszgp, -C(=O)ORs3ac, -OC(=O)Rssgp, -C(=O)N(Rsszsc)z, -
NRs3scC(=O)Rszgp,  -OC(=0O)ORs3gc,  -NRs3scC(=O)ORszge,  -NRs3gcC(=S)ORszge, -
OC(=O)N(Rsszsc)2, -NRs3scC(=O)N(Rszsc)2, -S(=0)ORszsc, -OS(=O)Rszsp, -S(=O)N(Rszsc)2s -
NRs38cS(=0)Rs3sp, -S(=0)20Rs38c, -OS(=0)2Rs38p, -S(=0)2N(Rsssc)2, -NRs3scS(=0)2Rs38p, -
OS(=0)20Rs3sc, -NRs3scS(=0)20Rs3sc,  -OS(=0)2N(Rszsc)2,  -NRszscS(=0)2N(Rszsc)2, -
P(Rs3zsc)2, -P(=0)(Rs3zsp)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rszg conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

oY X

unidos forman , , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o

A ¢

10 miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido

un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a
con uno 0 Mas Rszs1;

Opcionalmente, dos Rs3g adyacentes, conjuntamente con los atomos de carbono a los

'S

cuales estan unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 Mas Rgasy;

Opcionalmente, dos Rs3g no adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos

de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2



10

15

20

25

30

35

14
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los 4tomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con
Rsass;

mgesO0,1,2, ,34,5,6,7,8,9,10,11,012;

Rssg es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de Cy¢, haloalquilo de C1.¢, halo-alcoxi
de C., -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,_, -alquinilo de C,¢, halo-alquinilo de C,., -CN,
-NOz, -N3, 0x0, -N(Rszen)2, -ORszon, -SRszoa, -S(=O)Rszes, -S(=0)2Rsze8, -C(=O)Rszes, -
C(=0O)ORs30a, -OC(=O)Rs3zos, -C(=O)N(Rs39a)2, -NRs30AC(=O)Rs398, -OC(=O)ORs30p, -
NRs30AC(=0)ORs39a, -NRs30AC(=S)ORs39a, -OC(=O)N(Rs39a)2,  -NRs30AC(=O)N(Rs39a)2,
S(=0)ORs39n, -OS(=O)Rszes, -S(=O)N(Rs3zop)2s  -NRs30aS(=O)Rszee, -S(=0)20Rsz0a, -
OS(=0)2Rs398, -S(=0)2N(Rs39a)2, “NRs392S(=0)2Rs308, -OS(=0)20Rs30a, “NRs304S(=0)20Rs30a,
-0S(=0)2N(Rs394)2, “NRs39aS(=0)2N(Rs39a)2, -P(Rs30a)2, -P(=O)(Rsaeg)2, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C,.4, halo-alcoxi de C,.4, -alquenilo de C,.¢, halo-alquenilo
de C,, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo
de Ci6, haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Cy6, -alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,g, -
alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rs3gc)2, -ORs39c, -SRsaac, -
S(=O)Rszsc, -S(=0)2Rs39p, -C(=O)Rszgp, -C(=O)ORs3gc, -OC(=O)Rs3zop, -C(=O)N(Rszoc)2, -
NRs39cC(=O)Rs3zop,  -OC(=0)ORs3gc,  -NRs3ocC(=0)ORszoc,  -NRs39cC(=S)ORszgc, -
OC(=O)N(Rsz9c)2, -NRs3ocC(=O)N(Rszgc)2, -S(=0)ORs3oc, -OS(=O)Rszsc, -S(=O)N(Rszoc)2s -
NRs39cS(=0)Rs30p, -S(=0)20Rs30c, -OS(=0)2Rs30p, -S(=0)2N(Rs39c)2, -NRs39cS(=0)2Rs30p, -
OS(=0)20Rs39c,  -NRs39cS(=0)20Rs30c,  -OS(=0)2N(Rszoc)2,  -NRs3zocS(=0)2N(Rszoc)2, -
P(Rs39c)2, -P(=0)(Rs39p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Opcionalmente, dos Rs39 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan
unidos forman

q( | %N ~o Ry %O

, , un anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o un anillo

A g

heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a 10 miembros o anillo
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heterociclico de 3 a 10 esta independientemente insustituido o sustituido con uno o0 mas Rs3zg1;

Opcionalmente, dos Rszg adyacentes, conjuntamente con los atomos de carbono a los

o

cuales estan unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 mas Rg3zgy;

Opcionalmente, dos Rszg N0 adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de
los atomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con
Rs3os;

mgesO0,1,2, 3,4,506;

Rs315 €s hidrogeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo de C,_, halo-alcoxi
de Ci., -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., -CN,
-NO, -N3, 0x0, -N(Rs3z154)2, “ORs3152, -SRs3154, -S(=0)Rs3158, -S(=0)2Rs3158, -C(=O)Rs3158, -
C(=0)ORs3z15n, -OC(=O)Rs3z158, -C(=O)N(Rs3154)2: -NRs315aAC(=O0)Rs3158, -OC(=0)ORs315p, -
NRs3154C(=0)ORs315a, -NRs315AC(=S)ORs3154, -OC(=0)N(Rs3154)2, -“NRs315aAC(=O)N(Rs3154)2, -
S(=0)ORs3154, -OS(=O)Rsa1s8, -S(=O)N(Rsz15a)2: -NRs315aS(=0)Rs3158, -S(=0)20Rs3154, -
OS(=0)2Rs31s8, -S(=0)2N(Rs3154)2, -NRs3154S(=0)2Rs3158, -0S(=0)20Rs3154, -
NRs315aS(=0)20Rs3150,  -OS(=0)2N(Rs3z154)2,  -N Rs315aS(=0)2N(Rsz154)2,  -P(Rszisa)2, -
P(=0)(Rs3158)2, cCicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
0 heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C;6, halo-
alcoxi de Cy, -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,.
6, Cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10
miembros estd independientemente insustituido o sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo de C1.¢, halo-alcoxi
de Cy, -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,., -alquinilo de C,.¢, halo-alquinilo de C,.¢, -CN,
-NO2, -N3, 0x0, -N(Rs315c)2, -ORs3z1sc, -SRsaisc, -S(=O)Rsaisc, -S(=0)2Rs3150, -C(=O)Rs315p, -
C(=0)ORs315¢c, -OC(=O)Rs315p, -C(=O)N(Rsz15c)2, -NRs315cC(=0)Rs3150, -OC(=0)ORs31sc, -
NRs315cC(=0)ORs315¢, -NRs315cC(=S)ORs315¢, -OC(=0)N(Rs315¢)2, -“NRs315cC(=O)N(Rs315¢)2, -
S(=0)ORsa1sc, -OS(=O)Rszisc, -S(=O)N(Rszisc)2, -NRs315¢S(=0)Rs315p, -S(=0)20Rs315¢, -
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OS(=0)2Rs315p, -S(=0)2N(Rs315c)2, -NRs315¢S(=0)2Rs315p, -0S(=0),0Rsz1sc, -
NRs315cS(=0)20Rs315¢,  -OS(=0)2N(Rs3isc)2, -“NRs315¢S(=0)2N(Rszisc)2,  -P(Rsaisc)2,
P(=0)(Rs315p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
0 heteroarilo de 5 a 10 miembros;
Opcionalmente, dos Rssis conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos

‘.(’ H‘{N\O/R] %O

, , un anillo carbociclico de 3 a 10

A d

10 miembros o anillo heterociclico de 3 a 10 esté independientemente insustituido o sustituido

estan unidos forman

miembros o un anillo heterociclico de 3 a 10; en donde, dicho , anillo carbociclico de 3 a
con uno 0 mas Rsais1;

Opcionalmente, dos Rs3;15 adyacentes, conjuntamente con los &tomos de carbono a los

'S

cuales estan unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 10
miembros, un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros, un anillo arilo de 6 a 10 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, cada uno de los anillos esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 Mas Rsa;s);

Opcionalmente, dos Rs3;5 N0 adyacentes, se conectan conjuntamente para formar un
puente que contiene 0, 1, 2, 3, 4, 5 0 6 &tomos de carbono, en donde, cada uno de los atomos
de carbono puenteados esta independientemente no reemplazado o reemplazado por 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S=0 o S(=0),; el hidrégeno en cada uno de

los atomos de carbono o atomos de N esta independientemente insustituido o sustituido con

Rsz1s3;

mypesO0,1,2, 3,4,506;

, esta independientemente insustituido o sustituido

con uno 0 mas Rg.;
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Z en cada aparicion es independientemente C o N;

El anillo E en cada aparicion es independientemente un anillo arilo de 6 miembros o un
anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros y el anillo F en cada aparicion es un anillo carbociclico de
3 a 10 miembros o un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros donde Z es C;

El anillo E en cada aparicion es un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros y el anillo F en
cada aparicion es un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros donde Z es N;

Rss4 es independientemente deuterio, halégeno, -alquilo de Ci¢, haloalquilo de Cyg,
halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de C,g, halo-alquenilo de C,g, -alquinilo de C,g, halo-alquinilo
de Czs, -CN, -NOg, -N3, 0X0, -N(Rssa)2, “-ORssa, -SRsaa, -S(=0)Rssg, -S(=0)2Rs48, -C(=0)Rsss,
-C(=0)ORsza, -OC(=0)Rsag, -C(=O)N(Rs4n)2, -NRs4aC(=O)Rsag, -OC(=0)ORgyn, -
NRs4aC(=0)ORsaa, -NRssaC(=S)ORs4a, -OC(=O)N(Rs4a)2, “NRs4aC(=O)N(Rss)2, -S(=O)ORsaa,
-OS(=O)Rsss,  -S(=O)N(Rssn)2,  -NRsaaS(=O)Rsss,  -S(=0)20Rssp, -OS(=0);Rsss, -
S(=0)2N(Rsaa)2, “NRs4aS(=0)2Rs4g, -OS(=0)20Rs4p, -NRsaaS(=0)20Rs4p, -OS(=0)2N(Rsaa)2, -
NRs4aS(=0)2N(Rs4a)2, -P(Rsan)2, -P(=0)(Rs4p)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de Cji,
haloalquilo de C;6, halo-alcoxi de C,g, -alquenilo de C,¢, halo-alquenilo de C,, -alquinilo de
C,.6, halo-alquinilo de C,, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o0 heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,, haloalquilo de
Cis, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de C,;, halo-alquenilo de C,g, -alquinilo de C,4, halo-
alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rsac)2, -ORsac, -SRsac, -S(=0O)Rssp, -S(=0),Rs4p, -
C(=0O)Rs4p, -C(=0)ORs4p, -OC(=0)Rsap, -C(=O)N(Rsac)2, “NRsacC(=O)Rsap, -OC(=0)ORsqc, -
NRsscC(=0)ORssc,  -NRsscC(=S)ORssc,  -OC(=O)N(Rsac)2,  -NRsscC(=O)N(Rsac)2, -
S(=0)ORsac, -OS(=0)Rsap, -S(=O)N(Rsac)2, -“NRsscS(=0)Rs4p, -S(=0)20Rs4c, -OS(=0)2Rsap, -
S(=0)2N(Rs4c)2, “NRsacS(=0)2Rs4p, -OS(=0)20Rs4c, -NRsacS(=0)20Rsac, -OS(=0)2N(Rsac)2; -
NRs4cS(=0)2N(Rsac)2, -P(Rsac)2, -P(=0)(Rsap)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo
de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Rs es hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;, haloalquilo de C;.¢, halo-alcoxi de
Cis, -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,4, halo-alquinilo de C,¢, -CN, -
NO;, -N3, 0x0, -N(Rsa)2, -ORsa, -SRsa, -S(=O)Rsg, -S(=0):Rss, -C(=O)Rsp, -C(=0)ORsa, -
OC(=O)Rsg, -C(=O)N(Rsp)2, -NR5AC(=O)Rsg, -OC(=0)ORisa, -NR5AC(=0)ORsh, -
NRsaC(=S)ORsp,  -OC(=O)N(Rsp)2,  -NRsaC(=O)N(Rsa)2,  -S(=O)ORsp,  -OS(=O)Rsg, -
S(=O0)N(Rsp)2, -NR5aS(=0)Rsg, -S(=0)20Rsza, -OS(=0)2Rsg, -S(=0)2N(Rsa)2, -NRsaS(=0)2Rsg, -
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OS(=0)20Rsa,  -NRsaS(=0),0Rss,  -OS(=0)2N(Rsp)2,  “NRsaS(=0)2N(Rsa)2,  -P(Rsa)2, -
P(=0)(Rsg)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo
de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo
de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de C,, haloalquilo de C;¢, halo-alcoxi de Cq, -
alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,.¢, -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,., cicloalquilo de
3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros
esta independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,4, haloalquilo de Ci, halo-alcoxi de Cig, -
alquenilo de C,, halo-alquenilo de C,., -alquinilo de C,., halo-alquinilo de C,.¢, -CN, -NO,, -
N3, 0X0, -N(Rsc)2, -ORsc, -SRsc, -S(=O)Rsp, -S(=0)2Rsp, -C(=O)Rsp, -C(=0)ORsp, -OC(=0)Rsp,
-C(=O)N(Rsc)2, -NRs5cC(=O)Rsp, -OC(=O)ORsc, -NRscC(=O)ORsc, -NRscC(=S)ORsc, -
OC(=O)N(Rsc)2,  -NRscC(=O)N(Rsc)2,  -S(=0O)ORsc, -OS(=O)Rsp,  -S(=O)N(Rsc)a, -
NRscS(=0)Rsp, -S(=0)20Rsc, -OS(=0)2Rsp, -S(=0)2N(Rsc)2, -NRscS(=0)2Rsp, -OS(=0),0Rsc,
-NR5cS(=0)20Rsc, -OS(=0)2N(Rsc)2, -NRscS(=0)2N(Rsc)2, -P(Rsc)2, -P(=0)(Rsp)2, cicloalquilo
de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

Cada uno de Ria, Ric, Rsia, Rsic, Rs2a, Rszc, Rssia, Rssic, Rssza Rszac, Raza, Rsasa,
Rsssc, Rs3oa, Rsaoc, Rsaisa, Rssisc, Rsaa, Rsac, Rsa, Rsc, Ra Ro, Re, Ra, Re, Riy Rgy Riy Riy R, Ry
y R, es independientemente hidrégeno, deuterio, -alquilo de C,, haloalquilo de C1.¢, -alquenilo
de C,s, -alquinilo de C,q, -S(=O)Rp, -S(=0);Rp, -C(=O)Rp, -C(=0O)ORg, -C(=O)N(Rg),, -
S(=0)ORg, -S(=0O)N(Rg)2, -S(=0),0Rg, -S(=0):N(Rg)2, -P(=0)(Rg)., cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C1., haloalquilo de Cy, -alquenilo de C,., -alquinilo de C,, cicloalquilo de 3
a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros
esta independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
a partir de deuterio, halégeno, -alquilo de Ci¢, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de Cig, -
alquenilo de C,g, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, oxo, -N(R¢)2, -OR¢, -SR¢, -S(=0)Rp, -
S(=0)2Rp, -C(=0)Rp, -C(=0)ORc, -OC(=0)Rp, -C(=0)N(Rc)2, -NRcC(=0O)Rp, -OC(=0)ORc, -
NRcC(=0)ORp, -OC(=0)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=0)ORc, -OS(=O)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -
NRcS(=O)Rp, -S(=0)20Rc, -OS(=0):Rp, -S(=0)2N(Rc)2, -NRcS(=0)2Rp, -OS(=0).0Rc, -
NRcS(=0),0R¢, -OS(=0),NRc, -NRcS(=0)2N(Re)2, -P(Rc)2, -P(=0)(Rp)», cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo

de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;
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Opcionalmente, (dos Rja, dos Ric, dos Rsia, doS Rs;c, dos Rsza, doS Rsyc, dOS Rs3zia,
dos Rssic, doS Rssoa, d0S Rssac, d0S Raza, d0S Rssga, dOS Rssse, dOS Rszon, d0S Rssgc, dos
Rs315a, d0S Rs3i5c, d0S Rsya, d0S Rsac, dos Rsa 0 dos Rsc) conjuntamente con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros o un anillo
heteroarilo de 5 a 10 miembros, en donde, dicho anillo heterociclico de 3 a 10 miembros o
anillo heteroarilo de 5 a 10 miembros estéd independientemente insustituido o sustituido con
uno o0 mas Rss;

Cada uno de Rig, Rip, Rsig, Rsip, Rs2s, Rs2p, Rsais, Rssip, Rsaze, Rsszp, Rsass, Rsasp,
Rsaog, Rsaise, Rsaisp, Rszop, Rsas, Rsap, Rsg Y Rsp €s independientemente hidrégeno, deuterio,
-alquilo de Cy.¢, haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Cy., -alquenilo de C,., halo-alquenilo de C,.
6 -alquinilo de C,g, halo-alquinilo de C,5, -N(Ra)2, -ORa, -SRa, cicloalquilo de 3 a 10
miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde
dicho -alquilo de C;6, haloalquilo de C;6, halo-alcoxi de Ci6, -alquenilo de C,, -alquinilo de
C.,.6, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a
10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a
10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de deuterio, halogeno, -alquilo de C,, haloalquilo de Ci.¢, halo-alcoxi
de Ci4, -alquenilo de C,g, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, oxo, -N(R¢)2, -OR¢, -SRc, -
S(=0)Rp, -S(=0),Rp, -C(=0)Rp, -C(=0)ORc, -OC(=0)Rp, -C(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)Rp, -
OC(=0)OR¢, -NRcC(=0)ORp, -OC(=0O)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=O)ORc, -OS(=O)Rp, -
S(=O)N(Rc)2, -NRcS(=0)Rp, -S(=0)2:0Rc, -OS(=0);Rp, -S(=0)2N(Rc)2, -NRcS(=0):Rp, -
OS(=0)20Rc, -NRcS(=0);0Rc, -OS(=0)2NRc, -NRcS(=0)2N(Rc)2, -P(Rc)2,  -P(=0)(Rp)2,
cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10
miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10
miembros;

Cada uno de (Ra, Rg, Rc Y Rp) es independientemente hidrégeno, deuterio, -alquilo de
C1.6, haloalquilo de Cy6, halo-alcoxi de C,., -alquenilo de C,.¢, -alquinilo de C,., cicloalquilo de
3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros,
heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;
en donde dicho -alquilo de C,, haloalquilo de Cj, halo-alcoxi de Cy, -alquenilo de Cos, -
alquinilo de C,s, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros
o0 heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido con uno o
mas Rsa;

Cada uno de Rsxi1, Rsi11, Rsi2, Rsi13, Rs21, Rs22, Rs23, Rsas, Rsza, Rsas, Rsaz, Rsaio, Rsais,
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Rss11, Rss12, Rssai3, Rss2i, Rsszz, Rsszz, Rsasi, Rsssz, Rsass, Rssor, Rssoz, Rsses, Rsaisi, Rsaise,
Rsais3, Rss ¥ Rsa €s independientemente deuterio, haldégeno, -alquilo de Cy, haloalquilo de
C16, halo-alcoxi de Ci, -alquenilo de C,, -alquinilo de C,6, -CN, -NO,, -N3, oxo, -NH,, -
NH(alquilo de Cy¢), -N(alquilo de C;54),, -OH, -O(alquilo de C;), -SH, -S(alquilo de Cyg), -
S(=0)(alquilo de Ci), -S(=0),(alquilo de Cy), -C(=0)(alquilo de Ci¢), -C(=O)OH, -C(=0)(O-
alquilo de Cig), -OC(=0)(alquilo de Cig¢), -C(=O)NH,, -C(=O)NH(alquilo de Cig),

C(=O)N(alquilo de C1.),, -NHC(=O)(alquilo de C,.), -N(alquilo de C;.5)C(=0)(alquilo de Cy.), -
OC(=0)O(alquilo de C4), -NHC(=0O)(O-alquilo de C,), -N(alquilo de C,.)C(=0)(O-alquilo de
Cis), -OC(=O)NH(alquilo de Ci5), -OC(=O)N(alquilo de Cig)2, -NHC(=O)NH,, -
NHC(=O)NH(alquilo de Ci;), -NHC(=O)N(alquilo de Cis),, -N(alquilo de C;)C(=0O)NH,, -
N(alquilo de C;.6)C(=O)NH(alquilo de Ci4), -N(alquilo de C;6)C(=O)N(alquilo de Cig),, -
S(=0)(O-alquilo de C;4), -OS(=0)(alquilo de Cig), -S(=0O)NH,, -S(=0O)NH(alquilo de Cig), -
S(=0)N(alquilo de Cj.¢)2, -NHS(=0)(alquilo de C16), -N(alquilo de C1.6)S(=0)(alquilo de Cy), -
S(=0),(0O-alquilo de Cyg), -OS(=0),(alquilo de Cy), -S(=0),NH,, -S(=0),NH(alquilo de Ci), -
S(=0);N(alquilo de Ci.¢)2, -NHS(=O),(alquilo de Ci.¢), -N(alquilo de C1.6)S(=0),(alquilo de C;.
6), -OS(=0),0(alquilo de C;), -NHS(=0),0(alquilo de C,.), -N(alquilo de C;.6)S(=0),0(alquilo
de Cig), -OS(=0),NH,, -0OS(=0),NH(alquilo de C;;), -OS(=0),N(alquilo de Cig),,

NHS(=0),NH,, -NHS(=0),NH(alquilo de Ci¢), -NHS(=0),N(alquilo de C,.),, -N(alquilo de C;.
6)S(=0),NH,, -N(alquilo de C;.)S(=0),NH(alquilo de Ci.¢), -N(alquilo de C;.4)S(=0),N(alquilo
de Ci.¢)2, -PH(alquilo de Cy.), -P(alquilo de Cy.)2, -P(=O)H(alquilo de Ci.¢), -P(=0)(alquilo de
C1.6)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a
10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a
10 miembros; en donde, dicho -alquilo de Ci4, haloalquilo de C,4, halo-alcoxi de Cig, -
alquenilo de C,., -alquinilo de C,., cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10
miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10
miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta independientemente insustituido o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, haldégeno, -alquilo de Cj.3,
haloalquilo de C,.3, halo-alcoxi de C,.3, -alquenilo de C,.3, -alquinilo de C,.3, -CN, -NO3, -N3,
0x0, -NH,, -NH(alquilo de C;.3), -N(alquilo de C,.3),, -OH, -O(alquilo de C,.3), -SH, -S(alquilo de
C13), -S(=0)(alquilo de C,3), -S(=0),(alquilo de C;.3), -C(=0)(alquilo de C,3), -C(=0O)OH, -
C(=0)(0O-alquilo de C,3), -OC(=0O)(alquilo de C;.3), -C(=O)NH,, -C(=O)NH(alquilo de C;.3), -
C(=O)N(alquilo de C1.3),, -NHC(=O)(alquilo de C..3), -N(alquilo de C,.3)C(=0)(alquilo de C,.3), -
OC(=0)O(alquilo de C,.3), -NHC(=O)(O-alquilo de C;.3), -N(alquilo de C;.3)C(=0)(O-alquilo de
Ci3), -OC(=O)NH(alquilo de C.3), -OC(=O)N(alquilo de Ci3),, -NHC(=O)NH,, -
NHC(=O)NH(alquilo de C;.3), -NHC(=O)N(alquilo de Ci.3),, -N(alquilo de C;3)C(=O)NH,, -
N(alquilo de C;3)C(=0O)NH(alquilo de Ci3), -N(alquilo de C;3)C(=O)N(alquilo de Ci3),, -
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S(=0)(O-alquilo de C;3), -OS(=0)(alquilo de Cji.3), -S(=0O)NH,, -S(=0O)NH(alquilo de C;.3), -
S(=0O)N(alquilo de C;.3),, -NHS(=0)(alquilo de C;.3), -N(alquilo de C;.3)S(=0)(alquilo de C,.3), -
S(=0),(0O-alquilo de Cj.3), -OS(=0),(alquilo de C;.3), -S(=0),NH,, -S(=0),NH(alquilo de C,.3), -
S(=0),N(alquilo de C;.3),, -NHS(=0),(alquilo de C;.3), -N(alquilo de C;3)S(=0),(alquilo de C;.
3), -OS(=0),0(alquilo de C;.3), -NHS(=0),0(alquilo de C,.3), -N(alquilo de C;.3)S(=0),0(alquilo
de Ci3), -OS(=0),NH,, -OS(=0),NH(alquilo de C;3), -OS(=0),N(alquilo de Ci.3),,
NHS(=0),NH,, -NHS(=0),NH(alquilo de C;.3), -NHS(=0),N(alquilo de C;.3),, -N(alquilo de C;.
3)S(=0),NH,, -N(alquilo de C;.3)S(=0),NH(alquilo de C;.3), -N(alquilo de C;3)S(=0),N(alquilo
de Ci.3)2, -PH(alquilo de C,.3), -P(alquilo de Ci.3),, -P(=O)H(alquilo de C;.3), -P(=0)(alquilo de
C1.3)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a
10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a
10 miembros;

Cada uno de heterociclilo o heterociclico en cada aparicibn contiene
independientemente 1, 2, 3 o 4 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, S, S(=0) o
S(=0)z;

Cada uno de heteroarilo en cada aparicién contiene independientemente 1, 2, 3 0 4
heteroatomos seleccionados a partir de N, O, 0 S.

[2]. El compuesto de [1], en donde, el compuesto es cualquiera de las siguientes

férmulas:
(RS1)m1 (RS1)m1 (RS1)m1 (RS1)m1
(Rs2) R
(RszQ12 N (Rs)m, \mz)“l A (Rs2)m, N
M N n A X&m 1
XN AN ! 1
N X XN R4 XN N| X \/[\L N XN
l )\Y | J\Y
> pZ _R AR = I~ R3 Pz / _R
R4 N L ’ R4 N)\Y1 ’ 4 N Y; R4 N 1 :
5 , 5 R 5 , 5 s
R
(Rs1)m, Rsm,
Rezhm, (Rs2)m,
A
NACRY XN
R1 \N R1 \N
R /)\y Rs
R4 N)\Y1 $ R4 N ?
5 ,0 5 .

[3]. El compuesto de [1] o [2], en donde, R; es hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -O-
alquilo de C., -alquilo de C,4, haloalquilo de Cy6, halo-alcoxi de Cy.¢, -alquenilo de Cs,g, -
alquinilo de C,, 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; dicho -O-alquilo de Cy.¢, -alquilo de Cy, -
alquenilo de C,4, -alquinilo de C,¢, 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta insustituido o
sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo
de Cy, halo-alcoxi de Ci4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Ci¢), -N(alquilo de Cy¢),, -OH o -O-



10

15

20

25

30

35

22

F}L‘{ }i,u}“ﬂ,oozr\l}?

En algunas modalidades, R; es hidrégeno, deuterio, -F, -Cl, -Br, -CN, -OCHg, -CF3, -

alquilo de Cy.

En algunas modalidades, R; es

CH,CH,CN, metilo, etilo, o ciclopropilo.

H F Cl FsC
En algunas modalidades, R; es >j Y y \‘{j’ 3 ?/
| FSC,SYJ ) NC?;.

En algunas modalidades, R; es -NO .

En algunas modalidades, R; es -Cl, ,-H, o -F.

[4]. El compuesto de cualquiera de [1] a [3], en donde, R; es hidrégeno, deuterio, -F, -
Cl, -Br, -CN, -OCHjs, -CF3, -CH,CH,CN, metilo, etilo, o ciclopropilo.

[5]. El compuesto de cualquiera de [1] a [4], en donde:

X1 en cada aparicion es independientemente -C(Rxi11)(Rx12)-, -NRxi3-, -O-, -S- 0 -
S(=0)-;

Rx11 0 Rxi2 es independientemente hidroégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;5 0
cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -alquilo de C;6 0 cicloalquilo de 3 a 6
miembros estd independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C;¢, halo-alcoxi de C.g, -CN, -
NH,, -NH(alquilo de Cy.6), -N(alquilo de Cj.¢)2, -OH o0 -O-alquilo de Cy;

Opcionalmente, Rx11 ¥ Rxi2 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos

i{

sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo
de Cy, halo-alcoxi de Ci4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Ci.), -N(alquilo de Ci)2, -OH o -O-
alquilo de Cyg;

estan unidos forman ; en donde, dicho , esta independientemente insustituido o

Rx13 es hidrégeno, deuterio, -alquilo de C1.4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde
dicho -alquilo de Cy.¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta independientemente insustituido o
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, hal6geno, haloalquilo
de Cy, halo-alcoxi de Ci4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Ci), -N(alquilo de Cy),, -OH o -O-
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alquilo de Cy.

En algunas modalidades, Rx;3 es -CHs, -CD3, , -CH,CHj3, -C(=0) CH;3 o -
CH,CH,CF .

[6]. EI compuesto de cualquiera de [1] a [5], en donde:

Rx11 0 Rx12 €s independientemente hidrégeno, deuterio, -F, metilo, -CD3, etilo, propilo,
isopropilo o ciclopropilo;

Opcionalmente, Ryi1 ¥ Rxi2 conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos
estan unidos forman % ;

Rx13 es independientemente hidrodgeno, deuterio, metilo, -CD3, etilo, propilo, isopropilo

\)%/

[7]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [6], en donde, X; es -CH,-, -CD5-, ,
D D

o ciclopropilo.

, -O-, -S-, -S(=0)-, -NH-, -N(CHy) - 0 -N(CD3) -.
En algunas modalidades, X; es -CH,-. En algunas modalidades, X; es -CD,-. En
D D
|

algunas modalidades, X; es \2%/ En algunas modalidades, X; es . En algunas
modalidades, X; es -O-. En algunas modalidades, X; es -S-. En algunas modalidades, X; es -
S(=0)-. En algunas modalidades, X; es -NH- o -N(CHs) -. En algunas modalidades, X; es -O-
0 -N(CHjy) -. En algunas modalidades, X; es -O- 0 -N(CD3) -. En algunas modalidades, X; es -
N(CHs) -. En algunas modalidades, X; es -N(CDs) -. En algunas modalidades, X; es -S(=0),-.

[8]. EI compuesto de cualquiera de [1] a [7], en donde, n; es 0, 1, 2 0 3. En algunas
modalidades, n; es 0, 1, o 2. En algunas modalidades, n; es 0 o 1. 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, X; es -O-, n; es 0. En algunas modalidades,
X; es -O-, ny es 1. En algunas modalidades, X; es -O-, n; es 2. En algunas modalidades, X; es
-O-, n; es 3. En algunas modalidades, X; es -NCH3-, n; es 0. En algunas modalidades, X; es -
NCHs-, n; es 1. En algunas modalidades, X; es -NCHs-, n; es 2. En algunas modalidades, X;

es -NCHs;-, n; es 3. En algunas modalidades, X; es -CH,-, n; es 0. En algunas modalidades,
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X; es -CH,-, n; es 1. En algunas modalidades, X; es -CH,-, n; es 2. En algunas modalidades,
X1 es -CH;-, n; es 3. En algunas modalidades, X; es -CD,-, n; es 0. En algunas modalidades,

X; es -CD,-, n; es 1. En algunas modalidades, X; es -CD,-, n; es 2. En algunas modalidades,

\J%/

, Ny es 1. En algunas modalidades, X; es

X; es -CD,-, n; es 3. En algunas modalidades, X; es

Ky

algunas modalidades, X; es

, hy es 0. En algunas

\gg/, ni, es 2. En
D D

\Jg/, n; es 3. En algunas modalidades, X; es , Ny

b__D

modalidades, X; es

es 0. En algunas modalidades, X; es , Ny es 1. En algunas modalidades, X; es

D. D b...D

, Ny es 2. En algunas modalidades, X; es , Ny es 3. En algunas
modalidades, X; es -NCDz-, n; es 0. En algunas modalidades, X; es -NCDs-, n; es 1. En
algunas modalidades, X; es -NCDs-, n; es 2. En algunas modalidades, X; es -NCDs-, n; es 3.

[9]. El compuesto de cualquiera de [1] a [8], en donde, m, es 0, 1, 2, 3, 4,5, 0 6. En
algunas modalidades, m, es 0, 1, 2, 3, 4 0 5. En algunas modalidades, m, es 0, 1, 2, 30 4. En
algunas modalidades, m; es 0, 1, 2 0 3. En algunas modalidades, m, es 0, 1 0 2. En algunas
modalidades, m, es 0 o 1. En algunas modalidades, m, es 0. En algunas modalidades, m; es
1. En algunas modalidades, m, es 2. En algunas modalidades, m, es 3. En algunas
modalidades, m, es 4. En algunas modalidades, m; es 5. En algunas modalidades, m, es 6.

[10]. El compuesto de cualquiera de [1] a [9], en donde, el compuesto es cualquiera de

las siguientes formulas:
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e
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(Rs1)m,
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A
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N7~y SN
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R4 N 1

Ry

(Rs1)m,
Rsz
A
1
N™ X7 SN

Rs1)m, Rst)m,
Rsz
A " A
1 1
SN
~
N

5
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R4 N 1
5
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X
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R
R Rsy)m, (Rs1)m, (Rs1)m, Rspm,
$ Rs Rs2
A } A A ':\\l
X1 1 1 R !
N| oYW NN NN 1 =N
Pz /)\YR‘? ‘/ pZ R L AY,R “ Rs
R4 N f Ry N e R4 N e R4 N 1
5 5 s 5 5 5 >
(RS1)m1 (RS1)m1 (RS1)m1 (R31)m1
A A A A
X, N 7N AN X N
R R
1 XN 1 XN Nl\ XN NN
= R /)\Y R; P /)\Y/Ra - /)\ R
R4 N ? R4 N ? R4 N 1 R4 N Y ®
5 , 5 , 5 , 5 I
(Rs1)m,
A
1 N
N™ X7 SN
L
= = /R3
R4 N 1
5

[11]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [10], en donde, Rs; es deuterio, halégeno o -
alquilo de C;6; en donde dicho -alquilo de Ci¢ estd independientemente insustituido o
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo
de Cye, halo-alcoxi de Ci4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cy¢), -N(alquilo de Cy¢),, -OH o -O-
alquilo de Cyg;

Opcionalmente, dos Rs; adyacentes, conjuntamente con los &tomos a los cuales estan

'S

heterociclico de 3 a 6 miembros, un anillo fenilo o un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros, en

unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros, un anillo
donde, cada uno de los anillos esta independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de
Cis, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,.5), -N(alquilo de Cy.¢)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy.

[12]. El compuesto de cualquiera de [1] a [11], en donde, Rs; es deuterio, -F, -CH3z 0 -
CDs. En algunas modalidades, Rs; es -CHs. En algunas modalidades, Rs; es deuterio.

[13]. El compuesto de cualquiera de [1] a [12], en donde, m; es 0, 1, 2, 3,4, 5, 0 6. En
algunas modalidades, m; es 0, 1, 2, 3 0 4. En algunas modalidades, m; es 0, 1, 2 0 3. En
algunas modalidades, m; es 0, 1 o 2. En algunas modalidades, m; es 0 o 1. En algunas
modalidades, m; es 0. En algunas modalidades, m; es 1. En algunas modalidades, m; es 2.

En algunas modalidades, m; es 3. En algunas modalidades, m; es 4. En algunas
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modalidades, m; es 5. En algunas modalidades, m; es 6.

[14]. El compuesto de cualquiera de [1] a [13], en donde:

El anillo A es un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4,5, 6,7, 8,90
10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, o un anillo
heterociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende uno o0 mas
heteroatomos adicionales O, S, S=0 o0 S (=0), excepto el heteroatomo N unido al anillo de
pirimidina. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros
(tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de
pirimidina, o un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que
comprende un heteroatomo adicional O, S, S=0 o S (=0), excepto el heteroatomo N unido al
anillo de pirimidina. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico monociclico
de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N
unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico biciclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4,
5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo
heterociclico puenteado de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende
Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico fusionado de 3 a 10
miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al
anillo de pirimidina, un anillo espiroheterociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9 o0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo
heterociclico monociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende
un heterodtomo adicional seleccionado a partir de O, S, S=O o S (=0), excepto el
heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico biciclico de 3 a 10 miembros
(tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo adicional seleccionado a
partir de O, S, S=0 0 S (=0), excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo
heterociclico puenteado de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende
un heterodtomo adicional seleccionado a partir de O, S, S=O o S (=0), excepto el
heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico fusionado de 3 a 10
miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo adicional
seleccionado a partir de O, S, S=0 o S (=0), excepto el heterodtomo N unido al anillo de
pirimidina, un anillo espiroheterociclico de 3 a 10 miembros (tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10)
que comprende un heteroatomo adicional seleccionado a partir de O, S, S=0O o S(=0),
excepto el heterodtomo N unido al anillo de pirimidina; en donde, cada uno de los anillos esta
completamente saturado o tiene uno o mas grados (tal como 1, 2 o 3) de saturacién. En
algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico monociclico de 5 a 10 miembros (tal
como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un

anillo heterociclico biciclico de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende
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Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico puenteado de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 o 10) que comprende Unicamente el &omo N unido al
anillo de pirimidina, un anillo heterociclico fusionado de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9
0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo
espiroheterociclico de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 o 10) que comprende
Unicamente el atomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico monociclico de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo seleccionado a partir
de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico biciclico de
5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo seleccionado a
partir de O excepto el heterodtomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo heterociclico
puenteado de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo
seleccionado a partir de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, un anillo
heterociclico fusionado de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un
heteroatomo seleccionado a partir de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina,
un anillo espiroheterociclico de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende
un heteroatomo seleccionado a partir de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de
pirimidina; en donde, cada uno de los anillos esta completamente saturado o tiene un grado
de insaturaciéon. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico monociclico de
5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el &tomo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico biciclico de 5 a 10
miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al anillo
de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico puenteado de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico fusionado de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 o 10) que comprende Unicamente el &omo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo espiroheterociclico de 5 a 10
miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el &tomo N unido al anillo
de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico puenteado de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende Unicamente el atomo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de

insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico monociclico de 5 a
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10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo seleccionado a partir
de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, en donde, el anillo esta
completamente saturado o tiene un grado de insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A
es un anillo heterociclico biciclico de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que
comprende un heteroatomo seleccionado a partir de O excepto el heteroatomo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo esta completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo heterociclico puenteado de 5 a
10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo seleccionado a partir
de O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, en donde, el anillo esta
completamente saturado o tiene un grado de insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A
es un anillo heterociclico fusionado de 5 a 10 miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 o 10) que
comprende un heteroatomo seleccionado a partir de O excepto el heteroatomo N unido al
anillo de pirimidina, en donde, el anillo estd completamente saturado o tiene un grado de
insaturacion. En algunas modalidades, el anillo A es un anillo espiroheterociclico de 5 a 10
miembros (tal como 5, 6, 7, 8, 9 0 10) que comprende un heteroatomo seleccionado a partir de
O excepto el heteroatomo N unido al anillo de pirimidina, en donde, el anillo esta
completamente saturado o tiene un grado de insaturacion.

[15]. El compuesto de cualquiera de [1] a [14], en donde:

El anillo A es:
VN GNGN NG NGNG (L)
N N N N N N N N N N N
el - sk o e o ol ol ol
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Cada uno del anillo A esta independientemente insustituido o sustituido de forma
opcional con m; Rg;.

[16]. El compuesto de cualquiera de [1] a [15], en donde:

Rs: es deuterio, halégeno, -alquilo de Cie, -alquenilo de C,g, -alquinilo de C,g,
haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de C,, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,), -N(alquilo de C,.),, -
OH, -O-alquilo de C,4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -alquilo de Cyg, -
alquenilo de C,, -alquinilo de C,4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta independientemente
insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio,
hal6geno, haloalquilo de C,., halo-alcoxi de C, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,5), -N(alquilo de
C16)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy;

Opcionalmente, dos Rs; conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan

¥ o P

unidos forman , , 0 un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros; en

donde, dicho HL(

insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio,

, anillo carbociclico de 3 a 6 miembros esta independientemente

halégeno, haloalquilo de C,.4, halo-alcoxi de C1.¢, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C;), -N(alquilo de
C1.6)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy.;
Opcionalmente, dos Rs; adyacentes, conjuntamente con los &tomos a los cuales estan

'S

dicho anillo carbociclico de 3 a 6 miembros esta independientemente insustituido o sustituido

unidos respectivamente forman , un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros; en donde,

con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, haldégeno, haloalquilo de Cyg,
halo-alcoxi de C;4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,4), -N(alquilo de C;4),, -OH o -O-alquilo de
Cie.

En algunas modalidades, Rs; es -F, -OH, -OCHg;, -CN, -CH,F, -CF3, -CH,OCH3, -

CH.CN, -CHF;, -CD3, -NH; 0 -CHj3; 0 dos Rs; conjuntamente con el atomo de carbono al cual

o %0

Rs; adyacentes, conjuntamente con los atomos a los cuales estan unidos respectivamente

ambos estan unidos forman un anillo de ciclopropilo; o dos

forman un anillo de ciclopropilo.

En algunas modalidades, Rs; es -F, -CHs, -OH, -OCHjs, -CHF,, -CH,OCHg, , -



3

2
Cl, -CH,CHj3, -D, 0 , -CN, , , CHzF, -CH,CN, , 0

-CH,OH; o dos Rs; conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan unidos

F

J—
forman %‘ F , un anillo de ciclopropilo, , O , %; 0
O_
/
N
; 0 dos Rg; adyacentes, conjuntamente con los atomos a los cuales estan unidos
O
respectivamente forman 0
(Rg1)m;
A
En algunas modalidades, M“[‘“ es:
O L O O O O
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L. Rstc . Rstc wl.. Rstc L. Rstc ol Rstc ~l.. Rstc L. Rste o
El 2 k)
Rgi1a
| Rs1s
NN
wl, Rstc .
5

En donde, la definicién de Rsia, Rsip, 0 Rsic €S la misma como Rg;.
En algunas modalidades, Rs;, €s deuterio, halégeno, -alquilo de C,., -alquenilo de C,.
6, -alquinilo de C,., haloalquilo de C,, halo-alcoxi de C;6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cyg), -

N(alquilo de C1),, -OH, -O-alquilo de Cy.¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -
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alquilo de Ci6, -alquenilo de C,4, -alquinilo de C,¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir
de deuterio, haldgeno, haloalquilo de C;., halo-alcoxi de C;6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cy.),
-N(alquilo de Ci¢),, -OH 0 -O-alquilo de C,4. En algunas modalidades, Rg15 €s -F, -OH, -
OCHg, -CN, -CH;F, -CF3, -CH,OCHg, -CH,CN, -CHF,, -CD3, -NH; 0 -CHs.

En algunas modalidades, Rs;, s deuterio, halégeno, -alquilo de C,., -alquenilo de C,.
6, -alquinilo de C,., haloalquilo de C,, halo-alcoxi de Ci6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cyg), -
N(alquilo de Cy),, -OH, -O-alquilo de C;¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -
alquilo de Cy, -alquenilo de C,, -alquinilo de C,¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir
de deuterio, halégeno, haloalquilo de C;.¢, halo-alcoxi de Cy, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cy.),
-N(alquilo de Cig),, -OH 0 -O-alquilo de Cy¢. En algunas modalidades, Rg;, €s -F, -OH, -
OCHg, -CN, -CH;F, -CF3, -CH,0OCHg, -CH,CN, -CHF;, -CD3, -NH; 0 -CHs.

En algunas modalidades, Rg; es deuterio, halégeno, -alquilo de C,, -alquenilo de C,.
6, -alquinilo de C,., haloalquilo de C,, halo-alcoxi de C;6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cyg), -
N(alquilo de C1),, -OH, -O-alquilo de Cy.¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -
alquilo de Cyi6, -alquenilo de C.g, -alquinilo de C,¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir
de deuterio, haldgeno, haloalquilo de C1.¢, halo-alcoxi de Cy4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,.),
-N(alquilo de C1.¢),, -OH 0 -O-alquilo de Cy.4. En algunas modalidades, Rs;. es -F, -OH, -OCHg,
-CN, -CHjF, -CF3, -CH,0OCHg3;, -CH,CN, -CHF,, -CD3, -NH; 0 -CHs.

(Rs1)m;,
(Rs1)m, Ny -Rs12a
N—N

A NN

N
En algunas modalidades, M‘L“ es: ol ,
(Rs-n)m1 N\ Rsi2a (31)'"” Ret2s {Rs1)m, N\N/Rsma
NO—
N —
RS12b RS12b
N
e

) ) ,

' R
(Rst1 N‘N’ S12a {Rs1)\m1 N‘N’ $12a
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Rsi2a €s deuterio, halégeno, -alquilo de Ci4, -alquenilo de C,4, -alquinilo de C,g,
haloalquilo de C,.¢, halo-alcoxi de Cy.4, -CN, -NH;, -NH(alquilo de C,.), -N(alquilo de Cy.),, -
OH, -O-alquilo de C,4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -alquilo de Cyg, -
alquenilo de C,, -alquinilo de C,¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta independientemente
insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio,
hal6geno, haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de C14, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,5), -N(alquilo de
C16)2, -OH 0 -O-alquilo de C;6. En algunas modalidades, Rs;, €s -F, -OH, -OCHg, -CN, -CH;F,
-CF3, -CH,OCHj3;, -CH,CN, -CHF,, -CD3, -NH, 0 -CHs.

Rs1on €s deuterio, halégeno, -alquilo de Cig, -alquenilo de C,g, -alquinilo de C,g,
haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de Cyg, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,), -N(alquilo de Cy.),, -
OH, -O-alquilo de C, 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros; en donde dicho -alquilo de Cyg, -
alquenilo de C,, -alquinilo de C,.4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta independientemente
insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio,
hal6geno, haloalquilo de C;., halo-alcoxi de Cy, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,), -N(alquilo de
Ci6)2, -OH 0 -O-alquilo de C,4. En algunas modalidades, Rsiz, €s -F, -OH, -OCHg;, -CN, -
CH,F, -CF3, -CH,0OCHj3, -CH,CN, -CHF;, -CD3, -NH; 0 -CHs.

En algunas modalidades, Rsi24 €S -NH(alquilo de C,), o -N(alquilo de C16),; Rsi2, €S
hal6geno, -alquilo de C,, -CN, o cicloalquilo de 3 a 6 miembros;

En algunas modalidades, Rs124 €S -NH (metilo), o -N (metilo),; Rs12 €S -F, -Cl, metilo, -

CN, o cicloalquilo de 3 miembros.

(Rs1)m,

A

e

En algunas modalidades, es:
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[17]. El compuesto de cualquiera de [1] a [16], en donde, el compuesto es cualquiera

de las férmulas en la Tabla A:
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[18]. El compuesto de cualquiera de [1] a [17], en donde, el compuesto es cualquiera

de las férmulas en la Tabla B:
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[19]. El compuesto de cualquiera de [1] a [18], en donde, Y, es O.

[20]. El compuesto de cualquiera de [1] a [19], en donde, cada uno de Rsg ¥y R3g €S

independientemente hidrégeno o deuterio.
[21]. El compuesto de cualquiera de [1] a [20], en donde, n s es 1.
[22]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], en donde,
El anillo I es un anillo cicloalquilo de 4 a 6 miembros.

[23]. El compuesto de cualquiera de [1] a [22], en donde:



10

15

20

25

30

35

86
El anillo J es un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partirde N, O 0 S.

[24]. El compuesto de cualquiera de [1] a [23], en donde:

R,
(Rsas)m, sl Rssaln, R, Rssln,,
¢ s 7 7 7
N. . N . N
Rg3a1 Rsas1 5381 " Rsas1
4 /
(RS39)m9 es (Rsag);9 , (Rs39);9 , (Rs30)m, , (Rsagdmg
/(Rssa)m81 /(Rs:sa)m81 /(RS38)m31 /(RS38)mg1 (Rs3s)
% 2 7 7 >
e N, N N. /o, N N
7, Rsagi " Rsasi Rs3g1 Rsag1 “Rass1
/ H % H s H / H » H
(Rsag)m, (Rsag)m, (Rs39)m, (Rs3ag)m, 0 (Rsag)mg .
b b

En donde, Rsss; €s hidrogeno o Rsag;

mg;es0,1,2,3,4,5,6,7,08.

[25]. El compuesto de cualquiera de [1] a [24], en donde:

Rsss1 €s hidrégeno, deuterio, -alquilo de Ci¢ 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros, en
donde, dicho -alquilo de C,4 0 cicloalquilo de 3 a 6 miembros esta independientemente
insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio,
hal6geno, haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de C14, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,5), -N(alquilo de
C1.6)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy.

[26]. El compuesto de cualquiera de [1] a [25], en donde, Rs3g; €s hidrogeno, deuterio,
-CHg, -CH,CHj3 o ciclopropilo.

[27]. El compuesto de cualquiera de [1] a [26], en donde, mg; es 0.

[28]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [27], en donde:

mges 0,102

[29]. El compuesto de cualquiera de [1] a [28], en donde:

mg es 0.

[30]. El compuesto de cualquiera de [1] a [29], en donde:

mg es 1.

[31]. El compuesto de cualquiera de [1] a [30], en donde:
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(R )
(Rs3s) Rssehm,, /(Rsss)m81 S387mgs
mg J ’f
“Rsss1 R3381 RS381
R
( 839)m9 es  Rsa , Res Rs39
/(Rsse)m81 Rsagl, (Rsszs)m81 (Rsas)m81
“Reas 7 “Rgaan R8381 é: Rsas1
Rs3e Rsso Rsag Rsag
Rsas) R
R (Rs3s)n 538)m,
s, /( $38)m,, / 538) my, / 81 / 81
NQ/: Rsast AIQ/D “Rs3s1 “Rsas1 “Rsaat “H R5381
Reso , Rsss” Rs\as Rsag Rsag
R R
Realn, /( szs)m81 Rsag)y,, Real,
N\ R N\R @
Reag1 s381 S381 “Ress1
\ ’ ) " H
Reag RS39 Rs39 Reag
k] B 2 2
R R
/(Rsaa)m81 /( $38)m, /( s3) Mg /(Rsss)m81
“Reas RS381 g Rsam “Rgag1
Rsad Rs39 , Rs3g
/(Rszs)m81
R R
Rewn, //( $38)mg, /( 38)mg, s, /N
N. f “Rsasn
" Rssst - Rs3s1 Rsam st
Rs3z04
Rs39 , Rsi , Rss , Rs304
(Rs3s)
/(Rsas)ms1 / Ma1 /(Rsag)mm /(Rsssés)m81
"R Rsam -~ R Ner
s381 g Reset . S381
H
Rs304 Rsaes Rs3g4
Rss04 , R3394 ) Rs304
(Rsas . /(Rsse)m81 /(Rsss)m81 /(Rsss)m81
/
N N. N
“Reast Rs3s1 Rsast Rsss1
H H y
Rs394 Rs304 Rs394
Rs394 Rs304 o Rs304 ;

En donde, Rs3zg4 €s hidrogeno o Rgzo;.
[32]. El compuesto de cualquiera de [1] a [31], en donde:
Rs39 €s haldgeno;

Preferentemente, Rg3g €S -F.
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[33]. El compuesto de cualquiera de [1] a [32], en donde:

Rsz01 €S hidrégeno, deuterio, halégeno, o -alquilo de Ci¢; en donde, dicho -alquilo de
Cis estd independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C;¢, halo-alcoxi de Cyg, -CN, -
NH,, -NH(alquilo de Cy.), -N(alquilo de Cj.¢)2, -OH o0 -O-alquilo de Cy;

Preferentemente, Rs3g; €S hidrogeno, deuterio, -F, o -CHa.

[34]. El compuesto de cualquiera de [1] a [33], en donde:

(Rs3g)m,

B e s smn
SIS A AL S B
N O I N N N N
§v§v§v§v§vg i? E?
Yoy N Y aNleyoniey el
TR L A5 AR AR A
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[35]. El compuesto de cualquiera de [1] a [34], en donde:

e‘f\Y/ R3 ° N "&O N EJ\O/“H AN /io AN "}\O g AN f(o NG
1 es ) R R R Ho H o

v

%

g

e pel g&\ f\?/)? AOEQV &y@v %EQV
R SRR G G R
e, v ;{@v A??V g%?v iy

30

35
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far s s e

“;‘\O N\ ’*{O///" N "’i‘\O N gf\o/’m N
% 7; N TN ~N
M~/ H é H >\—/[ H /\_/( H
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bl b b
ﬁoﬁ\ ﬁo@\ Ao&\ *’io/@ N
H H H
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Ao )
7N
H

Ao §

F
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[36]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], en donde:

El anillo B es un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene el &omo N
fusionado.

[37]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36], en donde:

El anillo C es un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros que contiene el atomo N
fusionado.

[38]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [37], en donde:

(Rs31)m
B ’ ~ARsat)m, Y ARaa1)m, //(Rsa1)m3
es , o _

[39]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [38], en donde, mz es O, 1, 2, 3,
04.

[40]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [31] a [39], en donde, Rs3; es deuterio
o-F,

Opcionalmente, dos Rsz; conjuntamente con el atomo de carbono al cual ambos estan
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A ¢

independientemente insustituido o sustituido con 1, 2 0 3 Rs3z;11; 0

¢

Opcionalmente, dos Rs3; adyacentes, conjuntamente con los atomos de carbono a los

unidos forman 0 ciclopropilo; en donde, dicho 0 ciclopropilo esta

cuales estan unidos respectivamente forman un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros que
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partir de N o O, un anillo fenilo o un anillo
heteroarilo de 5 a 10 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados a partir de N,
0O 0 S, en donde, cada uno de los anillos esta independientemente insustituido o sustituido con
1, 2 0 3 Rs312-

[41]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [40], en donde:

(Rs31)m
B 831
/
C N
se selecciona a partir de
Rsa1g
Ra314 Rs314 Rsa14 N RS)W
- Rsasimg,
Rsa14 Rsa14 Rsa14
/(RSSG)n131 .+ (Rsae)my, RS36)m31 N
Rsz14 4
Rss14
bl 5
Rsa14
RSW Rsa14
/ , Re36)ms, Rsairdos (Rss11)0-3 (Rs311)o-3
, ( s36) Reane / é
) ,(RS36 may (Rsse)n131 7 (Rs3a)ms ~(Rs38)ms
/o, /
Rsata 7N
Rsat4 Rs314 ,
Rs312)ms R ms R ms
rssizins {Prosizh : 5312) Rssn)mu <Rs3ﬁ)m“ (Rs36)ms,
- Rsaghmg, - (Rsag)m,, (R, (Rss12)m, (Rs312)ms / (Rs312)m,
7 /
7N N
bl 2 ;
En donde,

El anillo G es un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N o O, un anillo fenilo, un anillo heteroarilo de 5 a 6
miembros que contiene 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados a partirde N, O, 0 S;

El anillo H es un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros que contiene 1 o0 2
heteroatomos seleccionados a partir de N o O, un anillo fenilo, un anillo heteroarilo de 5 a 10
miembros que contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados a partirde N, O, 0 S;

La definicidon de Rg3s €s la misma como Rga;

Rs314 €S hidrogeno o Rs3is;

ms;es0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;
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mses0,1,2,3,4,5,6,708;
ms3es0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,010;
msses0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,110 12;

msesO0,1,2,3,4,5, 06;
mgesO0,1,2, 3,4,5,06.

[42]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [41], en donde:

Rsatq

Rsa14
//(RSSS)m32
e
/N
Rs314 4

id

i

Rss1a

Rsa11
~(Rs3s
S
N

Rsa

Rs311

7 (Rsse
Vs
N

Rs311

Imas

< (Rssshms,

)maw

»

[\

Rsa1

Rsa11 Rss11

I\

Rs314

~(Rs36)ms;

1

~(Rg36)ms,

Rsa1a

B (Rs31)m, // (Rs38)my, j;
2y o "
[N

’

~(Rs36)ms;

Rs311

Rs311

N
> (Rs3e)mg,

~{Rsas)my ~(Rs36)my,
7, /) /o
/TN 7N

Rs314

Rss1a

(Rs36)mas

/N

Rga

~{Rsas)ms,
/
7N

Rsa11

Rsa11 Rsa11

/N

~(Rg36)ms

»

»

y = Rs;m
~AR836)mg;,
Rg314 Vs
7N
Rsais /
2

>

7 (Rs3s)m;; 7 {Rsag)ms
/
7N

Rsata

Rs311
Rs311
7 (Rs36)ma
S
N

Rsa11

Rs311

S {Rs36)ms;

s
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Rsa11 Rsa11 Rs311 Rgaqy Rsa11 Rgs1 Rs311 Rsat1 (Rs312)ms (Rsa12)ms (Rs312)mg
/ [ /
J1N
_Rse)m =={_Rs3p)m Rs3q)
< < 20
- N 7 d
2 > 2 2
(R ) (Rs312),
e / s (Rsae)m34 (Rsas mj (Rses m34
(Rss12)m
_(Rs38)my, _Rszalmy, - (Rsgdmyg ) —(R3312)m5
f / //
N (R5312)m6
bl (R E
Rsae)m RSSG sas) m“
Rsse)mA /; P (Rs312)y (Rsa g
\ /(R Dy
/\\ (R5312)m5 / (R3312)m5 / ....) Ss12
/ M
“(Rsar2m,
E
R Rs36)ms,
(Resa)m, ( saes (Rs ) ( s38) 3
—0
: N -
Al \® \/\\ /\\
/N \(Rsm)m (R5312)m \(Rsmz)m (R$312)m
En donde,

ms;es0,1,2,3,4,5,6,7,8,9010;

mses0,1,2,3,4,5,6,708;

ms3es0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,010;

msses0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 0 12;

msesO0,1,2,3,4,5,06;

mgesO0,1,2, 3,4,5, 06.

[43]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [42], en donde:

Rss11 €s independientemente deuterio, halégeno, -alquilo de C;¢, haloalquilo de Cy,
halo-alcoxi de C,¢, -OH, -O-alquilo de C,4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,4) o -N(alquilo de C;.
6)2; €n donde, dicho -alquilo de C,.¢ esta independientemente insustituido o sustituido con 1, 2,
0 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C,., halo-alcoxi
de Cy6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,.), -N(alquilo de Cy.¢)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy;

Rs312 es independientemente deuterio, haldégeno, -alquilo de C,4, haloalquilo de Cy.,
halo-alcoxi de Cy.¢, -OH, -O-alquilo de Cy.4, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,.5) 0 -N(alquilo de C;.
6)2; €n donde, dicho -alquilo de C,.4 esta independientemente insustituido o sustituido con 1, 2,
0 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C,, halo-alcoxi
de Cy6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de Cy), -N(alquilo de Cy.¢),, -OH 0 -O-alquilo de Cy;

Rs314 es independientemente hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de Cig, en
donde, dicho -alquilo de C;.¢ esta independientemente insustituido o sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C,¢, halo-alcoxi de
Cis, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C1.5), -N(alquilo de C;.¢)2, -OH 0 -O-alquilo de Cy.

[44]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [43], en donde:
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Rs311 s independientemente deuterio, -F 0 -OCHj;

Rs312 s independientemente deuterio, -F, -OCHs, 0 -CH,OCHg;

Rs314 €S independientemente hidrégeno, deuterio, -F, -CH3, -CH,OCHg;, -CH,CH,CHg, -
CH(CHs),, -CHF,, -CH,CH(CHa),.

[45]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [44], en donde:

Rs36 €s deuterio o -F.

[46]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [45], en donde:

mz es0o01;

mzpyes0o01;

mazes0o01;

mzses0o01;

mses001;

mges0o01.

[47]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [46], en donde:
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[48]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21] y [36] a [47], en donde:
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[49]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], en donde, cada uno de Rszi0 Y Rai1 €S
independientemente hidrogeno o deuterio.

[50]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], 0 [49], en donde, nges 1 0 2.

[51]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] o [50], en donde:

El anillo K es un anillo heterociclico de 4 a 10 miembros que contiene 1 o 2
heteroatomos seleccionados a partir de N o O.

[52]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [51], en donde:

{Rs315)m,,

g‘< \
(Rs315)m f< A\ (Rsa15hn,, *’{@/(R%“)mm >\ f/\ ~Rs315)m
G A Tl Z e W
H , A , . HN

€S

g‘;\(:})ljf(Rs315)m1o A(:é/(RS‘“S)mm ;{Q}H(Rsms)mm ;{@/(Rsms)mm

HN HN HN o HN

» L) ]

En donde, el anillo L es un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros adicionales de forma
opcional que contiene 1 o 2 heterodtomos seleccionados a partir de N o O.
[53]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [52], en donde:
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~(Rs315)

A®/(R5315)m10 /f\@/(Rsms)mm ; @/(Rsms)mm M/(Rssw)mm i__@ $315)m4,
N
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E)

(RS315)mm <R8315)m10 4 (RS315)m10 <R8315)mm (RS\315)m10
i ..@/<R3315)m1° w {Rs315)n,, \ \
N N \ N
; 3 | RO
(Rssns)m10 (RS315)m1Q (Rss15)m10 (Rs\315)m10
i (Nj\ "(& ;7N<___/>/(R8315)m10 N/_\ﬂl(-lRSMS)mm
K/ K/O (o] \_/

’ ’ bl >

/ \/(Rsa15 R3315)m {Rs315)
Eﬁ M1g 57 : ] :N 10 E__N’ j/:o M1
0 .

[54]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [53], en donde:

Rsais €s independientemente deuterio, halégeno, -alquilo de C,¢, haloalquilo de Cy,
halo-alcoxi de Cy.¢, -OH, -O-alquilo de Cy, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,4) 0 -N(alquilo de C;.
6)2; €n donde, dicho -alquilo de C,¢ esta independientemente insustituido o sustituido con 1, 2,
0 3 sustituyentes seleccionados a partir de deuterio, halégeno, haloalquilo de C,., halo-alcoxi
de Cy6, -CN, -NH,, -NH(alquilo de C,), -N(alquilo de C,.),, -OH 0 -O-alquilo de C,.

[55]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [54], en donde, Rs3i5 €s
independientemente -F o -CHs.

[56]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [55], en donde, mp es 0, 1, 2, 0 3.

[57]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [56] en donde:
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[58]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [21], [49] a [57], en donde:
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[59]. El compuesto de cualquiera de [1] a [21], en donde
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En algunas modalidades,

[60]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [59], en donde, R4 es fenilo, piridilo, naftilo,
quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotiafenilo o benzotiozolilo, dicho fenilo, piridilo, natftilo,
quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotiafenilo o benzotiozolilo esta insustituido o sustituido
conl, 2, 3,4,506 Rgs.

[61]. EI compuesto de cualquiera de [1] a [60], en donde, R, es
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(Rs4)m7R34b (RS4)m'RSAb (Rs4)m ‘Rsap
Rs4d\$§mc RSM\‘;\% RSM\‘{j
(RSA)m7R54b (Rsa) m7RS4b (RSA)m Rsap (Rs4) m7 (Rsa)m RSA)m,
RS4d Rs4o RSAd Rssc RSAd Rsac st Rssc  Rsug \ Rsac Rs4d \ Rs4e R Res
€
Rsu Rsat
Z
)
N
RS4g Rsug Rsyi
Rssia Rsaa | Resa Rs4a Rsia | Rsan RSAh
R Ry Ry Rsso
Rs4e N=
Raar Rsat N Rs4t N Rsar~ N HN Raap
| = | Z x | S/
Rssg Rssi  Rsag Rs4i Rsag Rssi Rsag Rssi Rga R34m Rsax Resm Rsak Ream
Rsan Rsan Rsan Rsan Rsa Rsai
) ” s » s
4" Rsan
S4G
Rssp Rs4o Rssp Resp Resp
S ./ ]
R34J <
Rs4f , RSM , Rasr Ry ;

m;esO0,1,2,03;

Rssa €S -OH 0 -NH>;

Rsap €S hidrégeno, deuterio, o halégeno;

Rssc €s hidrogeno, deuterio, -alquilo de C;_3, -alquenilo de C,.3 0 -alquinilo de C,.3;

Rsaq €5 hidrégeno, deuterio o halégeno;

Rsse €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;_3 0 haloalquilo de Cy.3;

Rsss €s -OH 0 -NH;

Rsag €s hidrogeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;.3 o haloalquilo de C.;

Rsan €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;.3 o haloalquilo de Cy3;

Rssi €s hidrogeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;.3 o0 haloalquilo de C;.3;

Rs4 €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -alquilo de C;.3, haloalquilo de C;.3 0
Ohaloalquilo de Cy.3;

Rsak €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -alquilo de C;.3, haloalquilo de Cy3 0
Ohaloalquilo de Cy.3;

Rs4 es hidrogeno, deuterio, halégeno, -CN, -alquilo de Ci.3, haloalquilo de C;3 0
Ohaloalquilo de Cy.3;

Rssm €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -CN, -alquilo de C;.3, haloalquilo de C;3 0
Ohaloalquilo de Cy.3;

Rssn €s hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;_3 0 haloalquilo de Cy.3;

Rs40 €S hidrégeno, deuterio, halégeno, -alquilo de C;_3 o haloalquilo de Cy.3;
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Rsap €s hidrégeno, deuterio, haldégeno, -alquilo de C;.3 o haloalquilo de C.s.

[62]. El compuesto de [61], en donde:
my es O;

Rssa €S -OH 0 -NH>;

Rsap €5 -F;

Rs.. €s etilo, etenilo o etinilo;

Rs4q €s hidrégeno, o -F;

Rsae €5 -F;

Rsar €s -NHp;

Rsag €s hidrogeno, -F, o metilo;

Rsan €s hidrégeno, -F o metilo;
Rssi€s -1 0 -CF 3;

Rss es -CN;

Rsak €s hidrégeno;

Rs4 €s metilo;

Rsam €s -CF3, -OCF,Cl, -OCF; 0 -CF,H;
Rssn €s hidrégeno, -F, o metilo;

Rs4o €S hidrégeno, -F o metilo;

Rsap €s hidrogeno, -F, o metilo.

[63]. El compuesto de cualquiera de [1] a [62], en donde:

R, es

NH, NH,

E » » »

NH,

N
CN

s s

,
cN
N= N= N= N=
HN HN HN HN HaN HaN HaN
OCF,Cl “OCF,CI OCF,H OCF,H OCF,H CFs CFs CFy
F F
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En algunas modalidades, R, es
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En algunas modalidades, R, es
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En algunas modalidades, R, es:
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[64]. EI compuesto de cualquiera de [1] a [63], en donde, Rs es hal6geno.
[65]. ElI compuesto de cualquiera de [1] a [64], en donde, Rs es -F.

En algunas modalidades, el compuesto es:
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En algunas modalidades, el compuesto es:
(Rs1)m,
A
o
NTXYTSN

AR

R4 N 1
5

- - -
I S S
R4 es
F F F F
= = . E F =
O O A ” s O O
O ‘O SR DA
|
NH NH YR NH
OH N z oH NHz 2, NHy ,0 2

RS1 81
N= " "N N7 N N
| |
X .R NS R
R; s N)\Y1 3 Ry NN N)\Y1 3
Rs Rs

<

Rs es -F, -Cl, -CH3 0 -OCHg;
Rsi es -H, -CH;3 0 -CDg;
-Y,-Rz es:



114
Y

T A 3 o
o N o N o g "
A / Aol
ﬂo@ .f%ﬁ{ Koﬁ ﬁ ? ﬁ /\O/,é/{) F;ﬁ for (({ . {F O}N
N / o .
£ s , Me / s RN N s / s S , F N .- R 6 N r/= )

5 AO@M@OM@AE;* gﬁ@ @ é’? gﬁ\' é gg
/<F
ﬁ?@%@@wﬁw69%?5§%9§@
\
/

N

10

/ 3 9
o Fosl) i
fioﬁg /g - M A @ N>v”/°\<N g fio’?[f
v
F/F F / / F b F F F
AO%?F fio/'uE} f{oﬁ *&O N AO N f(o/'é:{ /\o/’%N{W Ao/"'% f‘f\o/’wF f{o/’ﬁF
A \ .
AOA@ OA“? /OA@ Lo LI f K\CF) .
AO/\Q;’/“/, <\o i F}*o ’ 5\0 ” o /NO‘F,(AO/:N(}F, o :b; o /b’ |:>_/ ’

15

N N | s 7 , N
20

RSEYINE D PN I P Lo P o
/\o/\\/t\i’\‘?: ,"\O?S% fio/\\/\’ﬂ} "!\ () \—JN o CFN ;\o@ /"’\0/53 ff\o/gg |
25 T ;L ’ ’ ’ ’ ’ * :
Ao ﬁf\ } o A y 8 .
?}SN o?[? ?C 5 Q %&D 5\0@ f\o/é&

% f\ >>(> /?\r’ym AO/KAN/\ :& /X\‘ ;O/K)i:g '&OAK'D_F f\o”K\Z/ ;’}\OAK\N/
30

i L et
GPPNPA - N ~o R
For oy R RO, R O, A, At O A s §

i P F F OH oH
o 1y b Sy g Ry by K
N 4 _
Y F F F F F F F F Foo
35 R R . ) N N B B s ,



10

15

20

25

30

35

115
o

R4 es:

F F F F
cl F Z AN P s— F
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o ® ®
NH NH NH. NH NH. NH NH. NH §
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3 3

FuF
Br ¢l F Z P =N .
Z NH Z
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O ) U O
p ot &
H N
s NH, s NH, , Hy s NH; ’NHQ , OH

NH; NH; NH, NH, NH,
> B B
_ F F F F F F _ A _
Z F = 3 D §— 7
O - O CL.CLCL O @ ~ O
O i x O O
® n O
OH | ©OH s OH |  OH | OH | OH OH OH OH OH OH OH
‘r* ‘” *A * G (jC/* % ( fi
OH (\ ‘)\
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PRECTETAG AR
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h
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F N N CN F eN cN
/ / / /
s-4 s s s/ s-{ S CFH
NH NH; NH,  NH,  NH;  NH NH; NH, NH,
k. El b

2
El

V CF cl
: o 3 F, CF; CFs CFg
N cl 3
HN, C|\©/\ B S CI\©)\ N
ZN N N 0. .0
=N 2
F F F
‘OCF,CI
: OH OH NH, NH, NH, NH, NH, NH, j/<

El OH El El El OH b Bl Bl 3 B Bl 3
F F
Z Z .
# F

O O ~

SARS ﬁ‘ O
0.0 0,0

O g X ( »

NGO ’/NH N F .

En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes férmulas:
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Rs1
N7 NN N~
' R
Ry SN )\Y1 3 -R3 Rj N
F , R F
-Y1-R3 es:
fef\o@ ;’f\ X ﬁ
o N
F0 0,
Rs; €s 0 5
R4 es:
F F F F F F
“;¢ 1‘; “iCI " I//// " i|= i cl
NH, NH, NH; oH OH o OH
En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:
O
R
N-R7
NN
|
N .R
Ry AN N)\Y1 3
F )
En donde:
R4 es:
F
NHy H NH: o OH
-Y,-Rz es:
Ao
N S,
B O N
F 0 ;

R; es:
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2 R R R R KT

W
O Iy

Rg es:

»

,0

735583 FREFFN T T T N Lo T TN
Sgﬁw%wﬂ%&%%;

En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:

N™ R Rs1
G L
% R NGFN R
RS SNV R N7 Ty R
Rs ) Rs :

En donde:
Rs es -F, -Cl, -CH3 0 -OCHg;

‘
‘y
/ /y

Rsi1 es-H, 0 0 -CDg;

-Y,-Rz es:
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N
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F F F F F F |
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s— E Z Br cl F Z
‘ o
~N
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,
B 5 s B B > ? ? ’ ’
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FuF
P F F F F
b =N 4
= n=N, F = cl F
» ( ““ F ﬁ‘ (s/ *»‘ *‘ *»‘ 9
NHy —  NH, o NHp OH , OH  OH  OH OH OH OH |
F F
= /N ¢ P s— = Br Cl F
O Ol o O O T O O O
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3 C
OH OH OH OH OH OH OH OH OH OH
3 b 3 B b b 2 ’ b 2
FF
=
Z =" N F O F F F
O ~ Z cl F
OO Or Uy 9 CO O O O
" Y U U U U
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F F F
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JOGNSSNOENS
7
O O O Ik N N
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SARGARS B WA
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2
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F N>
R F
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N CN
N F N F N N / F CN
s4 s4 s{ s s s Ld
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,, NH, NH, NH, NH,
b bl b b bl » b b b y b
CF Cl
CF, 3 CFy
cl |\ |\ ¢l x>
~-N ~-N |/N
NH
OH , NH,, , NH, , 2 ,
F F F
Z = =
0 T O P ek
CFy CF, CFy O O O . Z =2 =z
Z
X CACOO
0.0 0.0 00 O O O
F poaS Al A ¢ - :
NH; N s NH s W’ N NH, s OH s

OH

N .
CN on H
Nam Cl
H N~—
on HN HN,
s { 'CFH
? ° OH OH
b »
N

GF L0l
5 > )
F F
NH, NH,

B » - -

NH,
r

~ F
Z F
Z //
0 &
OH FOF .
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En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:
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N™ Ry N™ R N7 R N™ R
LK SO SO O
X _R NG .R X .R
RO \N)\Y{R3 RS SN YIS Ry N7 Y] RS Y SNy e
F ) F ) F

3
F ,0 ;

En donde:

-Yl-Rg es:

Ao
F\: 0 O ’
Rs; €s , O &,
R, es:

F F
= F F E .
NH2 ) NH2 R NHZ R OH , OH ,0 OH .

En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes férmulas:

Rs es -F, -Cl 0 -CHg3;

'3

RSl es ,

H\;’F?’CI\;’\K’F3C\;’A/’F3C/S\f;

-Y1-Rs es:

5

R, es:

R; es
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F
~ F
= F
A O . () B F
SALGARGAR SR e, @(\ SNy AL e
S% /N S\’< S\< S‘/< F S\/<N
NH, , OH s NH; s OH s NH; R S‘/ , NH, , NH, , NH, R NH,

k
5 -~
CN :
N N N oN cl
CN HN, P
N / F CN CN HN
S‘/< S\< s/ §-4 s-4
NH CFH OCF,Cl
NH, 2 NH, NH, NH, OH OH OH
> > k] k] k) b b b b 3
CF, Cl CF4 CFs CF3
CF, CFs
10 cl | A | ~ cl N | X
N N |
~ Z _N F N E F
OH NH, NH, NH, NH, NH, 0 NH,
> > b b b b .

En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:

0 — 0 —
15 } )
N g, N g, N g, N Ng,
| | | |
3 N
R N)\Ra Ry \N)\RS R, NJ\R3 R, \N)\Rs
F , F , F :

F 0 :
20 R4 es:
F F
‘i ;// ‘I I;//
NH, 0 OH ;
25 ‘
-Y1-Rz es:

Ao~
@ 0,

Rs; €s:

g A AT

R, es:

e A e N

30
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En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:

o)
e
SN
NN R,
[
N R
R4 NJ\Y1 3

En donde:

Rs

es!:

Rs; €s:

bt [T

R1

AN

/20
o D

es:

F\;;’CIY’Fg,C?;’O A/;

-Yl-Rg es:

Fohy
L A
F\‘

Ra

F _ F b F F

I 4 Z Z Z Z =

@ ‘ ' ‘ ' ‘ p AL Yy
s N 54 ~

NHy OH | NHy OH | NH, OH | NH,

>

@A’C.

OH

es:

» »

CFs cl
CFy
cl | N | A
OH OH | NHy NH, ,

N o
N"N"Ng,
|
N R
Ry N/kY1 3
Rs

(7]

S—/I NH, NH»

E] s s El

F CN
@ Ji:ﬁ q . @ wy
F N F N N
/ / 4
s s s - OCF,Cl
NH; NH, NH, , OH
oF, CFy CF3 CF,
cl A | X
N NN FooE
NH, NH; NH NH,
2 b b M
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En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:

Rsz ( Rsz o >
I
o Rx13\ PN

Rs es:

Rx13 €s:

Rs; es:

Y D%?

Rs; es:
D

e

-Y1-Rs es:
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3? B n 5 A Ak
Lot Ao F e Sy e
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Fo o b p
N/b , °©  HO HG , ;\‘ /, F b , F b , F )
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;\0 N f‘f\o N A
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f'\o/fn@ AO/K@@ AOXN% f\o/X@A ? 5 N oy
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o ot}
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F F F F F F F
z F cl F e /\
00 U o 0L OO O
| AN
‘ N
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,
E] bl k] El o k] 3
PP s— r =z Br cl F
F O C
N, NHp NW, . NH;  NH,  NH,  NH;  NH,

NH,

>

NH,

Fo_F
F F
.
7 D N = F
=N, F
Cl OGOl oS o OO O
e Seds
3 O o U O ¢
NHy NHz —  NHp NH, NH, . OH , OH  OH , OH |
F F F F F
cl F Z /N P S— =
SSNOSNSENS Uy, OO
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A ®
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H D
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CN o
N= N=
HN N
CN
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s CF,H
NH,
s bl

NH,

CF;
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NH,

N
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H CFy
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~-N
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z OH OH OH OH NH,
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F
O

0.0

X

0.0

Y
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Cl

X
~N

NH,
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R; es:

PR R R R e,

B

>0 S

Rg es:

o | N °3»3»“&’§T“5\o 3{
% 3CN SO \/;S \}ﬂ»\ o " o " o " H'N /s\ o) /s>_
En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:
Rsz (‘} Rgz Q
/ Rs1 R4 U 51
|
R; \N)\Y{R3 Ry N)\Y[RS
Rs Rg
D o D =
o). O
d N g N
R1 N R5 R

2 1 A~y Ret
| |

> .R. NS .R
Ry N)\w 3 Ry N)\Y1 8
Rs .

0 Rs

R, es:

f\jH};’F\f’CIY’Fg,C?;’A/’O F3C/S\ff;

-Y1-R3 es:

£
N Ao N f’;\o N P Ao
E é %Q’KOXT . /@;
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R, es:

S Ly
A - @w B @m&\@» ¥

CFy

OH

CF, ol o cF, CFy CF,
| = | = Cl N | =
N N |
/ ¥ ANNS o FF
NH, NH, NH, NH, NH, o NH,
> El El kl b 2

En algunas modalidades, el compuesto es cualquiera de las siguientes formulas:

O
Rs» Rs2 \
)u || Rx13\ /\

En donde,

Rs es -F, -Cl, -CH3 0 -OCHg;
Rx13 €s -CH3; 0 -CDg;

Rs, es -H, -CH3; 0 -CDg;

Rs; es -H, -CH3 0 -CDs3;

-Y,-Rz es:
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F > F s F > F B F s F » F > Y N;

R4 es:

F F F F F F F
= F = cl F =Z VAN D s— F
O oSN SSNOSNOSN S O LGP
» b O .
@ N ® ®
NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH, NH,
> > > s b E 3 b b 3 3 3
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En algunas modalidades, el compuesto es:

(RS1)nu
A
N

En donde, Ym‘w es:

(RS1)m1

|
&
\<NHq S\<NH S\<NH

s

el
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F

D

>
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< NH

OH

N
£
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En algunas modalidades, el compuesto es:

CHF,
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35
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(Rs1)m,

)
N
En donde, lew es:

JReNeNeNsNagoeNolngsnian

Y YL YX

Fl= - F\© - _ = =
F F / /

ij@ B o St

10 A F F F OH (j/OH Ho FooLE g} b b

Y @ T G f@i“ oy Ty

Hob HO
OH OH
WALW b M'L s - MLW ’0 ML” M

15 En algunas modalidades, el compuesto es:

20
(Re1)m,
A
En donde, s es
R F
25 __ — —
SWONOWe 2.
e N = N 2 N = N = N " N
TL oI LT LYY ’1@’1@,01@«;
R, es
F F F
30 = Z

35
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En algunas modalidades, el compuesto es:

(RS1)m1

A

En donde, -l .. es:
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En algunas modalidades, el compuesto es:

30

35
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En donde, -l

-~ \ ~
A ﬂi
MNW a i i

| le \ ‘\NIM QN/W
o f i 7 . S \N¢’
Q& W =
z NIW N$

En algunas modalidades, el compuesto es:

(RS‘])nu

15

N

N

N~ ™" N

%I\ ~Rs

=

(RS1)m1

20

es!

A
N
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N
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En donde, ol

ﬁ

%A
NH, .

CFs

F
AT O
‘ oo
NH., NH2 NHQ

R4 es:

»

/R3

1

es:
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F F F
PSS Aol TS P AT Ao T8 Ao A0S LD o
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, , F , F R s R F ,O F

En algunas modalidades, el compuesto es:

Rst)m,
A
NN
N ~Xy" N
//k R3
R, N Y7
(Rs{)m,
A
NN

En donde, -l . es:

R4 es:

N N
.0

F

F F F
> P F F =
O OO 00 o O )
SACHR SRS GRS AR ¢ GRS
N cF,
OH NH» OH NH, NH, NH, o NH, .
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4 e F
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En algunas modalidades, el compuesto es:

(?iiy
SNYNTT,

N~ ™

,0

N
N‘J\Y{R3

R4
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R4 es:

En algunas modalidades, el compuesto es:

O I

Rs1e
N7 >SN N™ Xy N
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= -R = R
= N/kY1 3 4 N/k‘ﬁ 3
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R4 R4

F o F
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En donde,

v
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F F _
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R, es: OH

Rs1a €S:

En algunas modalidades, el compuesto es:

" }R it }R
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F F
Ryes;: OH o  NH:

En algunas modalidades, el compuesto es:
Rs1a\i l sta\( } RS1a\L }
Rs1e Rs1e Rs1e
AL JOC s, Rgﬁx i

F F 0 F
En donde,
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R4 es..

En algunas modalidades, el compuesto es:
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En algunas modalidades, el compuesto es:
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En algunas modalidades, el compuesto es:

/O
[/
/ //NI

20

En donde,

25

N
el

OH Cli,

Cl

OH

[66]. EI compuesto de cualquiera de [1] a [65], en donde, el compuesto es cualquiera
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[67]. Una composicidn farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva del compuesto de la formula (I), un estereocisomero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[68]. Un método para tratar el cancer en un sujeto que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la férmula (1), un estereoisémero del
mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente
aceptable del estereoisdbmero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o
una molécula PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], o la composicién farmacéutica
de [67] a un sujeto en necesidad del mismo.

[69]. Un método para tratar el cdncer en un sujeto en necesidad del mismo, el método
comprende:

(a) determinar si el cancer esta asociado con la mutacion K-Ras G12C, K-Ras G12D,
K-Ras G12V, K-Ras G13D, K-Ras G12R, K-Ras G12S, K-Ras G12A, K-Ras Q61H y/o la

amplificacidn tipo silvestre de K-Ras; y
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(b) si es asi, administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la
Formula (1), un estereoisémero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
una sal farmacéuticamente aceptable del esterecisémero del mismo, un profarmaco del
mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula PROTAC del mismo de cualquiera
de [1] a [66], 0 la composicion farmacéutica de [67] al sujeto en necesidad del mismo.

[70]. El compuesto de férmula (l), un esterecisbmero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o la molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], 0 la composicién farmacéutica de [67] para
usarse en terapia.

[71]. ElI compuesto de férmula (I), un estereocisomero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], 0 la composicién farmacéutica de [67] para
usarse como un medicamento.

[72]. El compuesto de férmula (l), un esterecisomero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], o la composicién farmacéutica de [67] para
usarse en un método para el tratamiento del cancer.

[73]. Un uso del compuesto de formula (I), un estereoisomero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], o la composicion farmacéutica de [67] para el
tratamiento del cancer.

[74]. Un uso del compuesto de férmula (I), un estereoisémero del mismo, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero, un profarmaco del mismo, una molécula deuterada del mismo o una molécula
PROTAC del mismo de cualquiera de [1] a [66], o la composicion farmacéutica de [67] para la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.

[75]. ElI método para tratar el cancer de [68], el uso en un método para el tratamiento
del cancer de [72], el uso para el tratamiento del cancer de [73], o el uso para la fabricacion de
un medicamento para el tratamiento del cancer de [74], en donde, dicho cancer es carcinoma
pancreatico, carcinoma colorrectal, carcinoma de pulmén (tal como cancer de pulmén de
células no pequefias), carcinoma de mama, carcinoma de intestino grueso, carcinoma de

estdbmago, carcinoma de endometrio, carcinoma de eséfago o carcinoma de la unién
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gastroesofagica.

[76]. EI método para tratar el cancer de [68] o [75], el uso en un método para el
tratamiento del cancer de [72] o [75], el uso para el tratamiento del cancer de [73] o [75], el uso
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del cancer de [74] o [75], en donde,
el cancer esta asociado con al menos uno de la mutacién K-Ras G12C, K-Ras G12D, K-Ras
G12V, K-Ras G13D, K-Ras G12R, K-Ras G12S, K-Ras G12A, K-Ras Q61H y/o amplificacion
tipo silvestre de K-Ras.

En la presente se proporciona lo siguiente:

[B-1]. Un compuesto de la formula (1):

(Rs1)m,
(Rsz)\mz

X!

S XYTRN
RA/'%IN:\Y;RS
Formula (1)

un estereoisomero del mismo, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, una
sal farmacéuticamente aceptable del esterecisémero, un profarmaco del mismo, una molécula
deuterada del mismo o una molécula PROTAC del mismo;

En donde,

Rs; es -alquileno de Cy, el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas de
deuterio, halégeno, -alquilo de C1.¢, haloalquilo de C;.¢, halo-alcoxi de Cy.¢, -alquenilo de Cog,
halo-alquenilo de C,, -alquinilo de C,.¢, halo-alquinilo de C,.¢, -N(Ra)2, -ORj, -SRa, -S(=0O)Rg,
-S(=0)2Re, -C(=O)Rs, -C(=0)ORg, -C(=O)N(Re)2, -S(=0)ORg, -S(=O)N(Rg)2, -S(=0).0Rs, -
S(=0);N(Rg)2, -P(=0)(Rg)2, cicloalquilo de 3 a 10 miembros, cicloalquenilo de 3 a 10
miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10
miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros; en donde dicho -alquilo de C,., haloalquilo de C;.
6, halo-alcoxi de C,g, -alquenilo de C,, -alquinilo de C,, cicloalquilo de 3 a 10 miembros,
cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo de 3 a 10
miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros esta
independientemente insustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados a
partir de deuterio, halégeno, -alquilo de C,¢, haloalquilo de C;.¢, halo-alcoxi de C;4, -alquenilo
de Co, -alquinilo de C,4, -CN, -NO,, -N3, 0x0, -N(Rc¢)2, -OR¢, -SR¢, -S(=0)Rp, -S(=0)2Rp, -
C(=O)Rp, -C(=0O)OR¢, -OC(=O)Rp, -C(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)Rp, -OC(=0O)ORg¢, -
NRcC(=O)ORp, -OC(=O)N(Rc)2, -NRcC(=O)N(Rc)2, -S(=0)ORc, -OS(=O)Rp, -S(=O)N(Rc)2, -
NRcS(=O)Rp, -S(=0)20Rc, -OS(=0):Rp, -S(=0)2N(Rc)2, -NRcS(=0)2Rp, -OS(=0).0Rc, -
NRcS(=0),0R¢, -OS(=0),NR¢, -NRcS(=0)2N(Re)2, -P(Rc)2, -P(=0)(Rp)», cicloalquilo de 3 a 10
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miembros, cicloalquenilo de 3 a 10 miembros, cicloalquinilo de 3 a 10 miembros, heterociclilo
de 3 a 10 miembros, arilo de 6 a 10 miembros o heteroarilo de 5 a 10 miembros;

El anillo A, Rs1, My, Rso, My, Ng, X1, X2, R4, Rs, Y1, Ra, Re, R, Rp tiene la definicién
idéntica de cualquiera de [1] a [66].

[B-2]. EI compuesto de [B-1], en donde, R3 es -alquileno de Cj.¢ sustituido con -N(Ra);
R A es hidrégeno o -alquilo de Cy.s.

[B-3]. El compuesto de [B-2], en donde, R; es -alquileno de Ci¢ sustituido con -
N(CHa)..

En la presente se proporciona lo siguiente:

[C-1]. Un compuesto intermedio que tiene la siguiente estructura:

(Rs1)m, (Rstdm,
(Rs2)m, (Rs2)m,

N A oA
XN XN
L

| |
— ~ .R
L7 Y ONTL, L Y ONT Yy e
Rs o Rs :

L 1 es un grupo saliente;

L », es un grupo saliente;

El anillo A, Rs1, my, Rsy, My, N1, X1, Xo, Rs, Y1, R3 tiene la definicidon idéntica de
cualquiera de [1] a [66] y [B-1] a [B-3].

[C-2]. El compuesto intermedio de [C-1], en donde, L ; es -Cl, -Br, -S(=0)CHs, 0 -
S(=0),CHa.

[C-3]. El compuesto intermedio de [C-1] o [C-2], en donde, L , es -Cl o -Br.

[C-4]. El compuesto intermedio de cualquiera de [C-1] a [C-3], en donde, -Y;-Rz es

[C-5]. El compuesto intermedio de cualquiera de [C-1] a [C-4], en donde, el compuesto
intermedio es cualquiera de los compuestos intermedios en la Tabla D:
Tabla D
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Definicién

A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en
la presente tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto en la técnica a
la que pertenece esta invencion. Todas las patentes, solicitudes de patente y publicaciones a
las que se hace referencia en la presente se incorporan mediante esta referencia.

El término "halégeno" o "halo", tal como se usa en la presente, a menos que se
indique lo contrario, significa fluoro, cloro, bromo o yodo. Los grupos haldgeno preferidos
incluyen -F, -Cly -Br.

El término "alquilo", tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo
contrario, incluye radicales de hidrocarburos monovalentes saturados que tienen radicales
lineales o ramificados. Por ejemplo, los radicales -alquilo de C,.¢ incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, 3-(2-metil)butilo, 2-pentilo, 2-
metilbutilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo y 2-metilpentilo. De manera similar, C,.3, como en -
alquilo de C,3 se define para identificar el grupo que tiene 1, 2, o 3 &tomos de carbono en una
disposicion lineal o ramificada.

El término "haloalquilo” (tal como -haloalquilo de C,, -haloalquilo de C,_4, -haloalquilo
de Ci.3, 0 haloalquilo de Ci¢) como se usa en la presente, a menos que se indique lo
contrario, el alquilo (tal como -alquilo de C,., -alquilo de C,4 0 -alquilo de C,.3) como se define
en la presente en el que uno o mas (tal como uno, dos o tres) hidrégeno se ha reemplazado
por un halégeno. Los ejemplos incluyen trifluorometilo, difluorometilo y fluorometilo.

El término "alquileno" significa un grupo difuncional obtenido por remociéon de un
atomo de hidrégeno de un grupo alquilo definido anteriormente. Por ejemplo, metileno (es
decir, -CHy-), etileno (es decir, -CH»-CH,- 0 -CH(CHy3)-) y propileno (es decir, -CH,-CH,-CH,-, -
CH (-CH,-CHg) - 0 -CH,-CH(CHy)-).

El término "alquenilo” significa un radical de hidrocarburo de cadena recta o ramificada
que contiene uno o mas dobles enlaces y habitualmente de 2 a 20 4&tomos de carbono de
longitud. Por ejemplo, "-alquileno de C,.s" es el alquenilo que contiene de 2 a 6 d&tomos de
carbono. El grupo alquenilo incluye, pero no se limita a, por ejemplo, etenilo, propenilo,
butenilo, 2-metil-2-buten-1-ilo, hepetenilo, octenilo y similares.

El término "alquinilo” contiene un radical de hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que contiene uno o mas triples enlaces y habitualmente de 2 a 20 atomos de carbono de
longitud. Por ejemplo, "-alquinilo de C,¢" es el alquinilo que contiene de 2 a 6 atomos de
carbono. Los grupos alquinilo representativos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo,
etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, heptinilo, octinilo y similares.

El término radicales "alcoxi" son éteres de oxigeno formados a partir de los grupos
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alquilo descritos anteriormente.

El término "arilo", tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo contrario,
se refiere a un sistema de anillo aromatico mono o policiclico insustituido o sustituido que
contiene atomos de carbono en el anillo. Los arilos preferidos son sistemas de anillos
aromaticos monociclicos o biciclicos de 6-10 miembros. Los arilos preferidos son fenilo y
naftilo.

El término "heterociclico" o "heterociclilo”, tal como se usa en la presente, a menos
que se indique lo contrario, se refiere a un sistema de anillo no aromatico mono o policiclico
sustituido e insustituido que contiene uno o mas heterodtomos, que comprende un anillo
heterociclico monociclico, un anillo heterociclico biciclico, un anillo heterociclico puenteado, un
anillo heterociclico fusionado o un anillo heterociclico espiro. Los heteroatomos preferidos
incluyen N, O, y S, que incluyen N-Oxidos, oxidos de azufre, y didxidos. Preferentemente, el
anillo tiene de tres a diez miembros y esta completamente saturado o tiene uno o mas grados
de insaturacion. Multiples grados de sustitucion, preferentemente uno, dos o tres, se incluyen
dentro de la presente definicion. Los ejemplos de estos grupos heterociclicos incluyen, pero no
se limitan a, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxopiperazinilo, oxopiperidinilo,
oxoazepinilo, azepinilo, tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, tetrahidroimidazolilo, tetrahidrotiazolilo,
tetrahidrooxazolilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilsulfoxido,
tiamorfolinilsulfona y oxadiazolilo.

El término "heteroarilo”, tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo
contrario, representa un sistema de anillo aromético que contiene carbono(s) y al menos un
heteroatomo. El heteroarilo puede ser monociclico o policiclico, sustituido o insustituido. Un
grupo heteroarilo monociclico puede tener de 1 a 4 heteroatomos en el anillo, mientras que un
heteroarilo policiclico puede contener de 1 a 10 heteroatomos. Un anillo de heteroarilo
policiclico puede contener una unién de anillo fusionada, espiro o puenteada, por ejemplo,
heteroarilo biciclico es un heteroarilo policiclico. Los anillos de heteroarilo biciclicos pueden
contener de 8 a 12 &tomos miembros. Los anillos de heteroarilo monociclicos pueden contener
atomos de 5 a 8 miembros (carbonos y heterodtomos). Los ejemplos de grupos heteroarilo
incluyen, pero no se limitan a, tienilo, furanilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, pirazolilo,
pirrolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, piridilo, piridazinilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencisoxazolilo, benzoxazolilo, benzopirazolilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazoliladeninilo, quinolinilo o isoquinolinilo.

El término "carbociclico" se refiere a un anillo monociclico sustituido o insustituido,
anillo biciclico, anillo puenteado, anillo fusionado, sistema de anillo no aromético de anillo
espiro solo que contiene atomos de carbono. Los ejemplos de grupos "cicloalquilo” incluyen,

pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.
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El término “uno(a) o mas”, como se usa en la presente, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a uno(a) o varias(as). En algunas modalidades, “uno(a) o0 mas” se refiere a
1, 2, 3, 4,5 0 6. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 1, 2, 3 0 4. En algunas
modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 1, 2, o 3. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se
refiere a 1 o 2. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 1. En algunas
modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 2. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se refiere
a 3. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 4. En algunas modalidades, “uno(a)
0 mas” se refiere a 5. En algunas modalidades, “uno(a) o mas” se refiere a 6.

El término "sustituido”, tal como se usa en la presente, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a un atomo de hidrégeno en el atomo de carbono o un atomo de
hidrégeno en el atomo de nitrdgeno se reemplaza por un sustituyente. Cuando uno o mas
sustituyentes estan sustituidos en un anillo en la presente invencidn, significa que cada uno de
los sustituyentes puede estar sustituido respectivamente de forma independiente en cada
atomo del anillo del anillo que incluye, pero no se limita a, un &tomo de carbono del anillo o0 un
atomo de nitrégeno del anillo. Ademas, cuando el anillo es un anillo policiclico, tal como un
anillo fusionado, un anillo con puente o un anillo espiro, cada uno de los sustituyentes puede
estar sustituido de forma independiente respectivamente en cada atomo del anillo del anillo
policiclico.

El término "oxo" se refiere al atomo de oxigeno conjuntamente con el atomo de

o]

\%k/

carbono unido del grupo .

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una ubicacion
particular en una molécula sea independiente de sus definiciones en otra parte de esa
molécula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos
de esta invencion pueden ser seleccionados por un experto en la técnica para proporcionar
compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente mediante
técnicas conocidas en la técnica, asi como los métodos establecidos en la presente.

El término "composicion”, tal como se usa en la presente, pretende abarcar un
producto que comprende los ingredientes especificados en las cantidades especificadas, asi
como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de combinaciones de los
ingredientes especificados en las cantidades especificadas. Por consiguiente, las
composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la presente invencién como
ingrediente activo, asi como los métodos para preparar los presentes compuestos, también
forman parte de la presente invencion. Ademas, algunas de las formas cristalinas para los
compuestos pueden existir como polimorfos y, como tales, se pretende que se incluyan en la

presente invencion. Ademas, algunos de los compuestos pueden formar solvatos con agua (es
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decir, hidratos) o solventes organicos comunes y también se pretende que estos solvatos
estén abarcados dentro del alcance de esta invencién.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de
bases o acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables. Cuando el compuesto de la
presente invencion es acido, su sal correspondiente se puede preparar convenientemente a
partir de bases no téxicas farmacéuticamente aceptables, que incluyen bases inorganicas y
bases organicas. Cuando el compuesto de la presente invenciébn es basico, su sal
correspondiente se puede preparar convenientemente a partir de acidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Dado que los
compuestos en la presente invencion estdn destinados para uso farmacéutico, se
proporcionan preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, al menos 60%
pura, mas adecuadamente al menos 75% pura, especialmente al menos 98% pura (los %
estan en una base de peso por peso).

La presente invencion incluye dentro de su alcance el profarmaco de los compuestos
de esta invencion. En general, dichos profarmacos seran derivados funcionales de los
compuestos que se convierten facilmente in vivo en el compuesto requerido. Por lo tanto, en
los métodos de tratamiento de la presente invencién, el término "administrar" abarcara el
tratamiento de los diversos trastornos descritos con el compuesto divulgado especificamente o
con un compuesto que puede no divulgarse especificamente, pero que se convierte en el
compuesto especificado in vivo después de la administracion al sujeto. Los procedimientos
convencionales para la seleccién y preparacion de derivados de profarmacos adecuados se
describen, por ejemplo, en "Design of Prodrugs”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Se pretende que la definicion de cualquier sustituyente o variable en una ubicacién
particular en una molécula sea independiente de sus definiciones en otra parte de esa
molécula. Se entiende que los sustituyentes y los patrones de sustitucion en los compuestos
de esta invencion pueden ser seleccionados por un experto en la técnica para proporcionar
compuestos que sean quimicamente estables y que puedan sintetizarse facilmente mediante
técnicas conocidas en la técnica, asi como los métodos establecidos en la presente.

La presente invencion incluye todos los estereoisomeros del compuesto y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ademas, también se incluyen mezclas de
estereoisbmeros, asi como estereoisomeros especificos aislados. Durante el curso de los
procedimientos sintéticos usados para preparar estos compuestos al usar procedimientos de
racemizacion o epimerizacion conocidos por los expertos en la técnica, los productos de estos
procedimientos pueden ser una mezcla de esterecisOmeros. El término "estereoisoémero”,
como se usa en la presente invencion, se refiere a un isémero en el que los atomos o grupos

de &tomos en la molécula estan conectados entre si en el mismo, orden pero difieren en la
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disposicién espacial, incluidos los isémeros conformacionales y los isémeros de configuracion.
Los is6meros de configuracion incluyen isbmeros geométricos e isémeros o6pticos, y los
isbmeros opticos incluyen principalmente enantiomeros y diasteredmeros. La invencion incluye
todos los esterecisomeros posibles del compuesto (tal como atropisémero). La configuracién
absoluta del compuesto de la presente invencion se puede confirmar a través de métodos
técnicos generales tales como difraccion de cristal Unico de rayos X o cocristal con una
proteina mutante KRAS, o a través de la comparacién de las actividades farmacolégicas de
dos isbmeros con las actividades farmacoldgicas de un par de isomeros con configuracién
absoluta confirmada.

La presente invencion pretende incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en
los presentes compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo
numero atémico pero diferentes nimeros masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion,
los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio. Los isotopos del hidrégeno pueden
denominarse 'H (hidrégeno), 2H (deuterio) y 3H (tritio). También se denotan cominmente
como D para deuterio y T para tritio. En la solicitud, CD3; denota un grupo metilo en donde
todos los atomos de hidrégeno son deuterio. Los isétopos de carbono incluyen 13C y 14C. Los
compuestos marcados isotdpicamente de la invencidon generalmente se pueden preparar
mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica 0 mediante
procesos analogos a los descritos en la presente, usando un reactivo marcado isotépicamente
apropiado en lugar del reactivo no marcado.

El término "derivado deuterado"”, usado en la presente, a menos que se indique lo
contrario, se refiere a un compuesto que tiene la misma estructura quimica que un compuesto
de referencia, pero con uno o mas atomos de hidrégeno reemplazados por un atomo de
deuterio ("D"). Se reconocera que se produce alguna variacién de la abundancia isotopica
natural en un compuesto sintetizado dependiendo del origen de los materiales quimicos
usados en la sintesis. La concentracion de isétopos de hidrégeno estables naturalmente
abundantes, a pesar de esta variacion, es pequefa e inmaterial en comparacién con el grado
de sustitucion isotépica estable del derivado deuterado descrito en la presente. Por lo tanto, a
menos que se indique lo contrario, cuando se hace referencia a un "derivado deuterado” de un
compuesto de la divulgacion, al menos un hidrogeno se reemplaza con deuterio muy por
encima de su abundancia isotopica natural (Que es habitualmente aproximadamente 0.015%)

Cuando existe un tautomero del compuesto en la presente invencion, la presente
invencion incluye cualquier tautdbmero posible y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, y mezclas de los mismos, excepto cuando se indique especificamente lo contrario.

La "molécula PROTAC" se refiere en la presente a que el compuesto descrito en la

presente se conjuga con otro agente a través de un enlazador o no a través de un enlazador,
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en donde, el compuesto funciona como un aglutinante o un inhibidor de la proteina K-Ras (que
incluye proteina mutante K-Ras G12C, K-Ras G12D, K-Ras G12V, K-Ras G13D, K-Ras G12R,
K-Ras G12S, K-Ras G12A, K-Ras Q61H y proteina tipo silvestre del K-Ras), por ejemplo, el
compuesto se incorpora en quimeras dirigidas a la protedlisis (PROTAC).

A menos que se desprenda lo contrario del contexto, cuando un valor se expresa
como "aproximadamente" X o "aproximadamente" X, se entenderd que el valor indicado de X
tiene una precision de £10%, preferiblemente, +5%, +2%.

El término "sujeto” se refiere a un animal. En algunas modalidades, el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, humanos),
vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares.
En ciertas modalidades, el sujeto es un humano. Un "paciente”, tal como se usa en la
presente, se refiere a un sujeto humano. Como se usa en la presente, un sujeto "en necesidad
de" un tratamiento si este sujeto se beneficiaria biol6gicamente, médicamente o en la calidad
de vida de este tratamiento. En algunas modalidades, el sujeto ha experimentado y/o exhibido
al menos un sintoma de cancer a tratar y/o prevenir. En algunas modalidades, el sujeto ha
sido identificado o diagnosticado con un cancer que tiene una mutacion K-Ras o a K-Ras
G12A, K-Ras G12C, K-Ras G12D, K-Ras G12R, K-Ras G12S, K-Ras G12V, K-Ras G13D y/o
K-Ras Q61H tipo silvestre

El término "inhibicion", "que inhibe" o "inhibir" se refiere a la reduccién o supresion de
una condicién dada, sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una disminucién significativa en la
actividad de referencia de una actividad biolégica o proceso.

El término "tratar", "que trata" o "tratamiento” de cualquier enfermedad o trastorno se
refiere en una modalidad, a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o
reducir el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma).

En otra modalidad, "tratar", "que trata" o "tratamiento" se refiere a aliviar o mejorar al menos

un parametro fisico que incluye aquellos que pueden no ser discernibles por el paciente. En

aun otra modalidad, "tratar”, "que trata" o "tratamiento" se refiere a modular la enfermedad o
trastorno, ya sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacibn de un sintoma discernible),
fisiologicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un pardmetro fisico), 0 ambos. En aun otra
modalidad, "tratar”, "que trata" o "tratamiento" se refiere a prevenir o retrasar el inicio o
desarrollo o progresion de la enfermedad o trastorno.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar mejor la presente invencion.
Todas las partes y los porcentajes son en peso y todas las temperaturas son grados Celsius, a
menos que se indique explicitamente lo contrario. Se han usado las siguientes abreviaturas en

los ejemplos:
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DMF N,N-dimetilformamida
EA/EtOAC Acetato de etilo

Hex Hexano

MeOH Metanol

DCM Diclorometano

DCE 1,2-dicloroetano

EtOH Etanol

THF Tetrahidrofurano
DIEA/DIPEA N,N-Diisopropiletilamina
Pd(PPh3), Tetrakis(trifenilfosfina)paladio
Pd(dppf)Cl, [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
TFA Acido 2,2,2-trifluoroacético
CAN/MeCN/CH,CN Acetonitrilo

Et;N/TEA Trietilamina

NIS N-Yodosuccinimida

DMSO Dimetil sulféxido

NCS N-clorosuccinimida

TBSCI Cloruro de terc-butildimetilsililo
TMSCI Cloruro de trimetilsililo
MOMCI Cloruro de metoximetilo

MsCI Cloruro de metanosulfonilo
LAH Hidruro de litio y aluminio
LDA Diisopropilamida de litio
LIHMDS Hexametildisilazida de litio
B,(Pin); Bis(pinacolato)diboro

NFSI N-Fluorobencenosulfonamida
MTBE Metil terc-butil éter

DMAP N,N-dimetilpiridin-4-amina
DABCO Trietilendiamina

TBAF Fluoruro de tretrabutilamonio
m-CPBA Acido 3-cloroperbenzoico
NMP N-metilpirrolidona

ta/TAIT.A Temperatura ambiente
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Min(s) minuto(s)
h/hr(s) hora(s)
ac. acuoso(a)
Sat. saturado(a)
5 | TLC Cromatografia de capa fina
TLC Prep Cromatografia de capa fina preparativa
MOMO Metoximetoxilo
TIPS Triisopropilsililo
IPA Alcohol isopropilico
10 cataCXium A Pd G3 Metanosulfonato(diadamantil-n-butilfosfino-2’-amino-1,1’-bifenil-
2-il)paladio(ll)
4A MS Tamiz molecular 4A
CP Compuesto
TA Temperatura ambiente
15 Confirmado Se ha confirmado la configuracién absoluta del compuesto
Supuesto Se ha supuesto la configuracion absoluta del compuesto
Grubbs 2nd Gen CATALIZADOR GRUBBS 2DA GENERACION
DMAc N,N-Dimetilacetamida
Xantphos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxantheno
20 DEA dietilamina
Preparacién de los compuestos intermedios
TIPS \o}—t TIPS w cl OH
25 | % ) )N\i)\i EO
R - S 2 o
e ¢fi SIe
N COMP ci N" " comp N oH COMP N7 oy
INTS: H OH INT6: F LINT7: Boc ,INT8: Bo¢ ,
30 (0 (\o HO@
COMP N{ Bo¢ COMP N COMP \
INT9:80¢ '\ _INT12: Bod O INT14 F

El compuesto intermedio anterior se adquirié o preparé mediante la técnica anterior.

35
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COMP
. TIPS
INT 10 TIPS TIPS TIPS
I I I o [l o0
OH . ot g . .
j ] o9 9
0 o9 : v : v
F OH F oTf
COMP INT 11-6 COMP INT 10-1 COMP INT 10-2 GOMP INT 10

A una solucién del COMP INT11-6 (8.2 g) en DCM (100 mL) se adicion6 DIEA
(11.82g), se dejo caer anhidrido trifluorometanosulfénico (15.77g) a 0°C. La mezcla de
reaccion se agité a TA durante la noche bajo N, se ajusté a pH 8 con soluciéon de NaHCO3z y
se extrajo con DCM. La capa organica se procesO posteriormente y se purificé para dar el
COMP INT10-1 (9.24g).

Una solucion del COMP INT10-1 (9.24g), benzofenona imina (3.34g), Cs,COj3
(14.87g), Pd ,(dba) 3(0.90g) y Xantphos (1.7g) en 1,4-dioxano (100 mL) se agit6 a 80°C
durante la noche bajo N,. La solucién se extrajo con EA. La capa organica separada se
procesO posteriormente y se purificd para dar el COMP INT10-2 (5.71g).

Una solucion del COMP INT10-2 (5.71g), KOAc (2.67g), bis (pinacolato) diboro (4.249)
y Pd (dppf)Cl, (0.66g) en tolueno (60 mL) se agit6 a 120°C durante la noche bajo N,. La
solucion se extrajo con EA. La capa organica separada se procesd posteriormente y se

purifico para dar el COMP INT10 (3.029).
COMP

INT 11: F
E . o 0 . E o o OH
O gp— o — T 88k JOIL HF

F OH —
F OH o ,% F 0

(o] N F OH
COMP INT 1-1 COMP INT 11-2 COMP INT 11-3 COMP INT 11-4 COMP INT 11-5

TIPS TIPS TIPS %
I TIPS
I OH OH fl oTf Il Og©
F S S U -
E
@ RGO, e (0
F OH F OMOM . o

COMP INT 11-6 COMP INT 11-7 COMP INT 11-8 COMP INT 11

COMP INT11 se prepar6 el procedimiento similar para la sintesis del COMP INT 2 en
la WO2021041671.

COMP
INT13 TPs TIPS TIPS T'Fé_k
[ Il Og®
I OH I oTf O
R — = F R
F F F
99 99 . 99
OH OTf O N

COMP INT 13-1 COMP INT 13-2 COMP INT 13-3 COMP INT 13

COMP INT 13 se prepar6 el procedimiento similar para la sintesis del COMP INT 10.
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COMP - P~
INT 15 ¢l OH ol HNTT "y NH HN o
AN RN N™ ™" =N
0, — 0, 00
cl NS cl NT s cl N S‘
| ! | F
COMP INT & COMP INT 15-1 COMP INT 15,
~
-~ o
(8] ~
ﬁoﬁ\ COMP INT15-2 NT N
_ sz — NN TRy —— N X Ry
= e} I
o - ) NS \)N\ o N N/)\S/
o
-~ oI N s‘ F
F
COMP INT 15-3 COMP INT 15-4 COMP INT 15

A una solucion del COMP INT6 (4.03g) y DIEA (8 mL) en tolueno (25 mL) se adicioné
POCI; (4 mL) bajo N, y la mezcla resultante se agité a 80°C durante 2 horas y se concentrd. El
residuo se diluyé con DCM (40 mL), se adiciondé DIEA (3 mL) y clorhidrato de but-3-en-1-
amina (1.65g,). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 hora, se diluy6 con DCM y
H,O. La capa organica separada se concentr6 y se purificé para dar el COMP INT15-1
(4.619). MS: m/z: 333 [M+H]".

A una solucién del COMP INT15-1 (4.61g) y clorhidrato de metanamina (2.86g) en
DMAc (40 mL) se adicion6 DIEA (9.07g). La mezcla se purgd con nitrdgeno seguido de
agitacién a 70°C durante 16 horas, se diluyé con EA y H,O. La capa organica separada se
concentrd y se purificé para dar el COMP INT15-2 (3.60g). MS: m/z: 328 [M+H]*.

A una solucién de benzaldehido (1.00g) en MeOH (20 mL) se adicioné piperidina
(2.349) y 1,1-dimetoxipropan-2-ona (4.36g). La mezcla se purgé con nitrégeno seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante la noche, se diluyé con EA y se lavé con agua. La
capa organica separada se concentro y se purificé para dar el COMP INT15-3 (1.0g). MS: m/z:
207 [M+H]".

A una solucién del COMP INT15-3 (0.31g) y COMP INT 15-2 (0.38g) en DMSO (5 mL)
se adicion6é TsOH e-H,O (0.30g). La mezcla se purgd con nitrégeno seguido de agitacion a
80°C durante la noche, se enfrié a TA, se diluy6 con EA y se lavé con agua. La capa organica
separada se concentrd y se purifico para dar el COMP INT15-4 (0.48g). MS:m/z: 470 [M+H]*.

A una solucion del COMP INT15-4 (1.12g) en tolueno (20 mL) se adicion6é Grubbs Gen
2nd (0.42g). La mezcla se purgd con nitrégeno seguido de agitacién a 80°C durante 2 h, se
enfrié a TA y se concentrd. El residuo se purificé para dar el COMP INT15 (0.28g). MS: m/z:
366 [M+H]".

COMP
INT 16

o o o
0 _OH OH o
@\/ Y :/ :< OIC 2 F{
0\/\H/Boc I O\/\H,Boc — N —_— N — N —_— N
\

)
Boc OBn Boc OBn Boc OBn Boc OBn
COMP INT16-a COMP INT -1 COMP INT16-2 COMP INT 16-3 COMP INT 16-4 COMP INT16
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Una solucion del COMP INT16-a (70.59q) y TEA (29.70g) en THF (1000 mL) se enfrid
a -15°C y a la mezcla resultante se adicion6 clorhidrato de carbono de isobutilo (36.319g), se
agitdé durante 2 horas a la misma temperatura y se filtr6. El filtrado se enfrié a 0°C y se
adiciond a una solucién de NaBH, (16.71g) en agua (200 mL) gota a gota. La solucién se agitd
durante 1 hora a 0°C, se extinguié con agua y se extrajo con EA. La capa organica se proceso
posteriormente y se purificé para dar el COMP INT 16-1 (74.35g). MS (ESI, m/z:): 282 [M+H]".

A una solucion de 3-cloro-2-(clorometil)prop-1-eno (1.92g) en DMF (15 mL) se
adiciond hidruro de sodio (60% en aceite, 1.77g) bajo nitrégeno a 0°C y la mezcla resultante
se agité a TA durante 30 minutos. Se adicion6 una soluciéon del COMP INT16-1 (3.82g) en
THF seco (15 mL) a la mezcla de reaccién y se agité a TA durante 18 horas, se diluyé con EA
y agua. La capa organica separada se proces0 posteriormente y se purifico para dar el COMP
INT16-2 (2308 mg). MS: m/z: 334 [M+H]".

A una solucién del COMP INT16-2 (2308 mg) y K,0sO4e2H,0 (0.13g) en THF (25 mL)
y agua (12 mL) se adiciond NalO, (6.06g). La mezcla se agitd a TA durante 18 horas, se
diluy6 con EA y agua. La capa organica separada se procesd posteriormente y se purifico para
dar el COMP INT16-3 (2165 mg). MS: m/z: 336 [M+H]*.

A una solucion del COMP INT16-3 (2165 mg) en THF (15 mL) se adicioné NaBH, (495
mg) bajo nitrégeno a -20°C y la mezcla resultante se agité durante 1 hora, se diluyé con EA'y
NH,4CI saturado. La capa organica separada se proces6 posteriormente y se purificé para dar
el COMP INT16-4 (2.02g). MS: m/z: 338 [M+1]*.

A una solucion del COMP INT16-4 (2.02g) en DCM (15 mL) se adicion6 BAST (495
mg) bajo nitrégeno a -20°C y la mezcla resultante se agitdé a TA durante 18 horas, se diluy6
con DCM y NaHCO; saturado. La capa organica separada se concentré y se purificd para dar
el COMP INT16 (0.98g). MS: m/z: 340 [M+1]*.

COMP
INT 17 \Oﬂ 10@
N7y =N N7y SN

NN
—
| |
o N//ko/"" Y N/)\O/"' y
F N F N

COMP INT 15 F COMPINT 17 F

A una soluciéon del COMP INT15 (2.02g) en MeOH (200 mL) y DCM (300 mL) se
adicioné NaBH, (0.64g) y CeClze7H,0 (6.12g) a 0°C y la mezcla resultante se agité durante 4
horas, se extinguié con H,O y se extrajo con EA. La capa organica se proceso posteriormente
para dar el COMP INT17 (2.02g, crudo). MS: m/z: 479 [M+1]*.

Ejemplo 1
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)
Loy~ L0 O

N o oH

‘ = /)\ ~ —= — N XN
Cl NT 78 BN NN N7y =N | A

F TN ! A ‘ b o’ N
o 1
N P e NN e e N s N
Cl N 3 Il F
F F o] <

COMP INT &

CP1-1 CP1-2 CP1-3 CP1-4

o]
/T\Pso/"‘ (N)

El CP1-5 se prepar6 de una manera similar al procedimiento de W02023046135.

A una solucién del CP1-5 (296 mg) en CH3;CN (15 mL) se adicioné HCI (4M en 1,4-
dioxano, 5 mL). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 hora y se concentré. El residuo
se disolvio en EA y se lavé con NaHCO3; ac., (sat.). La capa organica se secé y se concentro
para dar el CP1-6 (316 mg). MS (ESI, m/z:): 774 [M+H]".

Una solucion del CP1-6 (292 mg) y piridina (360 mg) en DCM (6 mL) se enfrié a -20°C,
se adicion6 gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (573 mg) y la mezcla se calenté a
TA. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 horas y se concentro. El residuo se disolvié
en EA y se lavé con agua. La capa organica se secd, se concentrd y se purific6 mediante TLC
Prep (DCM: MeOH=30: 1, v/v) para obtener el CP1-7 (251 mg). MS (ESI, m/z:): 906 [M+H]".

Una solucion del CP1-7 (51 mg), benzofenona imina (24 mg), Pd ,(dba) 3(12 mg),
Xantphos (13 mg) y Cs,CO3 (55 mg) en tolueno (3 mL) se agité a 100°C durante 16 horas bajo
N, y se diluy6 con EA y se lavo con agua. La capa organica se secd, se concentré y se purificd
mediante TLC Prep (hex: EA=0: 1, v/v) para obtener el CP1-8 (49 mg). MS (ESI, m/z:): 937
[M+H]*.

A una solucién del CP1-8 (49 mg) en DCM (3 mL) se adicioné HCI (4M en 1,4-dioxano,
0.3 mL). La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 16 horas y se concentré. El residuo se
disolvié en EA y se lavé con NaHCO; ac., sat. La capa organica se seco y se concentrd para
obtener el CP1-9 (53 mg). MS (ESI, m/z:): 773 [M+H]*.

A una solucién del CP1-9 (53 mg) en DMF (3 mL) se adicioné CsF (105 mg). La
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mezcla de reaccion se agitdé a 40°C durante 2 horas, se filtr6 para recolectar el filtrado. El
filtrado se concentré y se purific6 mediante HPLC Prep (Ultimate XB-C18, fase A: 0.05% de
TFA en agua, fase B: CH3;CN, Gradiente: 10% de B a 28% de B en 25 min a una velocidad de
flujo de 40 mL/min, 228 nm) para obtener el Compuesto 1 (CP1, confirmado). MS (ESI, m/z:):
617 [M+H]*.
Ejemplo 2

Compuesto 2 (CP2, 38.5 mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP1 con 2-a. MS (ESI, m/z:): 624 [M+H]*.
Ejemplo 3

e}

e |

TIPS /" (
//N e \N o N

S
! c o o A — oy
\ Nﬁ F/N’oﬁ{ KF/N/ N
NH» >
P21 P31 P32 cPs

A una solucién del CP2-1 (103 mg) y COMP INT13 (337 mg) en tolueno (7.5 mL) y
agua (1.5 mL) se adicion6 Cs,CO; (147 mg) y cataCXium A Pd G3 (18 mg). La mezcla de

(o}

reaccion se agité a 100°C durante la noche bajo N,, se procesé posteriormente y se purifico
mediante TLC Prep para dar el CP3-1 (65 mg). MS: m/z: 943 [M+H]".
El Compuesto 3 (CP3, 19.5 mg, sal de TFA, confirmado) se obtuvo mediante un
procedimiento similar de preparacién del CP1 con el CP3-1. MS (ESI, m/z:): 623 [M+H]*.
Ejemplo 4
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Compuesto 4 (CP4, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP9.

Ejemplo 5

F

Compuesto 5 (CP5, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP3 con el 5-a
y CP1-3, purificado y separado por HPLC Prep (Ultimate XB-C18, 30mmx150mm, 5um, A:
0.1% de TFA en agua, B: CH3;CN, Gradiente: 15% de B a 35% de B en 30 min a una velocidad
de flujo de 40 mL/min, 250 nm) para dar el Compuesto 5A (CP5A, 2.9 mg, el primer pico, sal
de TFA) y el Compuesto 5B (CP5B, 3.6 mg, el segundo pico, sal de TFA). MS (ESI, m/z:):
629 [M+H]*.

Ejemplo 6
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A una soluciéon del CP1 (30 mg) en MeOH (10 mL) se adicioné Pd/C (75mg, 10% de
contenido). La mezcla se agitdé durante 1.5 horas a TA bajo H,, se filtr6 y el filtrado se
concentrd, se purifico y se separ6 por HPLC Prep (Agela Durashell C18, 30mmx250mm,
10um, A: 0.1% de TFA en agua, B: CH3CN, Gradiente: 10% de B a 29% de B en 31 min a una
velocidad de flujo de 40ml/min, 230nm) para dar el Compuesto 6A (CP6A, 4.7mg, sal de TFA,
confirmado) LCMS: m/z: 621 [M+H]* y Compuesto 6B (CP6B, 10mg, sal de TFA, confirmado).
LCMS: m/z: 619 [M+H]".

Ejemplo 7
(O
) o
el o ey 0D L) ol )
TIPS
() O/W(N) F, //N/ AN ) [} N f o N
ISR 7-a O N \N/‘ko 7 P /‘N NENETN
— N7 N N _— N — ——
& cl N0 £
oy \N/k,/s\ L N Q N Q F
F o NH; NH,
cP13 CP7-1 ©cp7-2 cP7-3 cpP7

Compuesto 7 (CP7, 25.9mg, sal de TFA, confirmado) se sintetizd de una manera
similar al CP1 con el 7-ay CP1-3. LCMS: m/z: 611 [M+H]*.
Ejemplo 8

El Compuesto 8 (CP8, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP1 con el
COMP INT11 y CP1-4. LCMS: m/z: 635 [M+H]".
Ejemplo 9
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A una solucién del 9-a (2.49g) en THF (10 mL) se adicion6 NaH (60% en aceite, 1.159)
a 0°C. Después de agitar durante 0.75h, a la mezcla se adicionaron DMAP (63 mg), TBAI (394
mg) y bromoacetaldehido dimetil acetal (4.35g). La mezcla de reaccion se agit6 a 70°C
durante 23 horas, se extinguié con agua y se extrajo con EA. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco, se filtr6 y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna de gel de
silice para dar el CP9-1 (3.55g). LCMS: m/z: 343 [M+H]*.

A una solucion del CP9-1 (1.56g) en MeOH (25 mL) se adicioné Pd(OH),/C (0.84g). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 5 horas bajo H,, se filtré y el filtrado se concentro
para dar el CP9-2 (0.75Q). MS: m/z: 164 [M+H]*.

A una solucién del COMP INT6 (1.27g) y DIEA (1.76g) en tolueno (15 mL) se adicioné
POCI; (0.8 mL). La mezcla de reaccién se agité a 80°C durante 1.5 horas y se concentré. El
residuo obtenido se disolvié en DCM (10 mL), se adicioné CP9-2 (0.75g) y DIEA (2 mL) a 0°C.
La reaccion se agitdé a TA durante 1.5 h, se diluyé con agua y se extrajo con EA. La capa
organica recolectada se lavd con salmuera, se sec6, se concentrd y se purific6 mediante
columna de gel de silice para dar el CP9-3 (1.38g). MS: m/z: 425 [M+H]*.

Una mezcla del CP9-3 (0.319), clorhidrato de metilamina (216 mg), Cs,CO3 (1254 mg)
y DMAc (4 mL) en botella sellada de 8 mL se agité a 100°C durante 17 h, se diluyé con agua y
se extrajo con EA. La capa organica se lavo con salmuera, se seco, se concentrd y se purificd
por TLC Prep para dar el CP9-4 (226 mg). MS: m/z: 420 [M+H]*.

A una solucion del CP9-4 (200 mg) en 1,4-dioxano (4 mL) se adicion6 TsOHeH,O (97

mg). La solucion se agité a 100°C durante 24 h bajo N,, se diluyé con agua y se extrajo con
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EA. La capa orgéanica recolectada se lavd con salmuera, se seco, se concentré y se purificd
por TLC preparativa para dar el CP9-5 (52 mg). MS: m/z: 356 [M+H]*.

A una solucion del CP9-5 (52 mg) en DCM (10 mL) se adicion6 m-CPBA (50 mg) a TA.
La mezcla se agité durante 0.75 h, se extinguié con Na,S,0; ac., y se extrajo con DCM. La
capa organica se lavdé con NaHCO; ac., se secé y se concentré para dar el CP9-6 (58 mg).
MS: m/z: 372 [M+H]*.

A una solucion del COMP INT14 (42 mg) en THF (3 mL) se adicion6 t-BuONa (30 mg).
Después de agitar durante 10 min, se adicion6 CP9-6 (58 mg) en THF (1 ml). La mezcla se
agité a TA durante 0.5 h, se extingui6 con agua y se extrajo con EA. La capa organica se lavo
con salmuera, se sec6, se concentrd y se purificd por TLC Prep para dar el CP9-7 (53 mg).
MS: m/z: 467 [M+H]*.

A una solucién del CP9-7 (53 mg), COMP INT2 (77 mg) en tolueno (6 mL) y agua (1.5
mL) se adicioné cataCXium A Pd G3 (23 mg) y Cs,CO; (91 mg). La mezcla de reaccion se
agitd a 100°C durante 18 horas bajo N,. La mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EA. La
capa orgéanica recolectada se lavé con NaCl ac., se seco, se concentrd y se purificé por TLC
Prep para dar el CP9-8 (43 mg). MS: m/z: 817 [M+H]*.

Una solucion del CP9-8 (43 mg), HCI (4M en dioxano, 1 mL) en DCM (3 mL) se agit6 a
TA durante 1 h. La solucién se concentrd, se diluy6é con solucién de NaHCO; sat., se extrajo
con EA. La capa organica recolectada se lavo con salmuera, se sec6 y se concentré para dar
CP9-9 (51 mg, crudo). MS: m/z: 773 [M+H]".

Una mezcla del CP9-9 (51 mg, crudo) y CsF (0.30 g) en DMF (5 mL) se agit6 a 40°C
durante 1.5 h. La mezcla se diluy6 con agua y se extrajo con EA. La capa organica se secd, se
concentré y se purific6 mediante HPLC preparativa (Daisogel-C18, 50 mmx250 mm, 10 um, A:
0.05% de TFA en agua, B: CH3CN, Gradiente: 20% de B a 45% de B en 35 min a una
velocidad de flujo de 70 mL/min, 225 nm) para liofilizar para dar el Compuesto 9 (CP9, 8 mg,
sal de TFA, confirmado). MS: m/z: 617 [M+H]*.

Ejemplo 10

o)

N‘ XYTEN > Ph
cl = N//ko/,"' N
E

CP9-7

CP10

Compuesto 10 (CP10, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP9 con el
CP9-7y COMP INT13 y purificado mediante HPLC preparativa (YMC-Triart C18-S12nm, fase
A: 0.1% de TFA en agua, fase B: CH3;CN, Gradiente: 15% de B a 45% de B en 30 min a una
velocidad de flujo de 70mL/min, 226nm). LCMS: m/z: 616 [M+H]*.



10

15

20

25

30

35

209
Ejemplo 11

CP11-5 CcP11 CP11A CP11B

CP11-3 se sintetiz6 de una manera similar al CP1-4 con el COMP INT7 y ST.

Compuesto 11 (CP11, 7.1 mg) se sintetiz6 de una manera similar al CP3 con el
CP11-3y el COMP INT13. MS: m/z: 650 [M+H]*.

CP11 (3.08 mg) se separé mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 17 ml/min. Esto dio como resultado el primer pico
Compuesto 11A (CP11A, 2.8mg, Tiempo de retencion: 5.510 min, confirmado) y Compuesto
11B (CP11B, 2.4mg, el segundo pico, Tiempo de retencién: 8.137min, confirmado).

Ejemplo 12
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CP9-5 (0.155 g) se separd mediante HPLC preparativa Gilson con las siguientes
condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil,
(Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 16 mL/min para obtener el
CP10A-1 (83 mg, Tiempo de retencion: 6.65 min) y CP10B-1 (61mg, Tiempo de Retencion:
9.253 min) respectivamente.

CP10A-3 se sintetiz6 de una manera similar al CP9-7 con el CP10A-1.

Compuesto 10A (CP10A, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP3 con
el CP10A-3, purificado mediante HPLC preparativa (Daisogel-C18, fase A: 0.1% de TFA en
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agua, fase B: CH3;CN, gradiente: 15% de B a 36% de B en 38 min a una velocidad de flujo de
60 mL/min, 230 nm) y liofilizado para obtener el CP10A (26.4 mg, sal de TFA).MS (ESI, m/z:):
616 [M+H]*.

Compuesto 10B (CP10B, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP10A
con el CP10B-1, purificado mediante HPLC preparativa (Daisogel-C18, fase A: 0.1% de TFA
en agua, fase B: CH3;CN, gradiente: 15% de B a 35% de B en 32 min a una velocidad de flujo
de 60 mL/min, 230 nm) vy liofilizado para obtener CP10B (12.3 mg, sal de TFA). MS (ESI,
m/z:): 616 [M+H]".

Ejemplo 13
o
w L) o o ) J )
N
Boc Boc Boc
sM CP12A-1 CP12A-2 CP12A-3
o
o}
€l OH al o \\_(j Nj
N/‘ SN N/‘ N CP12A-3  Cl N SN
— — N N  —
Cl R N//kS/ al X N//kS/ N7 SN A

i oo

CP12

A una solucion de SM (2.6 g) en DCM (80 mL) se adicioné Dess-Martin (6.1 g) a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se agité durante la noche, se extinguié con 5%
de tiosulfato de sodio en solucion acuosa saturada de NaHCO3. La mezcla bifasica resultante
se agitd vigorosamente durante 15 minutos y se lavé con DCM. La capa organica separada se
proceso posteriormente para obtener el CP12A-1 (1.0 g). LCMS: m/z: 216 [M+H]*.

Una solucion de yoduro de metiltrifenilfosfonio (3.0 g) y t-BuOK (834.6 mg) en THF (37
mL) a TA se calent6 a 45°C y se agitd durante 1 h. Se adicion6 CP12A-1 (800 mg) y se agit6 a
TA durante la noche. La mezcla se vertio en agua y se extrajo con EA. La capa organica
separada se procesd posteriormente para obtener el CP12A-2 (350 mg). LCMS: m/z: 214
[M+H]*.

A una solucién del CP12A-2 (40 mg) en dioxano (1.6 mL) se adicion6 4M HCl/dioxano
(0.4 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentré para obtener el CP12A-3 (crudo) sin ninguna purificacion. MS (ESI, m/z:): 114.3
[M+H]*.
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A una solucion del COMP INT6 (52 mg) en POCI; (1 mL) se adiciond DIEA (0.1 mL) y
la mezcla resultante se agité a 110°C durante 1 h. la mezcla de reaccién se concentrd para
obtener el CP12A-4 (crudo) sin ninguna purificacion.

A una solucién del CP12A-4 (crudo, 0.188mmol) en DCM (2 mL) a -40°C se adicion6
DIEA (162.4 mg) y CP12A-3 (crudo, 0.188mmol). La mezcla de reacciéon se agité a -40°C
durante 1 h. Al completarse, se adicion6 H,O a la mezcla de reaccion y se extrajo con DCM.
La capa organica separada se procesO posteriormente para obtener el CP12A-5 (30 mg).
LCMS: m/z: 375 [M+H]".

A una solucién del CP12A-5 (30 mg), se adicioné KzPO, (50.9 mg) y Pd (dppf)Cl, (6
mg) en tolueno/H,0=10/1 (1.1 mL) a TA. La mezcla de reaccién se agit6 a 105°C durante la
noche bajo N,. Al completarse, se adicion6 H,O a la mezcla de reaccién y se extrajo con
DCM. La capa organica separada se proceso6 posteriormente para dar el CP12A (10 mg) como
un soélido amarillo. MS (ESI, m/z:): 339 [M+H]*. H RMN (300MHz, DMSO-d ¢): 8 6.63 (s, 1H),
5.46 (s, 1H), 5.04-4.99 (m, 1H), 4.75-4.70 (m, 1H), 4.04-3.97 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H), 3.25-
3.21 (m, 1H), 2.61 (s, 3H).

CP12-2 se sintetiz6 de una manera similar al CP1-4 con el CP12A.

Compuesto 12 (CP12, 1.4mg, confirmado) se sintetizd6 de una manera similar al CP2
con el CP12-2. LCMS: m/z: 600 [M+H]*.

Ejemplo 14

cP1-3 CP13-1

Compuesto 13 (CP13, 8mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP5 usando CP1-3y 13-a. LCMS: m/z: 629 [M+H]".
Ejemplo 15
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Una solucién de 14-a (1.119g), TEA (3.408g) y Boc,0O (2.483g) en DCM (30 mL) se
agito durante 16 h a TA. La reaccion se diluyé con DCM y se lavé con agua. La capa organica
separada se procesO posteriormente para obtener el CP14-1 (1542 mg). LCMS: m/z: 230
[M+H]".

CP14-8 (321 mg) se sintetiz6 de una manera similar al CP12-2 con el CP14-1.

Compuesto 14 (CP14) se sintetiz6 de una manera similar al CP3 con el CP14-8 y
separado por HPLC preparativa (columna C18, A: 0.05% de TFA en agua, B: CH3CN,
gradiente: 25% de B a 45% de B en 40 min; a una velocidad de flujo de 70mL/min, 230nm)
para dar el Compuesto 14A (CP14A, 12mg, el primer pico, confirmado) y Compuesto 14B
(CP14B, 42mg, el segundo pico, confirmado). LCMS: m/z: 611 [M+H]*.

Ejemplo 16

[
Boc

0 : I
0 o o7 oH N
BnO__.. F Ho F F S —
SNy — NNy HO_ . - NOSYSN 0 NTRYTON > NN
, Ny L |
Boc H ] ZSNT N7 N S
0

COMP INT 16 CP15-1

Compuesto 15 (CP15, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP30 con el
COMP INT16.
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Ejemplo 17
o
o
o] Ie) Iy ( Hw()\
N /
(O O O -y e A
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[ N [N Wy — o N/‘ SN A A N7 7SN
O Boc OH Boo (LH H x A i ‘ N S “ g
Bn cl N s NP NS NS
16-a CP15-1 cPe-2 F Cl N s E 5
F criea CP16-5

A una solucion del 16-a (249 mg) en metanol (15 mL) se adicioné Pd/C (235 mg). La
solucién se agit6é bajo H, durante 6 h, se filtrd y el filtrado se concentré para obtener el CP16-1
(201 mg). MS (ESI, m/z:): 246 [M+H]*.

A una solucién del CP16-1 (201 mg) en CH3;CN (6 mL) se adicioné HCI (4M en 1,4-
dioxano, 2 mL). La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 1.5 hora y se concentré. Al
residuo se adiciond CH3CN (5 mL) y NaHCO;3; ac., (1 mL), ultrasonido y concentrado. Al
residuo se le adicioné DCM vy se filtr6. El filtrado se concentré para obtener el CP16-2 (168
mg). MS (ESI, m/z:): 146 [M+H]".

Una solucién del CP16-2 (168 mg) en THF (10 mL) se enfri6 mediante un bafio de
etanol con hielo. Se adicioné NaH (194 mg, 60% de contenido en aceite) en lotes, seguido del
COMP INT6 (331 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 h, se extinguié con 2 gotas
de agua. La solucién se purifico con RP-flash para obtener el CP16-3 (161 mg). MS (ESI,
m/z:): 389 [M+H]*.

A una solucién del CP16-3 (161 mg) en DCM (15 mL) se adicion6é DIEA (326 mg) y
BOP-CI (362 mg). La mezcla de reaccién se agit6é a TA durante 24 horas, se extinguié con
agua (30 mL) y se extrajo con DCM (30 mL). La capa organica separada se proceso
posteriormente para obtener el CP16-4 (30 mg). MS (ESI, m/z:): 371 [M+H]*.

CP16-6 se sintetizé de una manera similar al CP1-4 con el CP16-4.

Compuesto 16 (CP16, 1.2mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP3 con el CP16-6. LCMS: m/z: 631 [M+H]*.

Ejemplo 18
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Una solucién del COMP INT16-3 (352 mg) en THF (10 mL) se enfrié a -70°C bajo N,.
Se adicioné bromuro de metilmagnesio (1M en THF, 4 mL) gota a gota y la mezcla resultante
se agité durante 1 h a -70°C, se extinguid con agua y se extrajo con EA. La capa organica
separada se procesoO posteriormente para obtener el CP17-1 (361 mg). MS (ESI, m/z:); 352
[M+H]".

A una solucién del CP17-1 (361 mg) en metanol (15 mL) se adicioné Pd/C (354 mg) en
H,. La mezcla de reaccién se agité a ta durante 16 horas, se filtr6 y el filtrado se concentré
para obtener CP17-2 (236 mg). MS (ESI, m/z:): 262 [M+H]".

CP17-7 se sintetiz6 de una manera similar al CP16-6 con el CP17-2.

Compuesto 17 (CP17, 19.1mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP3 con el CP17-7. LCMS: m/z: 647 [M+H]*.

Ejemplo 19
o
9 o
o
HN ;/) :/) )()
P t E g
-~ ro OH T 7 9 N (
H [N Y]
HOWAH T NN N7 /)‘N\ NZEFON T LA
| N™ ™o
* oy \N/H\S/ SN gy \N)\ﬁ/ F @
18-a r F F e F\:
CP18-1 CP18-2 CP18-3 CP18-4

CP18

cP18A CP18B

CP18-6 se sintetizé de una manera similar al CP16-8 con el 18-a.

A una solucién del CP18-6 (153 mg) en DMF (5 mL) se adicioné CsF (466 mg). La
mezcla de reacciéon se agitd a 40°C durante 4 h. A la reaccién se adicioné EA (40 mL) y se
lavdé con NaHCO3; ac., (30 mL). La capa organica separada se procesO posteriormente y se
separ6 mediante HPLC Prep (YMC-Triart C18-S12nm, 50 mmx250 mm, 7 um, fase A: 0.1%
de TFA en agua, fase B: CH3;CN, gradiente: 15% de B a 43% de B en 35 min a una velocidad
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de flujo de 70 mL/min, 220 nm) y liofilizado para obtener el Compuesto 18A (CP18A, el primer
pico, 70.9 mg, sal de TFA, confirmado), MS (ESI, m/z:): 631 [M+H]* y Compuesto 18B
(CP18B, el segundo pico, 20.4mg, sal de TFA, confirmado), MS (ESI, m/z:): 631 [M+H]*.
Ejemplo 20
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A una solucién del COMP INT16-3 (821 mg) en DCM (20 mL) se adicion6 DAST
(2.389) en un bafio de etanol con hielo y se agité durante 1.5 h. La solucién se calenté a TA'y
se agitod durante 5 h. La mezcla se diluyé con DCM (30 mL) y se lavé con NaHCO; ac., (50
mL). La capa organica separada se procesO posteriormente para obtener el CP19-1 (565 mg).
MS (ESI, m/z:): 358 [M+H]*.

A una solucion del CP19-1 (565 mg) en metanol (15 mL) se adicion6 Pd(OH),/C (409
mg) en H,. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 21 horas, se filtré y el filtrado se
concentrd para obtener el CP19-2 (439 mg). MS (ESI, m/z:): 268 [M+H]*.

Compuesto 19 (CP19, 39mg, confirmado) se sintetizdé de una manera similar al CP16
con el CP19-2. LCMS: m/z: 653 [M+H]*.

Ejemplo 21

F

Compuesto 20 (CP20, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP9.

Ejemplo 22
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CP21-7A
CP21-7A/21-7B se sintetizé de una manera similar al CP12-2 con el COMP INT12 y
separado por TLC Prep para dar dos isémeros CP21-7A (45 mg) y CP21-7B (38 mg). MS:

15
m/z: 464 [M+H]".
Compuesto 21 (CP21, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP3 con el
COMP CP21-7A. LCMS: m/z: 613 [M+H]".
Ejemplo 23
20
N
25

CP22

CP22-1 se sintetizé de una manera similar al CP12A.

Compuesto 22 (CP22, 24.6mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
30 similar al CP21 con el CP22-1. LCMS: m/z: 613 [M+H]*.

Ejemplo 24

35



10

15

20

25

30

35

218

Ph-%
2 F
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Una solucion del 23-a (3.02g) en HCI (4M en 1,4-dioxano, 30 mL) se agitd6 a TA
durante 3 horas y se concentr6 para obtener el CP23-1 (2.63g). MS (ESI, m/z:): 88 [M+H]".

Una solucion del CP23-1 (1.35g), trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo (1.429) y
K,CO3 (3.45g) en CH3CN (20 mL) se agité a TA durante 16 horas. La mezcla se diluyé con
agua y se extrajo con EA. La capa organica se proceso posteriormente para obtener el CP23-
2 (262 mg). MS (ESI, m/z:): 152 [M+H]".

A una solucién del CP1-3 (308 mg), CP23-2 (125 mg) en THF (10 mL) se adicion6 t-
BuONa (127 mg). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora a TA. La mezcla se diluy6
con agua y se extrajo con EA. La capa organica separada se procesO posteriormente para
obtener el CP23-3 (56 mg). MS (ESI, m/z:): 460 [M+H]*.

Compuesto 23 (CP23, 16.0mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP3 con el CP23-3. LCMS: m/z: 609 [M+H]*.

Ejemplo 25
{ 2 °\_y 0
Y OH oH OH N F
\/D—/ o E 0 F =
~° oy ™ N _>\/E>_/ F Hoﬁ_/ F AcO 6 —
! Bn Ho N —_— N —
o Bn Bn H CP24-4
24-a CP241

A una solucion del 24-a (14.20g) en THF (150 mL) se adicion6 LAH (2.78g) a 0°C. La
mezcla resultante se agité a TA durante 1 h, se extinguié con agua en un bafio de agua con

hielo, se filtrd y se extrajo mediante EA. La capa organica separada se proceso6 posteriormente
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para obtener el CP24-1 (11.01g). MS (ESI, m/z:): 222 [M+H]*.

Una solucién del CP24-1 (1.15g) en THF (15 mL) se enfri6 a 0-5°C en un bafio de
agua con hielo. Se adicioné NaH (218 mg) en lotes y la mezcla resultante se agité a la misma
temperatura durante 30 min. Se adicioné bromodifluoroacetato de sodio (801 mg) y se agit6é
durante 16 h a TA, se extinguié mediante, NH,Cl ac., y se extrajo con EA. La capa acuosa se
concentr6 para remover la mayor parte. La parte restante se proces6 posteriormente para
obtener el CP24-2 (739.9 mg). MS (ESI, m/z:): 316 [M+H]".

A una solucién del CP24-2 (589.2 mg) en metanol (10 mL) se adicion6 Pd/C (0.39g) en
H,. La mezcla de reaccién se agit6 a TA durante 16 horas. La mezcla resultante se procesé
posteriormente para obtener el CP24-3 (395.1 mg). MS (ESI, m/z:): 226 [M+H]".

Una solucién del CP24-3 (398.0 mg) en éacido acético (10 mL) se agité a 110°C
durante 16 horas. La solucién se concentré para obtener el CP24-4 (662.7 mg). MS (ESI,
m/z:): 250 [M+H]*.

Una solucién del CP24-4 (217 mg) en borano (1M en THF, 7 mL) se agitd durante 4 h
a TA, se extinguié con metanol, se proceso posteriormente para obtener el CP24-5 (43.3 mg).
MS (ESI, m/z:): 194 [M+H]"*.

Compuesto 24 (CP24, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP23 con el
COMP CP24-5. LCMS: m/z: 651 [M+H]*.

Ejemplo 26
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H
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F
CP25-5 NH, CP25

CP25-3 se puede comprar o preparar de acuerdo con la técnica anterior.

Compuesto 25 (CP25, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP23 con el
COMP CP25-3.

Ejemplo 27
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CP26 se sintetizé de una manera similar al CP5 con el 26-a.

CP26 (0.0171g) se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um), fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (70: 30), velocidad de flujo: 18mL/min. Esto dio como resultado el Compuesto
26A (0.0010g, el primer isémero de elucién, tiempo de retencion: 5.657min, confirmado) y el
Compuesto 26B (0.0069g, el segundo isémero de elucion, Tiempo de retencion: 6.437min,
confirmado). LCMS: m/z: 647 [M+H]*.

Ejemplo 28

F:

Una solucion de 27-a (432 mg) en THF (10 mL) se enfrié a 0°C, se adiciond gota a
gota borano (1M en THF, 4 mL) y la mezcla resultante se agité durante 16 h a TA. La mezcla

resultante se procesoé posteriormente para obtener el CP27-1. LCMS: m/z: 130 [M+H]*.



10

15

20

25

30

35

221

Compuesto 27 (CP27) se sintetizé de una manera similar al CP16 con el CP27-1. MS
(ESI, m/z:): 615 [M+H]*.

CP27 (26 mg) se separé mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (75: 25); Velocidad de flujo: 18mL/min. Esto dio como
resultado el Compuesto 27A (CP27A, 4.7mg, el primer isomero de elucién, Tiempo de
retencién: 5.533 min, confirmado) y el Compuesto 27B (CP27B, 3.9mg, el segundo isémero
de elucién, Tiempo de retencion: 6.523min, confirmado).

Ejemplo 29
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Una solucién del 28-a (0.95g) y BAST (1.45g) en DCM (15 mL) se agité a TA durante
16 horas. La solucién se adicion6 NaHCO; ac., (10 mL). La capa organica separada se
proceso posteriormente para obtener el CP28-1 (583 mg). MS (ESI, m/z:): 294 [M+H]".

A una solucién del CP28-1 (583 mg) en metanol (10 mL) se adicioné NaBH, (161 mg)
y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 horas. La mezcla se calent6 a 60°C y se agité
durante 11 h. La mezcla se procesd posteriormente para obtener el CP28-2 (120 mg). MS
(ESI, m/z:): 252 [M+H]*.

A una solucién del CP28-2 (120 mg) en DCM (5 mL) se adicioné HCI (4M en 1,4-
dioxano, 2 mL). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 hora. La reaccion se concentrd
para obtener el CP28-3 (72 mg). MS (ESI, m/z:): 152 [M+H]*.

Compuesto 28 (CP28, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP16 con el
COMP CP28-3. LCMS: m/z: 637 [M+H]".

Ejemplo 30
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Se sintetizd 29-a de una manera similar al COMP INT16 con N-BOC-O-bencil-L-serina.

A una solucion del 29-a (76.30 mg) en metanol (10 mL) se adicion6 Pd/C (95 mg) en

H,. La mezcla de reaccion se agité a TA durante 5 horas. La mezcla resultante se procesoé
posteriormente para obtener el CP29-1 (77 mg). MS (ESI, m/z:): 250 [M+H]".

Compuesto 29 (CP29, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP16 con el

COMP CP29-1. LCMS: m/z: 635 [M+H]*.
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N
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Ejemplo 31
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Compuesto 30 (CP30, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP27 con el

Ejemplo 32
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A una solucion del 31-a (1191 mg) en DMF (10 mL) se adicion6 NaH (205 mg) y
yoduro de metilo (1.16g). La mezcla de reaccidn se agité a TA durante 18 horas, se extingui6
con agua (20 mL) y se extrajo con EA (20 mL). La capa organica separada se proceso
posteriormente para obtener el CP31-1 (602 mg). MS (ESI, m/z:): 274 [M+H]".

A una solucion del CP31-1 (602 mg) en THF (10 mL) se adicion6 LAH (84 mg) vy la
mezcla resultante se agité a TA durante 30 min. A la mezcla resultante se adicionaron 3 gotas
de agua, 3 gotas de solucién acuosa de 15% de hidréxido de sodio y 8 gotas de agua. La
solucion se filtrd. El filtrado se concentré para obtener el CP31-2 (424 mg). MS (ESI, m/z:):
246 [M+H]".

Compuesto 31 (CP31, confirmado) se sintetizé6 de una manera similar al CP16 con el
COMP CP31-2. LCMS: m/z: 631 [M+H]*.

Ejemplo 33
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Compuesto 32 (CP32, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP16 con el
32-a. LCMS: m/z: 631 [M+H]*.
Ejemplo 34
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CP33-2 se puede comprar o preparar de acuerdo con la técnica anterior.
Compuesto 33 (CP33, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP27 con el
COMP CP33-2. LCMS: m/z: 643 [M+H]".

Ejemplo 35
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Compuesto 34 (CP34, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP5. LCMS:
m/z: 629 [M+H]*.
Ejemplo 36



10

15

20

25

30

35

225

-~ Y [ODH Ol ) (Ol
BnO\/:'\Nl —»Bno\/\N o Bho._ N / BnO\\_.LN — BIIO\\\-‘(Nl . HO- o N -
0 Bac

Boc Boc Boc

35-a CP351 CP35-2 CP35-3 CP354 CP35-5

I N
0

CP35-10

(O
F /O/ Nl
Eee
: A
/ e
SRaRel
F
J~pPh  CP35-11

PH CP35-12 CP35
Una solucion del 35-a (5.15¢g), DIEA (8.75g) y DMAP (0.35¢) y Boc,0 (5.67g) en DCM
(100 mL) se agité durante 40 h a 40°C. Al completarse, la mezcla se proceso posteriormente
para obtener el CP35-1 (3.299g,). MS (ESI, m/z:): 336 [M+H]*.

Una solucion del CP35-1 (3 g) en tolueno (50 mL) se enfri6 a -78°C. Se adicion6

trietilborohidruro de litio (1.4214 g) y la mezcla resultante se agitdé a -78°C durante 4.5 h, se
adicion6 DMAP (60 mg), DIEA (6.02g) y anhidrido trifluoroacético (7.47g) y se agité durante la
noche a TA. La solucion se diluyé con NaHCO;3; (100 mL). La capa organica separada se
proceso posteriormente para obtener el CP35-2 (1.45g). MS (ESI, m/z:): 320 [M+H]*.

Una solucién del CP35-2 (1.45g) en DCM (30 mL) se enfri6 a 10°C. Se adicion6
dietilzinc (1M en n-hexano, 13 mL) gota a gota y se agité durante 30 min a TA. La mezcla de
reaccion se enfrio a 0°C y se adicion6é diyodometano (5.19g) gota a gota, se calentd a TA
lentamente y se agité durante 16 h. El sistema se enfrié. Se adicionaron 200 mL de solucion
saturada de cloruro de amonio para la extraccion. La capa organica separada se proceso
posteriormente para obtener el CP35-3 (1.27g). MS (ESI, m/z:): 234 [M+H]*.

Una solucién del CP35-3 (1.27g) y DMAP (0.71g), Boc,0O (1.67g) en DCM (20 mL) se
agitoé durante 16 h a TA. La mezcla de reaccion se calenté a 40°C y se agité durante 24 h. La
fase organica separada se proceso posteriormente para obtener el CP35-4 (578 mg). MS (ESI,
m/z:): 334 [M+H]*.

Compuesto 35 (CP35, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP29 con el
COMP CP35-4. MS: m/z: 629 [M+H]*.

Ejemplo 37
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Una solucion del 36-a (2.90g), K>CO3 (13.51g) y bromuro de fenilmetilo (8.91g) en
CH3CN (30 mL) se agitdé durante 24 h a 80°C. Al completarse, la mezcla se proceso
posteriormente para obtener el CP36-1 (7.49g). MS (ESI, m/z:): 298 [M+H]*.

A una solucién del CP36-1 (7.49g) en THF (20 mL) se adicion6 LAH (0.90g) en lotes a
0°C y la mezcla resultante se agité durante 1 hora, se extinguié con agua, 15% de NaOH (0.8
mL) y agua (2.4 mL). La solucion se proceso posteriormente para obtener el CP36-2 (4.56g).
MS (ESI, m/z:): 270 [M+H]".

A una solucion del CP36-2 (4.56g) en THF (30 mL) se adicion6 NaH (2396 mg) en
lotes a 0°C y la mezcla resultante se agitd a TA durante 20 min. Se adicioné 2-bromo-1,1-
dimetoxietano (5.80g), DMAP (1.08g) y TBAI (0.66g) y la mezcla resultante se agité a 70°C
durante 17 h, se extinguié con agua y se extrajo con EA. La capa organica separada se
procesé posteriormente para obtener el CP36-3 (5.06g). MS (ESI, m/z:): 358 [M+H]".

A una solucion del CP36-3 (5.06g) en etanol (30 mL) se adiciondé Pd(OH),/C (0.549) en
H,. La mezcla de reaccidn se agit6 a TA durante 92 horas. La mezcla resultante se procesé
posteriormente para obtener el CP36-4 (2.34g). MS (ESI, m/z:): 178 [M+H]*.

CP36 se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el CP36-4 y purificado por HPLC
preparativa (Agela Durashell C18, fase A: 0.05% de NH,OH en agua, fase B: CH3CN,
gradiente: 25% de B a 58% de B en 35 min a una velocidad de flujo de 40 mL/min, 225 nm)
para liofilizar para obtener el Compuesto 36 (CP36, 0.0240g, confirmado). MS (ESI, m/z:):
630 [M+H]*.

Ejemplo 38
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A una solucion del 37-a (3.00g) en metanol (50 mL) se adicion6 cloruro de tionilo
(75.81mmol) gota a gota a 0°C y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. La mezcla
resultante se concentré6 para obtener el CP37-1 (4.34g, sal de HCI). MS (ESI, m/z:): 130
[M+H]*.

A una solucion del CP37-1 (4.34g) en DCM (65 mL) se adicioné TEA (68.34mmol). La
suspensién blanca resultante se enfrio a 0°C y se adicion6 cloruro de 4-nitrobencenosulfonilo
(6.099g) en porciones. La mezcla se agitd a TA durante 16 h, se extingui6é con agua y se extrajo
con DCM. La capa organica separada se proces6 posteriormente para obtener el CP37-2
(8.02g). MS (ESI, m/z:): 313 [M-1] -

A una solucion del CP37-2 (3.019g) en tetrahidrofurano (50 mL) a 0°C se adicioné but-
3-en-1-ol (0.98g) y trifenilfosfina (5.07g). Posteriormente, se adicioné lentamente DIAD (3.84Q)
durante 10 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a TA y se agité durante 16 h, se
extinguié con agua y se extrajo con EA (100 mL). La capa organica separada se proceso
posteriormente para obtener el CP37-3 (4.199).

Una solucién del CP37-3 (4.199g) y Catalizador de Grubbs de 2da Generacion (1.03g)
en DCM (200 mL) se agité a 50°C durante 16 h. Al completarse, la mezcla resultante se
procesé posteriormente para obtener el CP37-4 (3.4279).

A una solucioén del CP37-4 (3.427g) en metanol (150 mL) se adicion6 Cs,CO; (23.05q)
y acido mercaptoacético (3.84g). La mezcla se agit6 a TA durante 16 h. La mezcla resultante
se procesO posteriormente para obtener el CP37-5 que se usO para el siguiente paso
directamente. LCMS: m/z: 156 [M+H]*.

A una solucion del CP37-5 en THF (30 mL) y agua (30 mL) se adicioné dicarbonato de

di-terc-butilo (2.949) y la solucion se agité a TA durante 1 h. La mezcla resultante se extrajo
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con EA (100 mL). La capa organica separada se procesd posteriormente para obtener el
CP37-6 (943 mg). MS (ESI, m/z:): 256 [M+H]*.

A una solucion del CP37-6 (943 mg) en THF (20 mL) se adicion6 LiAIH, (200 mg) y la
mezcla resultante se agité a TA durante 2 h, se extinguié con agua (0.2 mL), 15% de NaOH
ac., (0.2 mL) y agua (0.6 mL) posteriormente. La soluciéon se procesd posteriormente para
obtener el CP37-7 (498 mg). MS (ESI, m/z:): 228 [M+H]".

Compuesto 37 (CP37, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP16 con el
COMP CP37-7. MS (ESI, m/z:): 613 [M+H]".

Ejemplo 39
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A una soluciéon del CP35-1 (847 mg) en THF (8 mL) se adiciond bromuro de
metilmagnesio (3mmol, 3M en THF) a -78°C. La mezcla de reaccion se agité durante 3.5
horas y se extinguié con NH,4Cl ac., (20 mL). La capa organica se procesoé posteriormente para
dar el CP38-1 (680 mg). MS (ESI, m/z:): 352 [M+H]*.

A una solucién del CP38-1 (680 mg) en DCM (8 mL) se adicion6 TFA (2 mL). La
mezcla de reaccién se agitdé durante 3.5 horas y se concentr6 para dar el CP38-2 (crudo) que
se usO para el siguiente paso. MS (ESI, m/z:): 234 [M+H]*.

A una solucion del CP38-2 (crudo) en cloruro de etileno (5 mL) se adiciond
triacetoxiborohidruro de sodio (1.26g). La mezcla de reaccién se agité durante 5 horas, se
extinguié con MeOH (10 mL) y agua (2 mL), y se concentr6 para dar el CP38-3 (crudo) que se
uso para el siguiente paso. MS (ESI, m/z:): 236 [M+H]*.

CP38-8 se sintetiz6 de una manera similar al CP35 con el CP38-3.

CP38-11 se sintetiz6 de una manera similar al CP16-7 con el CP38-8.
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Compuesto 38 (CP38) se sintetizd de una manera similar al CP35 con el CP38-11, y
separado por HPLC Prep (Agela Durashell C18, 30mmx250mm, 10um, fase A: 0.05% de
NH4OH, fase B: CH3;CN, gradiente: 20% de B a 50% de B en 34min a una velocidad de flujo
de 40ml/min, 230nm) para liofilizar para obtener el Compuesto 38A (CP38A, 16.6mg, Tiempo
de retencion: 35.9min, confirmado) y Compuesto 38B (CP38B, 3.1mg, Tiempo de retencion:
37.5min, confirmado). LCMS: 631 [M+H]*.
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Una solucion del 39-a (53.03g) en DCM (300 mL) se agitdé a 0°C. A la mezcla se
adicioné HCI (300 ml, 4M en 1,4-dioxano) a 0°C y se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se
concentré para obtener el CP39-1 crudo (35.12g). MS: m/z: 92 [M+H]*.

Una solucion del CP39-1 (29.32g), TEA (104.89 g) y p-anisaldehido (112.00 g) en
MeOH (300 mL) se agité a 0°C. A la mezcla se adicioné triacetoxiborohidruro de sodio (137.83
g) a 0°C y se agitd a 0°C durante 1 h. La mezcla se agit6 a 40 °C durante 24 h, se extinguid
con agua, se extrajo con EA y se proces6 posteriormente para obtener el CP39-2 (25.50q).
MS: m/z: 332 [M+H]*.

Una solucién del CP39-2 (5.50g), TEA (2.28g), DMAP (0.29g) y TBDMSCI (2.54g) en
DCM (60 mL) se agité a TA durante 16 h, se extinguié con agua, se extrajo con DCM y se
proceso posteriormente para obtener el CP39-3 (5.78g). MS:m/z: 446 [M+H]*.

A una solucién del CP39-3 (3.46g) en DCM (40 mL) se adicioné DAST (1.57g) a -10°C.
La mezcla de reaccion se agité a -10°C durante 1 h, se extinguié con 10% de solucién de
Na,COs, se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente para obtener el CP39-4 (1.57g).
MS: m/z: 448 [M+H]*.

A una solucién del CP39-4 (1.57g) en DMF (25 mL) se adicion6 CsF (6861 mg). La
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mezcla de reaccion se agité durante 5 horas a 30°C. La solucién se extinguié con agua y se
extrajo con EA y se procesoé posteriormente para obtener el CP39-5 (1048 mg). MS: m/z: 334
[M+H]".

Una solucién del CP39-5 (300 mg) en THF (10 mL) se agit6 a 0°C. A la mezcla se
adicioné hidruro de sodio (139 mg, 60%) a 0°C y se agité a TA durante 0.5 h. A la mezcla se
adicion6 DMAP (32 mg), TBAI (44 mg) y bromoacetaldehido dimetil acetal (465 mg) y se agité
a 70 °C durante 16 h. La mezcla se dejo6 enfriar a TA, se extinguidé con agua, se extrajo con EA
y se proceso posteriormente para obtener el CP39-6 (247 mg). MS: m/z: 422 [M+H]*.

Compuesto 39 (CP39) se sintetizd6 de una manera similar al CP46 con el CP39-6 y
separado por TLC Prep (DCM/MeOH=10: 1) para dar el primer Compuesto 39A eluido
(CP39A, 143 mg) y el segundo Compuesto 39B eluido (17 mg). LCMS: m/z: 634 [M+H]*.
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Una solucion del 40-a (20.429), acido acético (600 mL) y agua (600 mL) se enfri6é a
0°C a 5°C. Se adicion6 lentamente nitrito de sodio (25.14g) en agua (50 mL) a la solucion
anterior. La reaccion se agitd durante 7 h. La solucion resultante se diluyé con 500 mL de EA 'y
se lavé con agua (200 mL). La fase orgénica se seco, se filtré y se concentré. El residuo se
disolvio en MeOH (600 mL) y agua (600 mL) a TA. Se adicion6 K,CO3 (15.43g). La mezcla se
agité durante 24 h. La solucion resultante se ajusté a pH=1 a 2 con solucion acuosa de HCI
IN. La mezcla se extrajo con EA. La capa organica combinada se concentrd para obtener el
CP40-1 (23.37g, crudo). El producto crudo se uso en el siguiente paso. LCMS (ESI, m/z:): 282
[M+H].

A una solucién del CP40-1 (5.11g) en metanol (100 mL) se adicion6 cloruro de tionilo
(2.1611g) a 0°C. La mezcla se agitdé durante 16 h a reflujo. La solucién resultante se
concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con MeOH/DCM (0~5%, v/v) para obtener el CP40-2 (1.98g). LCMS (ESI, m/z:): 296 [M+H]".
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Se disolvi6 CP40-2 (1.98g) en DCM (30 mL) bajo nitrégeno a 0°C. Se adicion6
lentamente una solucién de DAST (3.2420g) en DCM (30 mL) a la solucion anterior. La mezcla
resultante se calenté a TA. La reaccion se agitd durante 20 h y se extinguié con solucion
saturada de NaHCO; (100 mL) a 0 a 5°C. La solucion resultante se diluyé con 100 mL de
DCM. La fase organica se lavé con salmuera, se seco, se filtré y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en gel C18 eluyendo con H,O/CH3;CN para obtener el CP40-3
(747 mg). LCMS (ESI, m/z:): 298 [M+H]*.

A una solucion del CP40-3 (643 mg) en THF (3 mL) se adicioné LAH (247 mg) a 0°C.
La mezcla se agitdé durante 1 h a 0°C y se extinguié con Na,SO, hidratado a 0~5°C. La mezcla
resultante se filtré y el filtrado se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con EA/HEX (0 a 50%, v/v) para obtener el CP40-4 (423
mg). LCMS (ESI, m/z:): 270 [M+H]*.

A una solucién del CP40-4 (1.92g) en metanol (40 mL) se adiciond hidréxido de
paladio (354 mg), purgado con N, y presurizado con H,. La mezcla se agité durante 20 h a TA.
Después de completarse, la mezcla resultante se filtré y la torta de filtro se lavé con metanol.
El filtrado se recolect6 y se removié para obtener el CP40-5 (1.319). El producto crudo se usoé
en el siguiente paso. LCMS (ESI, m/z:): 136 [M+H]*.

Una solucién del COMP INT6 (894 mg), DIEA (828 mg) y POCI; (432 mg) en tolueno
(20 mL) se agitd6 a 100°C durante 2h. La mezcla resultante se concentré. El residuo se
adicioné a una mezcla del CP40-5 (0.285¢g) y DIEA (874 mg) en DCM (30 mL) de -10 a 20°C.
La mezcla resultante se calentd a TA. La reacciéon se agitd durante 0.5 h. La soluciéon
resultante se diluyé con 50 mL de DCM. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre
Na,SO, anhidro, se filtrd y se concentrd. El residuo se purificO mediante TLC preparativa con
(EA: HEX=1: 2, v/v) para obtener el CP40-6 (253 mg). LCMS (ESI, m/z:): 397 [M+H]".

A una solucion del CP40-6 (2.09g) en DMAc (40 mL) se adiciond clorhidrato de
metilamina (532.8072 mg) y Cs,CO; (3.4282g). La mezcla se agité a 80 °C durante 3 h.
Después de enfriar a TA, la mezcla resultante se diluy6é con agua (400 mL) y se filtré. La torta
de filtro se seco para obtener el CP40-7 (1.55g). LCMS (ESI, m/z:): 392 [M+H]*.

A una solucion del CP40-7 (1.55q) y TEA (2.06g) en DMSO (60 mL) y DCM (30 mL) se
adiciond triéxido de azufre de piridina (2.00g) a -10 a 20°C. La mezcla resultante se calent6 a
TA. La reaccion se agitoé durante 3 h. La solucién resultante se diluyé con 30 mL de DCM. La
fase organica se lavd con salmuera, se seco, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con DCM/EA/HEX (1/1/1, viv)
para obtener el CP40-8 (1.10g). LCMS (ESI, m/z:): 390 [M+H]".

Una solucion del CP40-8 (1.10g) y p-TsOH ¢ H,O (661 mg) en DMSO (30 mL) se agito
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a 80°C durante 20 h. La solucién se diluyé con EA y se lavd con salmuera. La capa organica
se seco, se filtré y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente: 0~30% de EA en Hexano) para obtener el CP40-9 (262 mg). LCMS
(ESI, m/z:): 372 [M+H]*.

CP40 se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el CP40-9, purificado y separado
por HPLC Prep (YMC-Triart C18-S12nm, 50mmx250mm, 7um, fase A: 0.05% de hidréxido de
amonio en agua, fase B: CH3CN, Gradiente: 40% de B a 73% de B en 34 min a una velocidad
de flujo de 70mL/min, 224nm) y liofilizado para obtener el Compuesto 40A (CP40A, el primer
pico, 3.4mg, confirmado) y Compuesto 40B (CP40B, el segundo pico, 49.2mg, confirmado).
MS (ESI, m/z:): 632 [M+H]*.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d ¢) & 7.75 (dd, J=8.9, 6.0Hz, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.09-6.95
(m, 2H), 5.60 (s, 2H), 5.34 (dd, J=12.6, 7.1Hz, 1H), 4.88 (d, J=47.7Hz, 1H), 4.43 (s, 1H), 4.20-
3.89 (m, 3H), 3.12-3.07 (m, 3H), 3.03 (d, J=4.2Hz, 1H), 2.83 (d, J=6.4Hz, 1H), 2.16-1.64 (m,
14H), 1.62-1.32 (m, 2H).

Ejemplo 42
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A una solucion del 41-a (5539 mg) en éter dietilico (13 mL) se adicion6 NaH (405 mg)
a 0°C bajo N,. La mezcla resultante se agitd durante 0.5 horas a TA. Después de enfriar a
0°C, se adicion6 tricloroacetonitrilo (4 mL) gota a gota. La mezcla resultante se agité durante
1.5 horas a 0°C, luego se adicioné hexano (100 mL). La mezcla se filtr6 y el filtrado se
concentré para obtener el CP41-1 (9.78g).

Una solucién de (S)-3-hidroxibutanoato de etilo (2.6312g) en DCM (56 mL) se agit6 a
TA bajo N,. Se adicioné gota a gota una solucion del CP41-1 (9.78g) en DCM (56 mL). Una
vez completado, se adicioné acido (1S)-(+)-alcanfor-10-sulfénico (0.55g). La mezcla resultante
se agitd durante la noche a TA, se extinguié con solucion de, NaHCO; ac., y se proceso
posteriormente para obtener el CP41-2 (7.28g).

A una solucién del CP41-2 (7.28g) en THF (30 mL) se adiciond LiAlH, (1.11g) en

porciones a 0°C. La mezcla resultante se agitdé durante la noche a TA, se extinguié con
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Na,SO, humedo y se filtr6. El filtrado se concentr6 y se purificé para obtener el CP41-3
(1.98g).

A una solucion del CP41-3 (1.46g) en THF (30 mL) se adicioné 2-bromo-1,1-
dimetoxietano (3.95g), TBAI (0.26g) y NaH (1.17g), la mezcla resultante se agit6 a 80°C
durante 16 horas, se extinguié con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente para
obtener el CP41-4 (2.03g).

CP41-6 se sintetizé de una manera similar al CP46 con el COMP INT 6.

Una mezcla del CP41-6 (1.39g), CP41-4 (1.799) y p-TsOH e H,O (0.78g) en DMSO
(15 mL) se agité a 80°C durante 5 horas. A la mezcla se adicioné agua, se extrajo con EAy se
proceso posteriormente para obtener el CP41-7 (2.31g). MS (ESI, m/z:): 628 [M+H]".

Una mezcla del CP41-7 (2.31g) en TFA (15 mL) se agit6 a 120°C durante la noche. La
mezcla se concentré. Al residuo se adicion6 NaOH (ac.), y MeOH y se agité durante 1 hora a
TA. La mezcla resultante se extrajo con DCM y EA y se procesé posteriormente para obtener
el CP41-8 (1.06g). MS (ESI, m/z:): 388 [M+H]*.

A una mezcla del CP41-8 (1.01g), DIEA (1033 mg) en DCM (15 mL) se adicioné
cloruro de metanosulfonilo (287 mg) gota a gota. La mezcla resultante se agitdé a TA durante 1
hora y luego se diluyé con agua. La capa organica se separd, se sec6 y se concentr6. El
residuo se disolvié en acetonitrilo (15 mL). A la mezcla resultante se adicioné Cs,CO;3; (2564
mg) y se agité durante 3 horas a 60°C. La mezcla resultante se diluyé con agua y EA (30 mL)
y se filtré a través de celite. El filtrado se extrajo con EA y se procesé posteriormente para
obtener el CP41-9 (320 mg). MS (ESI, m/z:): 370 [M+H]".

CP41-9 (320 mg) se separ6é mediante HPLC quiral Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose SC (2cm x 25cm, 5um); fase mavil, (Hex: DCM
=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 18mL/min. Esto dio como resultado el
CP41-9A (0.16q, el primer isémero de elucion, tiempo de retencion 4.933 min) y CP41-9B (el
segundo isémero de elucion, tiempo de retencion 11.277 min).

Compuesto 41 (CP41, 18.2mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP46 con el CP41-9A. MS (ESI, m/z:): 630 [M+H]".

Ejemplo 43
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A una solucion del CP42-1 (3.08g) en THF seco (25 mL) se adicion6 hidruro de sodio
(60% en aceite, 0.59g) bajo nitrégeno a 0°C y la mezcla resultante se agit6 a TA durante 30
minutos. Se adicion6 una solucién de 2-bromopropanoato de metilo (3.00g) en THF seco (5
mL) a la mezcla de reaccion y se agitd a TA durante 1 h. Después de completarse, la mezcla
de reaccion se diluyé con EA y NH,4CI saturada y se proceso6 posteriormente para obtener el
CP42-2 (4.059). MS: m/z: 342 [M+H]*.

A una solucion del CP42-2 (3.55g) en THF (40 mL) se adicioné LAH (0.45g) bajo
nitrdgeno a 0°C y la mezcla resultante se agitd a TA durante 1 h, se extinguié con agua helada
(5 mL) y se filtré. El filtrado se concentré y se purificé para obtener el CP42-3 (2.11g). MS:
m/z: 314 [M+1]*.

Una solucion del CP42-3 (1.949), Pd/C (0.54g, 10% en peso) y Pd(OH),/C (0.54g, 10%
en peso) en MeOH (60 mL) se agité a TA durante 5 horas bajo H,. La mezcla de reaccién se
filtré y el filtrado se concentrd para obtener el CP42-4 (693 mg). MS: m/z: 134 [M+H]*.

CP42-10 se sintetizo6 de una manera similar al CP40-11 con el CP42-4.

CP42-10 (270 mg) se separé mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose SC (2cm x 25cm, 5um; Fase Movil, (HeX: DcM
=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 18ml/min. Esto dio como resultado el
CP42-11A (120 mg, el primer isémero de elucién, Tiempo de retencién: 5.557 min) y CP42-
11B (116 mg, el segundo isbmero de elucion, Tiempo de retencién: 6.677min).

Compuesto 42 (CP42, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
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COMP CP42-11A. MS:m/z: 630 [M+H]*.
Ejemplo 44
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Compuesto 43 (CP43, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
COMP CP42-11B. MS: m/z: 630 [M+H]".

Ejemplo 45
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A una solucién del CP44-1 (517 mg), DIEA (634 mg) en tolueno (10 mL) se adicioné
POCI; (0.24mL). La mezcla de reaccién se agitdo a 80°C durante 1 hora y se concentré para
obtener el residuo. A una solucién del CP36-4 (338 mg), DIEA (1 ml) en DCM (10 ml) se
adicioné el residuo en DCM (10 ml) a 0°C. La reaccidon se agitd a temperatura ambiente
durante 0.5 h, se diluy6é con agua, se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente para
obtener el CP44-2 (418 mg). MS m/z: 454 [M+H]".

A una solucion del CP44-2 (280 mg) y COMP INT14 (217 mg) en 1,4-dioxano (2.5 mL)
se adicion6 DIEA (249 mg). La mezcla se agité a 100 °C durante 44 h, se extinguié con agua
(30 mL), se extrajo con EA (30 mL) y se proceso posteriormente para obtener el CP44-3 (226
mg). MS m/z: 577 [M+H]*.

A una solucién del CP44-3 (121 mg) y clorhidrato de metilamina (203 mg) en DMACc (2
mL) se adicioné Cs,CO;3; (1311 mg). La mezcla se agité a 110°C durante 21 h, se extinguio
con agua (30 mL), se extrajo con EA (30 mL) y se procesd posteriormente para obtener el
CP44-4 (120 mg). MS: m/z: 587 [M+H]".
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Compuesto 44 (CP44, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
COMP CP44-4. MS: m/z: 629 [M+H]*.
Ejemplo 46
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Compuesto 45 (CP45, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
CP10B-3y COMP INT10. MS: m/z: 634 [M+H]*.

Ejemplo 47
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A una solucion del CP39-3 (9.86g) en DMSO (80 mL), diclorometano (40 mL) se
adicion6 TEA (19.849) y tridéxido de azufre de piridina (14.15g) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agitd a TA durante 16 horas. La mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con EA y se proceso
posteriormente para obtener el CP46-1 (10.79g). MS: m/z: 444 [M+H]*.

A una solucién de bromuro de metiltrifenilfosfonio (12.68g) en THF (100 mL) se
adicioné terc-butéxido de potasio (4.04g) a 0°C. Después de agitar durante 1 h a TA, a la
mezcla se adicioné CP46-1 (10.45g). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 horas.
La mezcla se diluy6é con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente para obtener el
CP46-2 (7.729). MS: m/z: 442 [M+H]*.

A una solucion del CP46-2 (7.70g) en DMF (50 mL), se adicion6 CsF (8.12g). La
mezcla de reaccidn se agité durante 16 horas a TA. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo

con EA 'y se procesoé posteriormente para obtener el CP46-3 (5.17g). MS: m/z: 328 [M+H]*.
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A una solucion del CP46-3 (3.78g) en THF (50 mL) se adicion6 hidruro de sodio (60%
en aceite, 1.84g) a 0°C. Después de agitar durante 1 h, a la mezcla se adicionaron DMAP
(0.13g), TBAI (0.63g) y bromoacetaldehido dimetil acetal (6.59g). La mezcla de reaccién se
agité a 70°C durante 23 horas, se extinguid6 con agua, se extrajo con EA y se proceso
posteriormente para obtener el CP46-4 (4.45g). MS: m/z: 416 [M+H]*.

A una solucién del CP46-4 (3.18g) en MeOH (100 mL) se adicion6 Pd(OH),/C (2.96g).
La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 horas bajo H,. La mezcla se filtré y el filtrado
se concentré para obtener el CP46-5 (1.5g). MS: m/z: 178 [M+H]*.

Compuesto 46 (CP46, 31.8mg, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al
CP39 con el CP46-5y el COMP INT6. MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 48
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Una solucién del 47-a (20.04g) en THF (200 mL) se enfri6 a 0°C, se adicion6 NaH
(16.27g), TBAI (4.45g), DMAP (1.30g), BnBr (43.069) a la solucién. La mezcla de reaccién se
agitd durante 16 h a TA, se extinguié con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente
para obtener el CP47-1 (42.719).

A una solucion del CP47-1 (18.64g) en DCM (200 mL) se adicion6 m-CPBA (18.45g) a
TA y la mezcla resultante se agité durante 16 h, se filtr6, se concentrd, y se purifico para
obtener el CP47-2 (10.93g). MS: 207 [M+1]*.

A una soluciéon del CP47-2 (10.93g) en MeOH (200 mL) se adicion6 fenilmetanamina

(17.15g). La mezcla de reaccion se agitd a 130°C durante 3 horas bajo N,. La mezcla se dejo
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enfriar a TA. La mezcla se concentré y se purificé para obtener el CP47-3 (10.65g). MS: 314
[M+1]".

Una solucion del CP47-3 (10.65q), K,CO3; (14.96g), TBAI (0.84g), BrBn (7.78g) en
ACN (120 mL) se agité a TA durante 16 h. La mezcla se concentré y se purifico para obtener
el CP47-4 (8.33g). MS: 404 [M+1]*.

A una solucion del CP47-4 (8.33g) en DCM (100 mL), se adicion6 DAST (4.72g). La
mezcla de reaccion se agitdé durante 3 horas a 0°C. La solucién se diluyé con NaHCOs; sat., se
extrajo con EA y se proceso posteriormente para obtener el CP47-5 (5.65g). MS: 406 [M+1]*.

A una solucién del CP47-5 (5.65g) en metanol (80 mL) se adicioné Pd(OH),/C (1.639)
en H,. La mezcla de reaccién se agit6 a 60°C durante 16 horas. La mezcla resultante se filtro y
el filtrado se concentr6 para obtener el CP47-6 (1.78g). MS: 136 [M+1]*.

Compuesto 47 (CP47, 12.8mg, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al
CP40 con el CP47-6. MS: 632 [M+H]*.
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Una solucion del CP9-3 (1.058g), Cs,CO3; (3001 mg) y CD3NH,. HCI (510 mg) en DMF
(15 mL) se agité a 100°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a TA. El residuo se
diluy6é con agua, se extrajo con EA y se procesoé posteriormente para obtener el CP48-1 crudo
que se uso en el siguiente paso directamente. MS (ESI, m/z:): 423 [M+H]".

CP48-2 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-8 con el CP48-1.

CP48-2 (690 mg) se separ6é mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=3:1)
/EtOH=50: 50; Velocidad de flujo: 18ml/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP48-3 (el
segundo isémero de elucion, Tiempo de retencién: 11.7min).

Compuesto 48 (CP48, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP46 con el
COMP CP48-3. MS (ESI, m/z:): 619 [M+H]".

Ejemplo 50
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CP49 se sintetiz6 de una manera similar al CP40 con el CP49-a. MS: m/z: 632 [M+1]*.

CP49 (50 mg) se separ6 mediante HPLC Prep (Agela Durashell C18, 30mmx250mm,
10um, A: 0.05% de NH; ¢ H,O, B: CH3;CN, Gradiente: 25% de B a 58% de B en 35 min a una
velocidad de flujo de 40 mL/min, 224 nm). Esto dio como resultado el Compuesto 49A
(CP49A, el primer isomero de elucion, Tiempo de retencion: 30.8-33.39 min) y Compuesto
49B (CP49B, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencién: 33.64-35.75min) MS: m/z:
632 [M+1]*.

Ejemplo 51
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Compuesto 50 (CP50, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP2 con el
COMP CP10B-3. LCMS: m/z: 617 [M+H]*.

'H RMN (400MHz, DMSO-d ¢) 5 11.16-10.82 (m, 1H), 8.02-7.90 (m, 1H), 7.51-7.41 (m,
1H), 7.36 (d, J=1.9Hz, 1H), 7.22-7.10 (m, 1H), 5.58 (d, J=53.2Hz, 1H), 5.38-5.26 (m, 1H), 4.65-
4.51 (m, 2H), 4.51-4.41 (m, 1H), 4.13-3.94 (m, 2H), 3.94-3.68 (m, 3H), 3.64-3.49 (m, 1H), 3.45-
3.22 (m, 3H), 3.12-2.93 (m, 3H), 2.63-2.44 (m, 3H), 2.41-2.10 (m, 4H), 2.09-1.89 (m, 2H).
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Ejemplo 52
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Compuesto 51 (CP51, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP1 con el
CP10B-3 y COMP INT1. MS: m/z: 598 [M+H]*.

H RMN (400 MHz, DMSO-d ¢) 8 7.79-7.68 (m, 1H), 7.31-7.29 (m, 2H), 7.18-7.08 (m,
1H), 6.97-6.93 (m, 1H), 5.32 (s, 2H), 4.19-4.16 (m, 2H), 3.88-3.80 (m, 3H), 3.53-3.50 (m, 2H),
3.35-3.27 (m, 2H), 3.02 (s, 3H), 2.67-2.51 (m, 4H), 2.33-2.31 (m, 3H), 2.22-2.18 (m, 4H), 2.13-
2.04 (m, 3H).

Ejemplo 53
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CP52 se sintetizo de una manera similar al CP94 con el CP52-a y separado por HPLC
Prep Gilson con las condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm,
5um); fase movil, Hex (0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20mL/min. Esto dio
como resultado el Compuesto 52A (CP52A, 7.8mg, el primer isomero de elucién, Tiempo de
retencién: 5.227min, confirmado) y el Compuesto 52B (CP52B, 10.7mg, el segundo isémero
de elucién, Tiempo de retencion: 6.157min, confirmado). LCMS: m/z: 666 [M+H]".

Ejemplo 54
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A una mezcla del 53-a (3.97g) en THF (50 mL) se adicion6 DIEA (8.47g) y (Boc),O
(5.20g). La mezcla de reacciéon se agitd a TA durante 3 horas, se diluyé con EA y agua y se
proceso posteriormente para obtener el CP53-1 (4.17g). MS: m/z: 246 [M+H]*.

A una solucién del CP53-1 (4.17g) en DCM (50 mL) se adicion6 DAST (23.90g). La
mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 18 horas. Luego, se adicioné Na,CO3z acuoso
saturado (100 mL) a 0°C y se procesO posteriormente para obtener el CP53-2 (2.73g). MS:
m/z: 268 [M+H]".

A una solucién del CP53-2 (2.52g) en THF (20 mL) se adicion6 LAH (0.569) en lotes a
-10°C. La mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 0.5 h, se extinguié con agua (1 mL),
NaOH ac., (0.6mL, 15%p/p) y agua (3 mL). La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré y se
purificé para obtener el CP53-3 (1589 mg). MS: m/z: 240 [M+H]*.

A una solucion del CP53-3 (0.77g) en acetonitrilo (9 mL) se adicion6 HCI (3 mL,
4mol/mL en dioxano) a TA y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 horas y luego se
concentré para obtener el residuo A. A una solucion del COMP INT6 (889 mg), DIEA (1232
mg) en tolueno (10 mL) se adicion6 POCI; (0.5 mL). La mezcla de reaccion se agité a 80°C
durante 2 horas y se concentré para obtener el residuo B. A una solucion del residuo A y DIEA
(2 mL) en DCM (10 mL) se adiciono el residuo B en DCM (10 mL). La mezcla de reaccién se
agitd a TA durante 1.5 horas, se diluyé6 con agua, se extrajo con EA y se procesO
posteriormente para obtener el CP53-4 (465 mg). MS: m/z: 401 [M+H]*.

Compuesto 53 (CP53, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP47 con
CP53-4. MS m/z: 636 [M+H]*.

Ejemplo 55
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CP54-5 se sintetizé de una manera similar al CP47-10 con el CP54-1.

CP54-5 (133 mg) se separ6é mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 17mL/min. Esto dio como
resultado el CP54-5A (53 mg, el primer isémero de elucion, Tiempo de retencién: 5.923min) y
CP54-5B (52mg, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencion: 8.129min).

Compuesto 54A (CP54A, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP47 con

el CP54-5A. MS: m/z: 614 [M+H]*.

Compuesto 54B (CP54B, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP47 con

el CP54-5B. MS: m/z: 614 [M+H]*.
Ejemplo 56
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Una solucion del 55-a (1.58g), DIEA (4.63g), cloruro de 4-metoxibencilo (5.04g) en
DCM (20 mL) se agit6 a TA durante 18 h, se extinguié con agua, se extrajo con DCM y se
proceso posteriormente para obtener el CP55-1 (1.8874g). MS: m/z; 352 [M+H]*.

A una solucién del CP55-1 (2.7114g) en THF (30 mL) se adicioné NaH (1.6382g, 60%
de pureza) a TA bajo N,. La mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora. A la mezcla se
adicioné6 DMAP (217 mg), TBAI (676 mg) y bromoacetaldehido dimetil acetal (5175 mg). La
mezcla de reaccion se agitd a 70°C durante 17 horas bajo N,, se extingui6 con agua, se
extrajo con EA y se proces6 posteriormente para obtener el CP55-2 (2.8029 g, 70% de
pureza). MS: m/z: 440 [M+H]".

Compuesto 55 (CP55, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
COMP CP55-2. MS: m/z: 652 [M+H]*.

Ejemplo 57
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Una solucién del 56-a (5.03g), TBAI (1.30g), K,CO3 (24.83g) y BrBn (24.199) se agito
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a TA durante 16 h. La mezcla se concentrd y se purifico para obtener el CP56-1 (9.2 g). MS:
m/z: 270 [M+H]*.

A una solucion del CP56-1 (8.8g) en THF (100 mL) se adicioné NaH (5.41g, 60% de
pureza). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 1 h. A la mezcla de reaccion se adicion6
DMAP (0.39g), TBAI (1.24g) y bromoacetaldehido dimetil acetal (17.72g). La mezcla resultante
se agité a 75°C durante 16 h, se extinguidé con agua helada, se extrajo con EA y se proceso
posteriormente para obtener el CP56-2 (9.74g). MS: m/z: 358 [M+H]*.

A una solucion del CP56-2 (9.74g) en metanol (100 mL) se adicion6 Pd/C (2.8995g),
Pd(OH),/C (2.0g) en H,. La mezcla de reaccién se agité a TA durante 16 horas, se filtr6 y el
filtrado se concentrd para obtener el CP56-3 (4.659). MS: m/z: 178 [M+H]".

CP56-6 se sintetizé de una manera similar al CP46-8 con el CP56-3.

CP56-6 (1.329) se separdé mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um); fase movil, (HeX: DcM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 17 ml/min. Esto da como resultado el CP56-6B (623
mg, el primer isémero de eluciéon, Tiempo de retencion: 6.69min) y CP56-6A (0.61g, el
segundo isomero de elucién, Tiempo de retencion: 8.708min). MS: m/z: 370 [M+H]*.

Compuesto 56A (CP56A, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con
el CP56-6A.

Compuesto 56B (CP56B, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con
el CP56-6B. MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 58
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Una solucién del 57-a (5.09g), bromuro de bencilo (22.49g), K,CO; (12.03g), NaOH

(3.45g) en agua (100 mL) se agit6 a 100°C durante 3 h. La solucién se extrajo con EA y se
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proceso posteriormente para obtener el CP57-1 (6641 mg). MS: m/z: 390 [M+H]*.

A una solucién del CP57-1 (1029 mg) en THF (10 mL) se adicioné DAST (508 mg) a
TA y la mezcla resultante se agitdé durante 3 h, se extinguié con 10% de solucion de Na,COs,
se extrajo con EA y se proces6 posteriormente para obtener el CP57-2 (1046 mg). MS: m/z:
392 [M+H]*.

Una solucion del CP57-2 (6.62g) en THF (60 mL) se agitd6 a 0°C. A la mezcla se
adicioné LiAIH; (1297 mg) a 0°C y se agité a TA durante 2 h, se extinguié con Na,SO,
decahidratado, se filtr6, se concentrd y se purific para obtener el CP57-3 (4513 mg). MS: m/z:
288 [M+H]*.

Una solucién del CP57-3 (792 mg) en THF (15 mL) se agit6 a 0°C. A la mezcla se
adicioné hidruro de sodio (414 mg) a 0°C y se agitdé a TA durante 0.5 h. A la mezcla se
adicion6 DMAP (62 mg), yoduro de tetrabutilamonio (202 mg) y bromoacetaldehido dimetil
acetal (1014 mg) y se agitdé a 70°C durante 6 h. La mezcla se dejo enfriar a TA, se extinguid
con agua, se extrajo con EA y se proceso posteriormente para obtener el CP57-4 (503 mg).

IH RMN (400MHz, CDCl3) & 7.39 (d, J=7.3Hz, 4H), 7.33 (t, J=7.5Hz, 4H), 7.29-7.24 (m,
2H), 4.72-4.52 (m, 1H), 4. 46(t, J=5.2Hz, 1H), 3.99-3.88 (m, 3H), 3.60-3.42 (m, 5H), 3.39 (d,
J=2.3Hz, 6H), 3.06-2.86 (m, 1H), 1.20 (d, J=6.9Hz, 3H). MS: m/z: 376 [M+H]*.

Una solucién del CP57-4 (200 mg), Pd(OH),/C (237 mg) en MeOH (10 mL) se agit6 a
TA durante 16 h bajo H,. La solucién se filtré y se concentré para obtener el CP57-5 crudo
(103 mg). MS: m/z: 196 [M+H]*.

Compuesto 57 (CP57, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
COMP CP57-5. MS: m/z: 648 [M+H]*.

Ejemplo 59
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Compuesto 58 (CP58, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP57 con el
58-a. MS: m/z: 648 [M+H]*.

Ejemplo 60
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CP59-8 se sintetizé de una manera similar al CP94-4 con el CP59-5.

El CP59-8 (519 mg) se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um; fase movil, (Hex:
DcM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 18ml/min. Esto dio como
resultado el CP59A-9 (173mg, el primer isémero de elucién, Tiempo de retencion:; 4.587min) y
CP59B-9 (190mg, el segundo isémero de elucion, Tiempo de retencién: 5.067min).

Compuesto 59A (CP59A, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con
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el CP59A-9. MS: m/z: 660 [M+H]*.
Ejemplo 61
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A una solucion del 60-a (2.162 g) en THF (20 mL) se adicioné LAH (1222 mg) en lotes
a -10°C. La mezcla de reaccién se agité a 40°C durante 0.75 h y se extinguié con agua (1.5
mL), NaOH ac., (1.5mL, 15%p/p) y agua (5 mL). La mezcla se filtré y el filtrado se concentré y
se purificé para dar el CP60-1 (2.852 mg). MS: m/z: 116 [M+H]*.

CP60-9 se sintetiz6 de una manera similar al CP55-8 con el CP60-1.

CP60-9 (331 mg) se separ6é mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 18mL/min. Esto dio como
resultado el CP60-10 (138 mg, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencion:
8.740min).

Compuesto 60 (CP60, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP46 con el
COMP CP60-10. MS: m/z: 656 [M+H]*.

Ejemplo 62
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A una solucién del COMP INT15 (1.005g) en THF (100 mL) y DCM (100 mL) se
adiciond Pd/C (459 mg). La mezcla se agitdé bajo atmoésfera de H, a TA durante 3 h. La
solucion se filtr6 y la filtracion se concentré para obtener el CP61-1 (1053 mg). MS: m/z: 368
[M+H]*.

A una solucion del CP61-1 (0.552g) en DCM (50 mL) se adicioné DAST gota a gota
(1.603g) a 0°C y se agité durante la noche a TA, se extinguié con 10% de solucién de Na,COs,
se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente para obtener el CP61-2 (400 mg). MS: m/z:
390 [M+H]*.

CP61-4 se sintetizé de una manera similar al CP46-10 con el CP61-2.

CP61-4 se separd mediante HPLC quiral con las condiciones: CHIRAL ART Cellulose-
SC, 20mmx250mm, 20mmx250mm, 5um; fase moévil, Hex (0.1% de DEA) /EtOH (80: 20);
Velocidad de flujo: 15 ml/min para obtener el CP61-5 (el segundo isémero de elucién, tiempo
de retencién 9.189 min). MS: m/z: 501 [M+H]".

Compuesto 61 (CP61, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
COMP CP61-5. MS: m/z: 650 [M+H]*.

Ejemplo 63
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A una solucién del CP61-1 (0.800 g) en DCM (20 mL) y THF (20 mL) se adicion6
NaBH; (255 mg) y la mezcla resultante se agité 4 h a TA, se extinguié con agua, se extrajo
con DCM y se proces6 posteriormente para obtener el CP62-1 (735 mg). MS: m/z: 370
[M+H]*.

A una solucién de trifenilfosfina (1085 mg) en DCM (25 mL) se adicioné CCl, (1008
mg) a 0°C bajo atmosfera de N, y la mezcla resultante se agité 20 min a 0°C. Una solucion del
CP62-1 (0.636g) en DCM (5 mL) se dejé caer a 0°C, se agitod durante la noche a TA, se diluy6
con DCM (30 mL), se lavé con H,O y NacCl (ac.), saturado y se procesé posteriormente para
dar el CP62-2 (338 mg). MS: m/z: 388 [M+H]*.

CP62-4 se sintetizé de una manera similar al CP46-10 con el CP62-2.

CP62-4 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um), fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de
DEA) /IPA (50: 50); Velocidad de flujo: 15ml/min. Esto dio como resultado el CP62-4A (76 mg,
el primer isomero de elucién, Tiempo de retencion 6.223 min) y CP62-4B (66 mg, el segundo
isémero de elucién, Tiempo de retencion 7.320 min). MS: m/z: 499 [M+H]*.

Compuesto 62B (CP62B, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con
el CP62-4B. MS: m/z: 648 [M+H]".

Compuesto 62A (CP62A, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con
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el CP62-4A. MS: m/z: 648 [M+H]".

Ejemplo 64
I\; TRy F

CP37-11

Compuesto 63 (CP63, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP2 con el
COMP CP37-11. MS (ESI, m/z:): 614 [M+H]*.

Ejemplo 65
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A una soluciéon del CP35-1 (2.03g) en THF (20 mL) se adicion6 bromuro de
ciclopropilmagnesio (12 mL, 1M en THF) gota a gota a -78°C. La mezcla de reaccion se agitd
a -78°C durante 1.5 horas bajo N,, se extinguié con NH4ClI ac., sat., diluido con EAy agua y se
proces6 posteriormente para dar el CP64-1 (1.80g). MS: m/z: 378 [M+H]*.

A una solucion del CP64-1 (1.80g) en DCM (20 mL) se adicioné TFA (5 mL) a TA. La
mezcla de reaccion se agité a TA durante la noche y luego se concentr6 para dar el CP64-2
crudo (1.32g). MS: m/z: 278 [M+H]*.

A una solucion del CP64-2 (1.32g) en DCE (20 mL) se adiciono triacetoxiborohidruro
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de sodio (3.75g) y Na,SO,4 anhidro (5.73g). La mezcla se agit6 a 42°C durante dos dias. El
valor de pH de la mezcla se ajusté a 9 mediante, K,CO; ac., luego se extrajo mediante DCM y
se proceso posteriormente para dar el CP64-3 crudo (1.35g). MS: m/z: 262 [M+H]".

A una solucién del CP64-3 (1.35g) en THF (15 mL) se adicioné dicarbonato de di-terc-
butilo (1.57g). La mezcla de reaccidén se agitd a 44°C durante la noche bajo N, se diluyé con
EA (50 mL) y agua (30 mL) y se proceso posteriormente para dar el CP64-4 (683 mg). MS:
m/z: 362 [M+H]".

A una solucion del CP64-4 (683 mg) en MeOH (20 mL) se adicion6 Pd(OH),/C (0.319).
La mezcla de reaccion se agité a 44°C durante 24 horas bajo H,, se filtr6 y el filtrado se
concentré para dar el CP64-5 (0.479). MS: m/z: 272 [M+H]".

Compuesto 64 (CP64, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP16 con el
COMP CP64-5. MS: m/z: 657 [M+H]*.

Ejemplo 66
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CP85-10

Compuesto 65 (CP65, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP64. MS:
m/z: 645 [M+H]*.
Ejemplo 67
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A una solucion del COMP INT7 (0.63g) en MeOH (10 mL) se adicioné HCI (5 mL, 4M
en 1,4-dioxano). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 2.5 horas y se concentrd para
dar el residuo. A una mezcla del residuo en THF (15 mL) se adicion6 NaH (550mg, 60% de
contenido en aceite) en lotes y CP66-1 (899 mg) a -10°C. La mezcla de reaccién se agitd
durante 20 h a TA, se extinguié con un poco de agua y se concentré para dar el residuo. Al
residuo se adicion6 DCM: MeOH =10: 1 (20 mL). Después de agitar durante 5 min, la mezcla
se filtrd y el filtrado se concentrd para obtener el CP66-2 (1483 mg). MS (ESI, m/z:): 442
[M+H]*.

A una solucion del CP66-2 (1483 mg) en DCM (20 mL) se adicion6 DIEA (1.519g) y
BOP-CI (1.68g). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 21 horas, se extinguié con agua
y se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con salmuera, se seco, se concentro y se
purifico por TLC Prep para obtener el CP66-3 (190 mg). MS (ESI, m/z:): 424 [M+H]*.

A una solucién del CP66-3 (190 mg) en DMF (1 mL) y THF (1 mL) se adicion6 COMP
INT14 (127 mg), DABCO (18 mg) y Cs,CO3 (216 mg) a 30°C y la mezcla resultante se agit6é
durante 20 h, se extinguié con agua y se extrajo con EA. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco, se concentrd y se purificé por TLC Prep para obtener el CP66-4 (206 mg).
MS (ESI, m/z:): 547 [M+H]*.

Una mezcla del CP66-4 (116 mg), 66-a (98 mg), DPEPhosPdCl, (22 mg) y Cs,CO3
(213 mg) en tolueno (3 mL) se agitd a 105°C durante 19 horas bajo N,. A la reaccion se
adicion6 agua y se extrajo con EA. La capa organica se lavé con salmuera, se secO y se
concentré. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa para obtener el CP66-5 (148 mg).
MS (ESI, m/z:): 757 [M+H]"*.

A una solucion del CP66-5 (148 mg) en DCM (6 mL) se adicion6é TFA (2 mL). La
mezcla de reaccion se agit6 a TA durante 2 horas y se concentrd. El residuo se purifico
mediante HPLC preparativa (Agela Durashell C18, 30 mmx250 mm, 10 um, fase A: 0.1% de
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TFA en agua, fase B: CH3CN, Gradiente: 15% de B a 40% de B en 37 min a una velocidad de
flujo de 60 mL/min, 295 nm) para liofilizar para obtener el titulo CP66 (60 mg, sal de TFA). MS
(ESI, m/z:): 657[M+H]*.

El CP66 (60 mg, sal de TFA) se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las
condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Amylose-SA (2cmx25cm, 5um); fase movil,
(Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20ml/min. Esto dio como
resultado el Compuesto 66A (CP66A, 22.3mg, el primer isémero de elucién, Tiempo de
retencién: 3.990min, confirmado) y el Compuesto 66B (CP66B, 15.1mg, el segundo isbmero
de elucién, Tiempo de retencion; 5.103min, confirmado).

Ejemplo 68
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Compuesto 67 (CP67, confirmado) se sintetizé6 de una manera similar al CP21 con el
CP37-7. MS: m/z: 609 [M+H]*.
Ejemplo 69
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Compuesto 68 (CP68, confirmado) se sintetizd el procedimiento del CP9. LCMS: m/z:
642 [M+H]*.
Ejemplo 70
/Oj/o /Oj/()
0 o 0 O)
J) L /H /( > /\N/(,D /\N/(N

Cl HN - NH HN > Sy N . 4>N| R \i
N| SN N‘ RSN al ‘ 7 N)\S )\ ~ Cl 7 NE e N
s
o S ONT ST s e | £ F

Ph._ N CP§Y-5 NH, CP69-6

Ph

Compuesto 69 (CP69, sal de TFA, confirmado) se sintetizd el procedimiento del
CP68. LCMS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 71
f SIS OO
cl OH ~N )\ ~N /k \N)\N
¢l HN NH HN .
N7 e RN Ry N R N S Sy N ST RN
— —_— N N —
L~ //L D L A /k )\ — P P
¢l NTOTS A AL w N7 s cl d NToo N
| al NT 78 ‘ H
F r | F F F ) F
COMP INT 6 CP701 CP70-2 CP70-3 CP70-4 CP70-5

. Tlps\ﬁ\ \/Cv

/N\\N WN
| 65 &

2

2
Ph CP70-6 CP70-7 CP70

CP70-2 se sintetiz6 el procedimiento del CP42-6 con 4-aminobutan-1-ol y COMP INT6.

A una solucion del CP70-2 (97 mg) en trimetoximetano (3 mL) se adicion6 p-TsOH e
H,O (62 mg) y la mezcla se purg6 con nitrdgeno seguido de agitacion a 100°C durante 0.5
horas. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, se diluyd con EA y agua. La capa organica
separada se concentrd y se purifico para dar el CP70-3 (157 mg). MS: m/z: 356 [M+H]*.

Compuesto 70 (CP70, sal de TFA, confirmado) se sintetizé el procedimiento del CP42
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con el CP70-3. LCMS: m/z: 616 [M+H]*.
Ejemplo 72
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A una solucion del 71-a (1.03g) y Et 3N (7.76g) en DCM (10 mL) y DMSO (20 mL) se
adicioné complejo de trioxido de azufre piridina (7.36g) a 0°C. La mezcla resultante se agitd
durante 4 horas, se diluyé con DCM y se lavé con solucién de tiosulfato de sodio (10%), 5% de

solucion de &cido citrico y solucién saturada de cloruro de sodio (80 mL). La solucidn

resultante se secd, se filtrd y se concentrd para dar el CP71-1 (1.06g).

CP71-5 se sintetizé de una manera similar al COMP INT15 con el CP71-1.

El Compuesto 71 (CP71, confirmado) se sintetizd6 de manera similar al CP46 con el
CP71-5. LCMS: m/z: 598 [M+H]*.

Ejemplo 73

NH, CP72-8 NHy  CP72

A una solucion de cloruro de alilmagnesio (2M en THF, 15 mL) se adicioné 72-a
(1.369g) bajo nitrdgeno a TA y se agité a 80°C durante 20 horas, se extinguié con solucion
saturada de cloruro de amonio (60 mL) y éter dietilico (80 mL). La capa organica se separo, se

lavé con solucion de acido acético (1%), solucién saturada de NaHCO3 y solucion saturada de
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cloruro de sodio. La solucidn resultante se secd, se filtr6 y se concentré para dar el CP72-1
(2.20g).

A una solucion del CP72-1 (0.85q), estireno (2.50g) y etoxido de titanio (1.149g) en
DCE (20 mL) se adiciond catalizador de Grubbs de segunda generacion (0.39g). La mezcla se
purgo con nitrégeno seguido de agitaciéon a 70°C durante 16 horas. Al completarse, la mezcla
se concentré y se purificé para dar el CP72-2 (0.619).

A una solucién del CP72-2 (0.543g), CP71-3 (0.282g) en DMSO (10 mL) se adicioné
p-TsOH e H,O (160 mg). La mezcla se purgd con nitrégeno seguido de agitacion a 80°C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se diluyé con EA y agua. La capa
organica separada se concentr6 y se purifico para dar el CP72-3 (197 mg). MS: m/z: 456
[M+H]*.

Compuesto 72 (CP72, confirmado) se sintetizd el procedimiento del CP71 con el
CP72-3. LCMS: m/z: 612 [M+H]*.

Ejemplo 74

W

Q
NN \N/\
O b

/kzo R,

CP369 ¢ OH CP73

A una solucion del CP36-9 (228 mg), 73-a (596 mg) y Cs,CO3 (482 mg) en tolueno (10
mL) y agua (2.5 mL) se adicion6é cataCXium A Pd G 3(82 mg) y la mezcla se purgd con
nitrégeno seguido de agitacion a 100°C durante 16 horas. Al finalizar, la mezcla se diluyé con
EA y agua. La capa organica separada se concentrd y se purific6 para obtener el Compuesto
73 (CP73, confirmado). MS: m/z: 625 [M+1]*.

Ejemplo 75
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Compuesto 74 (CP74, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
CP9-6y 74-a. MS: m/z: 628 [M+H]".
Ejemplo 76

; O e W
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|

Cl /N
F

CP10B-3

A una solucién del CP10B-3 (64 mg), 75-a (64 mg), Cs,CO3 (137 mg) en tolueno (10
mL) y agua (2.5 mL) se adicion6 dicloruro de bis (difenilfosfinofenil) éter paladio (I) (10 mg).
La mezcla se purgd con nitrégeno seguido de agitacién a 105°C durante 16 horas. Al finalizar,
la mezcla se diluyé con EA y agua. La capa organica separada se concentré para dar el CP75-
2 (133 mg). MS: m/z: 723 [M+1]*.

A una solucién del CP75-2 (133 mg) en DCM (5 mL) se adicion6 TFA (1.5 mL). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 2 horas. Después de completarse, la mezcla de
reaccion se concentrd. El residuo se diluyé con EA y NaHCO; saturado. La capa organica
separada se concentrd y se purificd para obtener el Compuesto 75 (CP75, confirmado). MS:
m/z: 623 [M+H]".

Ejemplo 77
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A una solucion a 0°C del 76-a (5094 mg) en THF (50 mL) se adicioné deuteruro de litio
y aluminio (1508 mg). La mezcla se agitdé a 0°C durante 4 h, se extinguié con 1.5 mL de agua,
1.5 mL de 15% de NaOH, 4.5 mL de agua y una pequefia cantidad de Na,SO, anhidro. La
mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd para dar el 76-b (3285 mg). MS: m/z: 109 [M+H]*.

Compuesto 76 (CP76, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP9 con el
CP76-b. MS: m/z: 618 [M+H]".

Ejemplo 78
G \NQ \N N \NQ
b PO BB OSSO e (
L = ~ "
P FF g C NT TS A N e
F 0 £ N
cpss 19 CF'77-1 CP77-2 CP77-3
F
F
N O
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A una soluciéon a 0°C del CP83-10 (0.698g) en DCM (5 mL) se adicioné DAST
(0.493g). La mezcla se agitd a 0°C durante 1.5 h, se extingui6 con NaHCO; (ac.), sat, se
extrajo con DCM y se procesé posteriormente para dar el CP77-1 (0.206g). MS: m/z; 372
[M+H]".

Compuesto 77 (CP77, 0.0013g, sal de TFA, confirmado) se sintetizd6 de una manera
similar al CP46 con el CP77-1. MS: m/z: 632 [M+H]".
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Ejemplo 79
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Una mezcla del CP113-3 (1.295g) en acido trifluoroacético (5 mL) se agit6 a TA
durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd. La mezcla resultante se diluyé con PE
y EA (10: 1) y se filtr6. La torta de filtro se concentré para obtener el CP78-1 (1024 mg). MS:
m/z: 342 [M+H]".

Una mezcla del CP78-1 (0.201g) en acido acético (2 mL) y anhidrido acético (1 mL) se
agitdé a 80°C durante 3 dias, se extinguié con H,0, se extrajo con DCM y MeOH (10: 1) y se
procesé posteriormente para dar el CP78-2 (206 mg). MS: m/z: 384 [M+H]*.

Compuesto 78 (CP78, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
COMP CP78-2. MS: m/z: 644 [M+H]*.

Ejemplo 80
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Una solucion del 79-a (3.58g), 4-metoxibencilamina (5.62g), DIEA (10.0170 g) y HATU
(15.18g) en DCM (80 mL) se agit6é durante la noche a TA. La mezcla se extrajo con DCM y se
procesoé posteriormente para dar el CP79-1 (1.05g). MS: m/z: 210 [M+H]*.

A un THF a 0°C (10 mL) se adicion6 LAH (0.308g). La mezcla se agité a 0°C durante
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15 min, y se adiciond cloruro de aluminio (1.071 g). La mezcla se agit6 a 0°C durante 30 min,
y se adicion6 CP79-1 (0.74g). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 min, se extinguié con
NaOH (ac., 0.3 mL, 15%), se extrajo con DCM, se lavé con NH4CI, se secO y se concentrd
para dar el CP79-2 (0.39g). MS: m/z: 196 [M+H]*.

Una solucion del COMP INT6 (0.603g) DIEA (1.4840g) y POCI; (2.63209) en tolueno
(20 mL) se agit6 a 80°C durante 1 h. La reaccion se concentré para dar una mezcla. A una
solucién a 0°C de la mezcla y DIEA (2.6320g) en DCM (5 mL) se adicion6 CP79-2 (0.399g). La
mezcla se agitdé a 0°C durante la noche. El residuo se concentré y se purificé para dar el
CP79-3 (238 mg). MS: m/z: 457 [M+H]".

Una solucién del CP79-3 (0.218g) en TFA (3 mL) se agité a 60°C durante 1 h. La
mezcla se concentré para dar el CP79-4 (0.298g). MS: m/z: 337 [M+H]*.

Compuesto 79 (CP79, confirmado) se sintetizo el procedimiento del CP71 con el
CP79-4. LCMS: m/z: 630 [M+H]".

Ejemplo 81
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A una solucion a 0°C del 80-a (5.01g) y L-prolina (3.66g) en MeCN (50 mL) y metanol
(50 mL) se adicion6 selectfluor (27.58g). La mezcla se agité a 55°C durante la noche. La
mezcla se concentrd y se purificd para dar el CP80-1 (3.284(9).

Compuesto 80 (CP80, confirmado) se sintetizé6 de una manera similar al CP71 con el
COMP CP80-1. MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 82
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A una solucién del CP83-10 (0.1 g) en DCM (10 mL) se adicion6 NaHCO; (29 mg) y
periodinano de Dess-Martin (139 mg) a TA y la mezcla resultante se agité durante 1 h. La
reaccion se filtr6 y el filtrado se concentré para dar el producto crudo. El producto crudo se
diluyé con DCM (2 mL) y se adicioné m-CPBA (65 mg) a TA y se agit6 durante 1 h. El residuo
se diluy6d con tiosulfato de sodio saturado, se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente
para obtener el CP81-1 (173 mg). El producto crudo se usoé en el siguiente paso directamente.
MS (ESI, m/z:): 400 [M+H]*.

Una solucién de tamices moleculares, 4A, CP81-1 (172 mg) y DIEA (160 mg), COMP
INT14 (109 mg) en tolueno (5 mL) se agité a 80°C durante 16 horas bajo N,. La mezcla de
reaccion se enfrio a TA, se concentro y se purifico para obtener el CP81-2 (65 mg). MS (ESI,
m/z:): 479 [M+H]*.

A una solucién a 0°C del CP81-2 (0.052g) en DCM (1 mL) se adicion6 DAST (0.5 mL)
por lotes durante 2 min bajo N,. La mezcla se agitdé a TA durante 3 h, se extinguié con
NaHCO; sat., se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente para obtener el CP81-3 (10
mg). MS (ESI, m/z:): 501 [M+H]*.

Compuesto 81 (CP81, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP46 con el
COMP CP81-3. MS (ESI, m/z:): 650 [M+H]*.

Ejemplo 83
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Compuesto 82 (CP82, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP46 con el
COMP CP82-1. MS: m/z: 630 [M+H]*.
Ejemplo 84
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A una solucion a -20°C de 83-a (50.04g) en THF (400 mL) se adicion6 NaH (15.549).
La mezcla se agité a -20°C durante 2 h. A la mezcla de reaccion se le adicion6é n-BuLi (210
mL) y se agitdé a -20°C durante 1h. A la mezcla de reaccion se adicioné bencil 2-bromoetil éter
(81.599g) en THF (100 mL). La mezcla se agit6 a TA durante la noche, se extinguié con NH,CI
(ac.) sat., y agua, se extrajo con EA y procesada posteriormente para dar el CP83-1 (92.29q).
MS: m/z: 265 [M+H]*.

Una solucion del CP83-1 (48.77g) en dibencilamina (200 mL) se agit6 a 100°C durante
la noche bajo N,, se extinguidé con agua, se extrajo con EA y se procesoO posteriormente para
dar el CP83-2 (76.66g). MS: m/z: 416 [M+H]*.

A una solucion a 0°C del CP83-2 (76.66g) en THF (200 mL) se adicion6 NaBH,
(12.749g). La mezcla se agité a TA durante 5 h, se extinguié con MeOH (20 mL) y agua, se
extrajo con EA y se procesO posteriormente para dar el CP83-3 (47.61g). MS: m/z: 418
[M+H]".

A una solucion a 0°C del CP83-3 (41.16g) e imidazol (27.32g) en DMF (50 mL) se
adicion6 de TBDMSCI (45.269). La mezcla se agitd a TA durante 2 h, se extinguié con agua,
se extrajo con EA y se proceso posteriormente para obtener el CP83-4 (57.45¢g). MS: m/z: 532
[M+H]".

A una solucién a -40°C del CP83-4 (57.45g) en THF (400 mL) se adicion6 hidruro de
diisobutilaluminio (250 mL). La mezcla se agité a -20°C~-40°C durante 3 h, se extinguidé con

EA (300 mL) y solucién de tartrato de sodio y potasio. La mezcla se calentdé a TA y se agitd
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vigorosamente durante 4 h. Cuando la solucion fue transparente, la solucién se extrajo con
EA, se proceso posteriormente para dar el CP83-5 (8.29¢g). MS: m/z: 518 [M+H]*.

Una solucion del CP83-5 (8.29g) Pd/C (4.07g) y Pd(OH),/C (5.349) en IPA (200 mL) se
agité a 65°C durante la noche bajo H,. La mezcla se filtr6 y el filtrado se recolecto y se
concentré para dar el CP83-6 (3.989g). MS: m/z: 248 [M+H]*.

Una solucién del COMP INT6 (4.459) y oxicloruro de fésforo (8 mL) y DIEA (8 mL) en
tolueno (50 mL) se agité a 80°C durante la noche. La reaccién se concentrd para dar una
mezcla. A una solucion a 0°C de la mezcla 'y DIEA (2 mL) en DCM (10 mL) se adicioné CP83-
6 (3.53g). La mezcla se agité a 0°C durante 1 h y luego se purificé para dar el CP83-7 (3.78g).
MS: m/z: 509 [M+H]*.

Una solucién del CP83-7 (3.59g), clorhidrato de metilamina (2.62g) y DIEA (7.07g) en
DMA (20 mL) se agité a 80°C durante 3 h, se extinguié con agua, se extrajo con EA y se
procesé posteriormente para dar el CP83-8 (4.447¢g). MS: m/z: 504 [M+H]*.

A una solucién a -40°C del CP83-8 (4.299) y TEA (7.97g) en DCM (6 mL) y sulfoxido
de metilo (12 mL) se adicioné trioxido de azufre de piridina (4.74g). La mezcla se agité a TA
durante 3 h, se extingui6 con Na,S,0; (ac.), sat., se extrajo con DCM y se proceso
posteriormente para dar el CP83-9 (2.301 g). MS: m/z: 502 [M+H]*.

Una solucion del CP83-9 (2.301g) y p-TsOH e H,O (0.9149) en sulfoxido de metilo (10
mL) se agitd a 80°C durante la noche y luego se purificé para dar el CP83-10 (0.726g). MS:
m/z: 370 [M+H]".

A una soluciéon a 0°C del CP83-10 (0.283g) en DCM (5 mL) se adicion6 DAST
(0.2699g). La mezcla se agitd a 0°C durante 1.5 h, se extinguié con NaHCO; (ac.), sat, se
extrajo con DCM y se procesé posteriormente para dar el CP83-11 (0.047g). MS: m/z: 372
[M+H]*.

Compuesto 83 (CP83, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
COMP CP83-11. MS: m/z: 632 [M+H]".

Ejemplo 85
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A una solucion a 0°C del CP83-10 (0.101 g) e imidazol (0.140 g) se adicion6 TBDMSCI
(0.138 g). La mezcla se agité a TA durante 2 h, se extinguié con agua, se extrajo con EA y se
proceso posteriormente para obtener el CP84-1 (0.057g). MS: m/z; 484 [M+H]*.

CP84-3 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-10 con el CP84-1.

El racemato del CP84-3 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones:
Columna, CHIRALPAK-IG, 20mmx250mm, 5um; fase mévil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP84-4A (el
primer isémero de elucion, tiempo de retencion: 5.767min) y CP84-4 (el segundo isbmero de
elucion, tiempo de retencion: 7.067 min, 0.015 g). MS: m/z: 595 [M+H]*.

Una soluciéon del CP84-4 (0.015g), COMP INT13 (0.038g), cataCXium A Pd G3
(0.020g) y Cs,CO3 (0.043g) en tolueno (5 mL) y agua (1 mL) se agité a 100°C durante la
noche bajo N,. A la mezcla se adicion6 agua, se extrajo con EA y se procesoO posteriormente
para dar el CP84-5 (0.026g). MS: m/z: 1065 [M+H]*.

Compuesto 84 (CP84, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP83 con el
CP84-4. MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 86
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A una solucion del CP61-1 (0.508 g) en DMF (10 mL) se adiciond fluoro metil 2-piridil
sulfona (0.286 g) y la mezcla resultante se agité a -50°C bajo N,. Se adicioné terc-butoxido de
potasio (0.239g). La solucion se agité durante 4 h a TA. La mezcla se diluy6é con EA, se lavo
con NH,4CI (ac.), H,O (50 mL) y NaCl saturado (ac.), y se concentrd. Se adicion6 10 mL de PE
y 2 mL de EA y la mezcla resultante se agité durante 1 h. La mezcla se filtr6 para obtener el
CP85-1 (346 mg). MS: m/z: 384 [M+H]".

A una solucién del CP85-1 (346 mg) en DCM (10 mL) se adicioné m-CPBA (0.3679)
en porciones a 0°C y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con
DCM (50 mL) y se lavé con H,0, solucién de NaHCO; saturado y NaCl saturado (ac.). La capa
organica se secO y se concentrd para obtener el CP85-2 (365 mg, crudo) que se usoé en el
siguiente paso. MS: m/z: 400 [M+H]*.

Una solucién del CP85-2 (365 mg), COMP INT14 (0.243g), DIEA (389 mg) en tolueno
(15 mL) se agit6 a 85°C durante 16 h. La mezcla se dejé enfriar a TA, se diluyé con EA y se
lavd con H,O y NaCl saturado (ac.). La capa organica se concentr6 y se purific6 mediante TLC
preparativa con (DCM/MeOH=15: 1) para dar el CP85-3 (174 mg) y CP85-4 (79 mg). MS: m/z:
495 [M+H]*.

Compuesto 85 (CP85, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
COMP CP85-3. LCMS: m/z: 644 [M+H]*.

Ejemplo 87
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Compuesto 86 (CP86, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46 con el
COMP CP85-4. MS: m/z: 644 [M+H]*.

BecHN/\/YOH*» BQCHN/\/YYO\ . EooHN/\/\WO\ - . EDCHN/\/\(\/OH — BocHN/\/Y\/OTBDMS — H?N/\/Y\/OH
o] © 0o OH O OH OH TEA OH
. X Ho
87-a cper-1 cP87-2 CcP87-3 CcP87-4 CcP875 D
F TIPS, NN
“NH HN/VY\/
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CP87-6 R N Ph
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A una solucién del 87-a (34.11g) en DMF (350 mL) se adiciond carbonil diimidazol
(39.17g) y la mezcla resultante se agit6 a TA durante 16 h. Se adicion6 3-metoxi-3-
oxopropanoato de potasio (39.34g), cloruro de magnesio (47.90g) y TEA (51.57g) a 0°C. La
solucion se agité durante 20 h a TA. La solucion se filtrg, se diluyé con agua, se extrajo con
EA y se proces6 posteriormente para obtener el CP87-1 (40.33g). MS: m/z: 260 [M+H]*.

A una solucién del CP87-1 (46.4720g) en MeOH (400 mL) se adicion6 NaBH,4 (2.3009)
y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 3 h. La solucién se diluyd con EA y se procesé
posteriormente para obtener el CP87-2 (34.04g). MS: m/z: 262 [M+H]*.

A una solucién del CP87-2 (4.11g) en THF (50 mL) se adicion6 hidruro de litio y
aluminio (633 mg) y la mezcla resultante se agitd 2 h a 0°C, se diluyé con THF (20 mL), se
extinguié con agua (0.6 mL) y15% de solucion de hidréxido de sodio y agua (1.8 mL). La
solucién se filtrd, se concentrd y se purificd para obtener el CP87-3 (3506 mg). MS: m/z: 234
[M+H]*.

A una solucién del CP87-3 (11.765g) en DCM (120 mL) se adicion6 TEA (7.6541q),
TBDMSCI (7.6005g) y DMAP (616.061 mg) y la mezcla resultante se agit6 durante la noche a
TA, se diluyé con DCM y se proceso posteriormente para dar el CP87-4 (12.691g). MS: m/z:
348 [M+H]".

A una solucién del CP87-4 (8.557g) en DCM (90 mL) se adicion6 acido trifluoroacético
(40 mL) a 0°C y la mezcla resultante se agité a TA durante 3 h y luego se concentr6 para
obtener el CP87-5 (22.433g, crudo) que se uso en el siguiente paso. MS: m/z: 134 [M+H]*.

Compuesto 87 (CP87, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP47 con el
COMP CP87-5. MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 89



10

15

20

25

30

35

270

O,
/ = P
\ y { { £
Q / >_/_/ y ¢l HN “NH HN N N NN

4/—>;> N\, — HN “>_/_/4*N\ =N I N | —_— S Y]
— 3=0 5=0 ! A N7 TN |
//k -

|
7< 7< Fan o N a Y NAS/ al L~ N//ks/ e N N s
F F
- ¥ P88-2 CP88-3 F
88-a GP88-1 CP88 CP88-4 CP88-5 gP&B-G CP88-7

SO G} o oy ok
N7N NN . E
— . e NTRYTSN . NTE \)N\ LN f
NTSTEN NTrTEN ! 2l N B ! Y
| | o N o cl NT o7 oI o
P AN F
A o Ng” I N F N [ N
F )
K CP88-10 CcP88-11 CP8s-12

- NH
CP88-11 2 oP88-14

Una solucién del 88-a (5.01g), 2-metilpropano-2-sulfinamida (6.88g), etoxido de titanio
(18.91g) en THF (150 mL) se agit6 durante la noche a 65°C. La reaccion se concentré para
obtener el CP88-1 (10.2 g) que se uso en el siguiente paso. MS: m/z: 202 [M+H]*.

A una solucién del CP88-1 (10.2 g) en metanol (80 mL) se adicion6 NaBH, (3.773 g)
en porciones a 0°C y la mezcla resultante se agité6 durante 0.5 h a esta temperatura, se
extinguié con agua y el sélido blanco se filtrd. El liquido organico de la filtracion se concentro y
la solucién se extrajo con EA. La capa organica se procesé posteriormente para obtener el
CP88-2 (4.744 g). MS: m/z: 204 [M+H]".

A una solucién del CP88-2 (4.744q) en diclorometano (50 mL) se adicion6 cloruro de
hidrégeno (15 mL). La solucion se agité a TA durante 2 h. La reaccidn se concentrd. El residuo
se disolvi6 en MTBE, se concentr6. Se adicion6 MTBE al residuo a 0°C. Los soélidos se
recolectaron por filtracion para obtener el CP88-3 (1.784 g). MS: m/z: 100 [M+H]*.

CP88-5 se sintetiz6 de una manera similar al COMP INT15 con el CP88-3.

Una solucién del CP88-5 (593 mg), catalizador de segunda generacion de Grubb (103
mg), 3, 3-dimetoxiprop-1-eno (461 mg) en DCM (10 mL) se agit6 a 45°C durante 16 h bajo N,.
La mezcla se dej6 enfriar a TA, se concentré y se purifico para dar el CP88-6 (453 mg). MS:
m/z: 384 [M+H]".

CP88-10 se sintetiz6 de una manera similar al CP83-10 con el CP88-6.

CP88-10 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
CHIRAL ART Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP88-11 (el

segundo isémero de elucidn, tiempo de retencién 6.053 min, 104 mg). MS: m/z: 479 [M+H]*.
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Compuesto 88 (CP88, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
COMP CP88-11. MS: m/z: 628 [M+H]*.

Ejemplo 90
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CP89-d se sintetiz6 de una manera similar al CP88-3 con el 89-a.

Cbz-Cl (3.545¢g) se dejé caer en una solucion de 89-d (2.327g) y TEA (4.456g) en
DCM (50 mL) a 0°C. La solucion se agité a TA durante 16 h bajo N,. La mezcla se diluy6 con
solucion de NaCl y se extrajo con EA. La capa organica se proceso posteriormente para dar el
89-e (2.975 g). MS: m/z: 234 [M+H]*.

CP88-f se sintetiz6 de una manera similar al CP88-6 con el CP89-e.

Se dej6 caer NaBH, (0.743g) en una solucion de 89-f (3.364g) en metanol (150 mL) a
0°C. La solucién se agité a TA durante 3 h bajo N,, se extingui6é con agua, se extrajo con EA'y
se proceso posteriormente para dar el 89-gg (3.149). MS: m/z: 264 [M+H]*.

Una solucién del 89-g (3.14qg) y Pd/C (604 mg) en THF (80 mL) se agit6 a TA durante
15 h bajo H,. La mezcla se prepar6 directamente para dar el 89-h (1.565 g). MS: m/z: 132
[M+H]*.

Cbz-Cl (2.5699) se dejé caer en una solucion de 89-h (1.565q) y TEA (1.906g) en THF
(50 mL) a 0°C. La solucion se agité a TA durante 15 h bajo N,. La solucion se filtré y el filtrado
se diluyé con agua, se extrajo con EA y se procesd posteriormente para obtener el 89-i
(1.379). MS: m/z: 266 [M+H]".

Una solucién del 89-i (1.37g) y Pd/C (1.63g) en DCM (50 mL) se agité a TA durante 5
h bajo N,. La solucion se filtro y el filtrado se concentrd y se purificd para dar el 89-j (893 mg).
MS: m/z: 264 [M+H]*.

Una solucion del 89-j (893 mg) y 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
bis (tetrafluoroborato)(2.541g), L-prolina (85 mg) en ACN (15 mL) y metanol (15 mL) se agit6 a
65°C durante 16 h bajo N,. La mezcla se concentré y se purificd para dar el 89-k (1.016 g).
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MS: m/z: 328 [M+H]*.
Una solucion del 89-k (1.016g) y Pd/C (0.338g) en THF (30 mL) se agité a TA durante
2 h bajo H,. La mezcla fue directamente para dar el 89-1 (599.744 mg). MS: m/z: 194 [M+H]*.
Compuesto 89 (CP89, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46 con el
CP89-I. MS: m/z: 646 [M+1]*.

Ejemplo 91
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A una solucién del CP62-1 (2.64g) en THF (200 mL) y DCM (100 mL) se adicioné
DAST (1.699g) gota a gota a 0°C bajo N, y se agitd durante 2 h a TA, se extinguid con solucién
saturada de NaHCO; (100 mL), se extrajo con DCM (300 mL), se seco, se concentrd y se
purificé por columna de gel de silice con (PE/EA=5/1) para obtener el CP40A-1 (2.239).

CP40A-1 se separ6 mediante HPLC quiral con las condiciones: CHIRALPAK-IG,
20mmx250mm, 5um; fase mévil, Hex (0.1% de DEA) /EtOH (70: 30); Velocidad de flujo: 20
mL/min para obtener el CP40A-2 (el primer is6mero de elucién, tiempo de retencion: 6.3min.
0.589). MS: m/z: 372 [M+H]*.

Compuesto 40A (CP40A, confirmado) se sintetizé el procedimiento del CP46 con el
CP40A-2 y purificado con la condicion: HPLC Prep (YMC-Triart C18-S12nm, 50mmx250mm,
7um, A: 0.05% de NH3.H,O en agua, B: CH3;CN, Gradiente: 35% de B a 77% de B en 36 min a
una velocidad de flujo de 70 mL/min, 224 nm). LCMS: m/z: 632 [M+H]*.

Ejemplo 92
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Compuesto 90 (CP90, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46. MS
m/z: 656 [M+1]*.
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35
CP91-6 se sintetiz6 de una manera similar al CP71-6.
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CP91-6 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
CHIRAL ART Cellulose-SC, 20 mmx250 mm, 5um; fase mévil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP91-7A
(41mg, el primer isémero de elucién, Tiempo de retencion: 6.903min) y CP91-7B (50mg, el
segundo isémero de elucion, Tiempo de retencién: 7.681min). MS: m/z: 463 [M+1]*.

Compuesto 91A (CP91A, 26 mg, confirmado) se sintetiz6 mediante el procedimiento
similar de la sintesis del CP46 con el CP91-7A. MS: m/z: 612 [M+1]*.

Compuesto 91B (CP91B, 38 mg, confirmado) se sintetizO mediante el procedimiento
similar de la sintesis del CP46 con el CP91-7B. MS: m/z: 612 [M+1]*.
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Se dej6é caer bromuro de bencilo (57.81g) en una solucion de 92-a (9.9 g), K,CO3
(47.179g) en etanol (300 mL) a 100°C. La solucién se agité a 100°C durante 15 h bajo N,. La
mezcla se concentrd, se diluyé con solucion de NaHCO3, se extrajo con EA y se proceso
posteriormente para dar el CP92-1 (20.61g). MS: m/z: 272 [M+H]*.

Una solucién del CP92-1 (20.61g), DMAP (9.79g), TEA (12.12g) y TBDMSCI (13.829)
en DCM (200 mL) se agit6é a TA durante 20 h. La solucion se diluyé con solucion de NaHCOz y
se proceso posteriormente para dar el CP92-2 (23.24g). MS: m/z: 386 [M+H]".

Se adicioné NaH (642 mg) a una solucién del CP92-2 (4.15g) en THF (50 mL) a 0°C.
La solucidn se agit6 a 0°C durante 10 min bajo N,. Se dej6 caer yoduro de metilo (3.27g) en la
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mezcla. La solucion se agité a TA durante 16 h bajo N,, se extinguié con agua, se extrajo con
EA y se proces0 posteriormente para dar el CP92-3 (4.286g). MS: m/z: 400 [M+H]*.

Una solucion del CP92-3 (4.286g), CsF (6.240g) en DMF (40 mL) se agité a 35°C
durante 16h. La solucion se diluyé con EA, se lavé con solucién de NaCl y se proceso
posteriormente para dar el CP92-4 (2.518g). MS: m/z: 286 [M+H]*.

CP92-11 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-10 con el CP92-4.

CP92-11 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
CHIRAL ART Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um; fase moévil (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP92-12A
(58mg, el primer isbmero de elucion, Tiempo de retencion: 6.797min) y CP92-12B (26mg, el
segundo isémero de elucion, Tiempo de retencién: 8.2min). MS: m/z: 497 [M+1]*.

Compuesto 92A (CP92A, 36.8mg, supuesto) se sintetizé6 mediante el procedimiento
similar de la sintesis del CP46 con el CP92-12A. MS: m/z: 646 [M+1]*.

Compuesto 92B (CP92B, supuesto) se sintetizé mediante el procedimiento similar de
la sintesis del CP46 con el CP92-12B. MS: m/z: 646 [M+1]*.
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Se dej6 caer bromuro de metilmagnesio (8.5 mL) en una solucién del CP61-1 (1.589)
en THF (150 mL) a 0°C. La solucion se agité a 45°C durante 36 h bajo N,, se extinguié con
solucion de NH4CI, se extrajo con EA y se proces6 posteriormente para dar el CP93-1 (674
mg). MS: m/z: 384 [M+H]*.

Una solucion del CP93-1 (674 mg), DAST (0.99g) en DCM (10 mL) se agité a 45°C
durante 3 h bajo N,. La mezcla se enfri6 a TA, se diluy6 con solucién de NaHCO; y se proceso
posteriormente para dar el CP93-2 (276 mg). MS: m/z: 386 [M+H]*.
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CP93-4 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-10 con el CP93-2.

CP93-4 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: CHIRAL ART
Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um; fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /IPA (50: 50);
Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el CP93-5A (50mg, el primer
isémero de elucién, Tiempo de retencion: 4.933min) y CP93-5B (49mg, el segundo isémero de
elucion, Tiempo de retencién: 7.847min). MS: m/z: 497 [M+1]*.

Compuesto 93A (CP93A, 32.4mg, confirmado) se sintetiz6 mediante el procedimiento
similar de la sintesis del CP46 con el CP93-5A. MS: m/z: 646 [M+1]*.

Compuesto 93B (CP93B, 32.7mg, confirmado) se sintetiz6 mediante el procedimiento
similar de la sintesis del CP46 con el CP93-5B. MS: m/z: 646 [M+1]".

Ejemplo 96
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A una solucion del 94-a (10.09g) en DCE (150 mL), bencilamina (22.879), trietilamina
(28.769) se adicion¢ tetracloruro de titanio (55.12g) en DCM (50 mL) y la mezcla resultante se
agitd a 0°C y se agité a TA durante 5 h. Se adicioné cianoborohidruro de sodio (6.78g) en
MeOH (15 mL) a 0°C. La solucién se agité durante 16 h a TA. La mezcla se ajustd a pH 8 con
NaHCO; (ac.). La mezcla se diluyé con EA y se procesé posteriormente para obtener el 94-b
(4.86g). MS: m/z: 236 [M+H]".

A una solucién del 94-b (4.50g) en ACN (10 mL) se adicion6 K,CO3 (7.95g), TBAI
(0.85g) y BnBr (6.69g) y la mezcla resultante se agité a TA durante 16 h. La solucion se filtré y
se diluy6 con EA. La mezcla se concentrd y se purificé para obtener el 94-c (4.86g). MS: m/z:
326 [M+H]".

A una solucién del 94-c (4.95g) en THF (50 mL) se adicioné LAH (1.22g) a 0°C. La
mezcla resultante se agité a 25°C durante 2 h. La mezcla se diluyé con Na,SO4¢10H,0. La
solucion se filtré y se diluyd con EA. La mezcla se concentrd y se purificé para dar el 94-d
(4.48g). MS: m/z: 284 [M+H]".

A una solucién del 94-d (4.48g) en THF (50 mL) se adicion6 NaH (1.61g), DMAP
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(0.10g) y TBAI (0.35g) a 0°C. La mezcla resultante se agitd a TA durante 5 h a 70°C, se diluy6
con EA 'y se proces6 posteriormente para dar el 94-e (5.01g). MS: m/z: 372 [M+H]*.

A una solucion del 94-e (2.06g) en metanol (20 mL) se adiciond Pd(OH),/C (0.44q) y
Pd/C (0.43g) en H,. La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante 16 horas, se filtro y el
filtrado se concentrd para obtener el CP94-1 (0.97g, crudo). MS: m/z: 192 [M+H]*.

CP94-4 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-8 con el CP94-1.

CP94-4 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
CHIRALART Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um; fase movil, (Hex : DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/IPA (50: 50); Velocidad de flujo: 17mL/min, 220nm). Esto dio como resultado el CP94-5A (el
primer isémero de elucién, T|iempo de retencion 4.728 min) y CP94-5 (el segundo isémero de
elucion, Tiempo de retencién 10.189 min). MS: m/z: 384 [M+H]*.

Compuesto 94 (CP94, confirmado) se sintetizd el procedimiento del CP46 con el
CP94-5. LCMS: m/z: 644 [M+H]".

Ejemplo 97

F

A una solucién del CP61-1 (2.16g) en DCM (150 mL) y THF (150 mL) se adicioné
NaBD 4(0.75g) y la mezcla resultante se agitd 16 h a TA, se extingui6é con agua, se extrajo con
DCM y se procesO posteriormente para obtener el CP95-1 (1.93g, crudo). MS: m/z; 371
[M+H]".

CP95-4 se sintetizé de una manera similar al CP40A-4 con el CP95-1.

CP95-4 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: CHIRAL ART
Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um; fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /IPA (50: 50);
Velocidad de flujo: 15mL/min. CP95-5 (el segundo isémero de elucion, Tiempo de retencion:
7.580min).

Compuesto 95 (CP95, confirmado) se sintetizd el procedimiento del CP93. LCMS:
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m/z: 633 [M+H]".

Ejemplo 98
o~ o
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Una solucién del 96-a (5.07g), bromuro de bencilo (20.93g), K,CO3; (16.70g) y TBAI
(10.5g) en MeCN (100 mL) se agité a TA durante la noche. La solucion de reaccion se filtro, se
lavd con EA, se concentrd y se purificd para dar el 96-b (1.38g). MS: m/z: 286 [M+H]*.

A una solucién del 96-b (6.32g) y DCM (25 mL) en DMSO (50 mL) se adicioné
trietilamina (19.069) y trioxido de azufre de piridina (14.23g) y la mezcla resultante se agit6 a
0°C durante 3 h, se extinguié con Na,S,03, se extrajo con EA y se proces6 posteriormente
para dar el 96-c (2.78g). MS: m/z: 284 [M+H]*.

Una solucién del 96-c (3.85g), p-TsOH e H,O (2.65¢) y ortoformiato de metilo (4.369)
en tolueno (40 mL) se agité a 100°C durante 16 horas bajo N,. La mezcla se dej6 enfriar a TA,
se diluy6 con EA y se proceso posteriormente para dar el 96-d (2.35g). MS: m/z: 330 [M+H]*.

A una solucion del 96-d (2.35g) en metanol (20 ml) se adicion6é Pd/C (0.43g) en H,. La
mezcla de reaccién se agité a 25°C durante 16 horas. La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado
se concentrd para obtener el 96-e (873 mg). MS: m/z: 150 [M+H]*.

Compuesto 96 (CP96, confirmado) se sintetizd el procedimiento del CP46 con el
CP96-e. LCMS: m/z: 628 [M+H]*.

Ejemplo 99
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J e N

Una solucion del 97-a (10.12g), dibencilamina (13.72g), DMAP (1.82g) y EDCI
(23.62g) en DCM (200 mL) se agité a TA durante la noche, se extinguié con NH,CI, se extrajo
con DCM, se concentrd y se purificé para dar el 97-b (14.09g). MS: m/z: 324 [M+H]*.

Una solucion del 97-b (14.09g), BH3/THF (120 mL) en THF (80 mL) se agité a 60°C
durante 16 horas bajo N,. A la mezcla de reaccion se adicion6 MeOH (120 mL), se agit6 a
60°C durante 30 min y se concentrd. A la mezcla se adicioné THF (80 mL) y LAH (1.299g) a
0°C y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h, se extinguié con Na,SO, decahidratado y
se procesoé posteriormente para dar el 97-c (9.449). MS: m/z: 282 [M+H]".

Compuesto 97 (CP97, confirmado) se sintetizé el procedimiento del CP46 con el 97-c.
LCMS: m/z: 642 [M+H]*.

Ejemplo 100
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Una solucién de clorhidrato del 98-a (10.32g), TBAI (1.41g), K,CO; (33.18g) y BrBn
(32.05g) en MeCN (100 mL) se agité a TA durante 16 h. La mezcla se concentrd y se purifico
para obtener el 98-b (17.2g). MS: m/z: 284 [M+H]*.

A una solucién del 98-b (17.2g) en MeOH (40 mL) y H,O (40 mL) se adicion6 NaOH
(3.239). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 16 h, se ajusté a pH~3, se concentro, se
extinguié con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente para obtener el 98-c (12.3
0). MS: m/z: 270 [M+H]*.

A una solucion del 98-c (12.3 g) en DMF (50 mL) se adiciond clorhidrato de N, O-
dimetilhidroxilamina (5.96g), HATU (20.85g) y DIPEA (20.54g). La mezcla de reaccion se agitd
a TA durante 2 h. Al completarse, se adicioné agua y la capa acuosa se extrajo con EA y se
proceso posteriormente para obtener el 98-d (13.95g). MS: m/z: 313 [M+H]*.

A una solucién del 98-d (13.95g) en THF (150 mL) se adicion6 MeMgBr (24.5 mL) a
0°C. La mezcla se agitdé a TA durante 8 h, se extinguio con, se adiciond NH,Cl ac., y H,0O. La
mezcla resultante se extrajo con DCM y se proceso6 posteriormente para obtener el 98-e (5.8
g). MS: m/z: 268 [M+H]*.

A una solucion del 98-e (5.8 g) en MeOH (50 mL) se adicion6 NaBH; (1.24g). La
mezcla de reaccién se agité a TA durante 1 h, se concentrd, se extinguié con agua, se extrajo
con EA 'y se proceso posteriormente obtener el 98-f (5.75g). MS: m/z: 270 [M+H]*.

CP98-2 se sintetiz6 el procedimiento del CP46-8 con el CP98-f.
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CP98-2 (3.12g) se separdé mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
CHIRAL ART Cellulose-SC, 20mmx250mm, 5um; fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA)
/EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min. CP98-3 (240 mg, el tercer isbmero eluyente,
Tiempo de retencién: 9.080 min) se obtuvo.
Compuesto 98 (CP98) se sintetiz6 el procedimiento del CP46 con el CP98-3.
Compuesto 98A (CP98A), Compuesto 98B (CP98B), Compuesto 98C (CP98C) se

sintetizaron en un método similar. LCMS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 101
H
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Compuesto 99 (CP99, confirmado) se sintetizé el procedimiento similar del CP71.
LCMS: m/z: 612 [M+H]*.

Ejemplo 102
Bn Bn ~o "o
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CP1 00-6
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Compuesto 100 (CP100, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares de
sintesis del CP94 con el CP100-d. LCMS: m/z: 686 [M+H]".



10

15

20

25

30

35

282

~N N N N \N N

NN

F
SNPIEN > NTRRy ——= NN ——= N7 YT N
N\ /Ij\‘\ L LA L
NN ol N g el N NTTOTA
F F o] F

F
CP61-1 CP101-1 CP101-2 CP101-3

il
S
E TIPS

Ejemplo 103

" cp101-4 NH; CP101-5 Nep101

Ph

A una solucion del CP61-1 (1.139g) e isocianuro de tosilmetilo (0.876g) en dioxano (40
mL) se adicioné terc-butéxido de potasio (0.415g) a 0°C. La mezcla se agité a 50°C durante
0.5 h, y se agit6 a TA durante 16 h. La reaccién se diluy6é con EA y se procesé posteriormente
para obtener el CP101-1 (587 mg). MS: m/z: 379 [M+H]".

Compuesto 101 (CP101, confirmado) se sintetiz6 el procedimiento similar de
preparacion del CP46 con el CP101-1. LCMS: m/z: 639 [M+H]*.

Ejemplo 104

CP46 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna, columna
CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um); fase maovil, Hex (0.1% de DEA) /EtOH (50: 50);
Velocidad de flujo: 20mL/min. Esto dio como resultado el Compuesto 102 (CP102, 17.5mg, el
primer isémero de elucién, tiempo de retencién 7.034min) y Compuesto 103 (CP103, 5.7mg,
el segundo isémero de elucion, tiempo de retencion 10.862min). MS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 105
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Una mezcla del CP9-3 (0.81qg), clorhidrato de 3,3,3-trifluoropropan-1-amina (0.85g),
DIEA (1.199) y DMA (10 mL) en una botella sellada de 48 mL se agité a 70°C durante 17 h. La
mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EA y se procesé posteriormente para obtener el
CP104-1 (1.02g). MS: m/z: 502 [M+H]".

Compuesto 104 (CP104, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares de
la preparacion del CP46 con el CP104-1. LCMS: m/z: 698 [M+H]*.

Ejemplo 106
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Compuesto 105 (CP105, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares de
la preparacion del CP94 con el CP105-a. LCMS: m/z: 670 [M+H]*.
Ejemplo 107
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A una solucién del 106-a (19.93g) en THF (200 mL) se adicion6 NaH (15.96g) a 0°C y
la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccién se
adicioné bromoacetaldehido dimetil acetal (6.299), bromuro de bencilo (35.67g) y N-(4-
piridil)dimetilamina (2.079g) y la mezcla resultante se agité a 25°C durante 16 horas bajo N,, se
extinguié con agua, se extrajo con EA y se procesd posteriormente para dar el 106-b (34.249).
MS: m/z: 191 [M+H]*.

Una solucion del 106-b (34.24g), acido m-cloroperoxibenzoico (40.60g) en DCM (300
mL) se agitd a 25 durante 16 horas, se extinguié con Na,S,03, se extrajo con DCM y se
procesé posteriormente para dar el 106-c (20.949).MS: m/z: 207 [M+H]*.

Una solucién del 106-c (18.489g) y dibencilamina (53.47g) en MeOH (300 mL) se agito
a 130°C durante 3 horas. La mezcla se dej6 enfriar a TA, se concentrd y se purific para dar el
106-d (34.639). MS: m/z: 404 [M+H]*.

A una solucion del 106-d (32.469g) e imidazol (21.97g) en DMF (300 mL) se adicion6
cloruro de terc-butildimetilsililo (36.70g) a 0°C y la mezcla resultante se agit6 a 40°C durante 2
h. La mezcla se diluy6é con EA y se proces6 posteriormente para dar el 106-e (23.23g). MS:
m/z: 518 [M+H]".

A una solucién del 106-e (23.23g) en metanol (300 ml) se adicion6 Pd/C (11.78g),
Pd(OH),/C (9.08g) en H,. La mezcla de reaccién se agité a 60°C durante 16 horas, se filtr6 y
el filtrado se concentrd para obtener el 106-f (9.399). MS: m/z: 248 [M+H]".

CP106-3 se sintetiz6 de una manera similar al CP40-8 con el CP106-f.
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Una solucion del CP106-3 (2.47g), p-TsOH e H,O (2.17g) en DMSO (30 mL) se agit6 a
80 °C durante 16 h. La mezcla se dej6 enfriar a TA, se diluy6 con agua (50 mL), se extrajo con
DCM y se proceso posteriormente para dar el CP106-4 (337 mg). MS: m/z: 370 [M+H]*.

Una solucion del CP106-4 (0.337q), trietilamina (792 mg), triéxido de azufre de piridina
(610 mg) y DCM (3 mL) en DMSO (6 mL) se agité a 25°C durante 16 h, se extinguié con
Na,S,03, se extrajo con EA y se procesd posteriormente para dar CP106-5 (190 mg). MS:
m/z: 368 [M+H]".

A una solucion del CP106-5 (0.19g) en DCM (10 mL) se adicioné DAST (3.36g) a 0°C
y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 16 h, se extinguié con
NaHCO; saturado (ac), se extrajo con DCM y se procesé posteriormente para dar el CP106-6
(132 mg). MS: m/z: 390 [M+H]*.

CP106-8 se sintetizo de una manera similar al CP46-10 con el CP106-6.

CP106-8 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el
CP106-9A (el primer isomero de elucion, Tiempo de retencion 4.67min) y CP106-9B (el
segundo isomero de elucién, Tiempo de retencion 6.98min).

Compuesto 106A (CP106A, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares
de la preparacion del CP46 con el CP106-9A. LCMS: m/z: 650 [M+H]*.

Compuesto 106B (CP106B, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares
de la preparacion del CP46 con el CP106-9B. LCMS: m/z: 650 [M+H]*.

Ejemplo 108
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CP107-3 se sintetiz6 de una manera similar al CP94-4 con el CP107-a.

El CP107-3 crudo (0.95g) se separd mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2 cmx25 cm, 5 um); fase moévil: (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como
resultado el CP107-4B (el primer isbmero de elucién, tiempo de retencién: 4.17min, 0.45g) y
CP107-4A (el segundo isémero de elucion, Tiempo de retencion: 7.193min, 0.43g).

Compuesto 107A (CP107A, 57.4mg, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar
al CP46 con el CP107-4A. MS: m/z: 658 [M+H]*.

Compuesto 107B (CP107B, 0.0708g, confirmado) se sintetizé de una manera similar
al CP46 con el CP107-4B. MS: m/z: 658 [M+H]*.

Ejemplo 109



10

15

20

25

30

35

287

~ Yy 0

NN N N
N N

/@ - CI/@%/NK /@k 5§ /g\‘k/ko 6§ cl ‘F/ NAO/@

COMP INT 17 CP108-1 CP108-2 CP108-3A €P108-38
5 ge -0 o
@ £ TIPS >y F TIPS/\N N £ TIPS Ny ) \NQ
/N B ’ O P ’ NS F Z F
//g LA A, O \ gy NS
NS O NT 0T A N0 S LA A
‘/ 63 I T I — I T . SRearS
F
phN PhT&N NH,
T Ph Ha

CP108-3B P CP108-4B CP108-5B CP108-68 CP108B

() 0 .0 F@
TIP: e R
FOTPS SN F TIPS Sy TIPS, ™,

HOwW, /™ F N N
Z F =
h O O VL D d N = \N //N N F
b AN Lr N//ko/"" !
‘ = //k s -
cl N o N Ph._oN Ph
F b " : CP108A

Ph CP108 -6A
CP108-3A CP108-4A CP108-5A

CP108-2 se sintetiz6 de una manera similar al CP46-10 con el INT17.

CP108-2 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto dio como resultado el
CP108-3B (0.37g, el primer isémero de elucion, Tiempo de retencién 4.11min) y CP108-3A
(0.3g, el segundo isémero de elucion, Tiempo de retencidén 5.8 min). MS: m/z: 479 [M+H]".

CP108-4B se sintetizé de una manera similar al CP46-11 con el CP108-3B.

A una solucion del CP108-4B (243.8000 mg) en THF (10 mL) se adicion6 DAST
(0.41g) a 0°C bajo N, y la mezcla resultante se agitd6 2 h a TA. La mezcla se diluyé con
NaHCO; sat., se extrajo con EA y se procesO posteriormente para obtener el CP108-5B
(0.11g). MS: m/z: 950 [M+H]".

Compuesto 108B (CP108B, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares
de la preparacion del CP46 con el CP108-5B. LCMS: m/z: 630 [M+H]*.

Compuesto 108A (CP108A, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares
de la preparacion del CP108B con el CP108-3A. LCMS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 110

Ph
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Una solucion del CP10B-4 (140 mg) y CsF (0.35g) en DMF (3 mL) se agit6 durante 16
horas a TA bajo N,. La solucion se diluyé con NH,Cl acuoso saturado, se extrajo con EA y se
proceso posteriormente para obtener el CP109-1 crudo (186 mg). MS: m/z: 780 [M+H]*.

Una solucién del CP109-1 crudo (186 mg) en THF (5 mL) se enfri6 a -30°C bajo N, y
LDA (2M, 0.5 mL) se adicion6 gota a gota a -30°C. La mezcla se agit6 a -30°C durante 30 min
y se adiciondé CDs0OD (4 mL) a -30°C y la mezcla resultante se agit6 a -30°C durante 1 h. La
mezcla se adicion6 D,O y EA, se proceso posteriormente obtener el CP109-2 crudo (0.199).
MS: m/z: 781 [M+H]*.

A una solucion del CP109-2 crudo (179 mg) en DCM (10 mL), se adiciond TFA (2 mL).
La mezcla se agité a TA durante 1 h, se diluyé con 10% de solucién de NaHCOs;, se extrajo
con DCM y se procesd posteriormente para obtener el Compuesto 109 (CP109, 74.3 mg,
confirmado). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d 4) 6=7.80-7.67 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.03-6.98
(m, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.40-5.17 (m, 2H), 4.55-4.38 (m, 1H), 4.20-3.91 (m,4H), 3.62-3.47 (m,
1H), 3.46-3.22 (m, 2H), 3.16-3.00 (m, 3H), 3.02-2.92 (m, 3H), 2.86-2.80 (m, 1H), 2.32-2.10 (m,
2 H), 2.08-1.95 (m, 3H), 1.90-1.69 (m, 3H). MS: m/z: 617 [M+H]*.

Ejemplo 111
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A una solucién del 108-3A (0.09g) en CH3OH (10 mL) y DCM (30 mL) se adicion6
Pd/C (0.0373g). La mezcla se agit6 bajo H, a TA durante 3 h. La solucion se filtré y el filtrado
se concentrd para obtener el CP110-1 (0.0823g). MS: m/z: 481 [M+H]*.

Compuesto 110 (CP110, confirmado) se sintetizaron los procedimientos similares de
la preparacion del CP46 con el CP110-1. LCMS: m/z: 630 [M+H]*.

Ejemplo 112
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Compuesto 111 (CP111, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46. MS:
m/z: 572 [M+H]*. *H RMN (400MHz, DMSO-d ¢) 5=7.80-7.68 (m, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.05-
6.95 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.29-5.21 (m, 1 H), 4.53-4.31 (m, 2H), 4.30-4.14 (m, 1.5H), 4.05-
3.88 (m, 2.5H), 3.62-3.39 (m, 3H), 3.08-2.93 (m, 4H), 2.80-2.68 (m, 1H), 2.46-2.37 (m, 3H),
2.35-2.18 (m, 2H), 2.05-1.99 (m, 2H), 1.78-1.60 (m, 3H).

Ejemplo 113

A Sy F s
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Una solucién del CP108-5A (0.23g) y HCI en dioxano (4M, 2 mL) en DCM (8 mL) se
agité a TA durante 1 h. La solucién se diluyé con 10% de solucién de NaHCOg3, se extrajo con
DCM vy se proces0 posteriormente para dar el CP112-1 crudo (0.10g). MS: m/z: 766 [M+H]*.

Una solucién del CP112-1 (0.1 g) y CsF (0.21g) en DMF (5 mL) se agité durante 2
horas a TA bajo N,. La solucion se diluyé con NaHCO; sat., se extrajo con EA y se proceso
posteriormente para obtener el Compuesto 112 (CP112, 0.0034g, confirmado). MS: m/z: 610
[M+H]".

Ejemplo 114
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A una solucién del CP78-1 (79 mg) en DCM (10 mL) se adicioné m-CPBA (66 mg) a
TA. La mezcla resultante se agité durante 1 hora, se diluyé con DCM y se lavé con NaHCO;
ac., y se procesO posteriormente para obtener el CP113-1 (87 mg). MS (ESI, m/z:);: 478
[M+H]*.

A una solucién del CP113-1 (87 mg) en 1,4-dioxano (5 mL) se adicion6 N,N-
diisopropiletilamina (82 mg) y COMP INT14 (69 mg). La mezcla de reaccién se agit6 a 90°C
durante 16 horas, se diluy6 con EA y se procesé posteriormente para obtener el CP113-2 (54
mg). MS (ESI, m/z:): 573 [M+H]".

Una solucion del CP113-2 (54 mg) en TFA (4 mL) se agité a TA durante 16 horas y se
concentro. El residuo se disolvié en EA, se lavd con NaHCO; ac., se seco, se concentrd y se
purificé para obtener el CP113-3 (33 mg). MS (ESI, m/z:): 453 [M+H]".

Compuesto 113 (CP113, confirmado) (13.1mg, sal de TFA) se sintetizd el
procedimiento del CP46 con el CP113-3. MS (ESI, m/z:): 602 [M+H]".

Ejemplo 115
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A una solucion del 114-a (5.029) y acrilato de terc-butilo (8.04g) en 1,4-dioxano (25
mL) se adicion6 solucion de 60% de KOH (1 mL ac.,) y la mezcla resultante se agité a TA
durante 20 horas, se diluy6 con el agua, se extrajo con EA y se procesoO posteriormente para
obtener el 114-b (8.88g). MS (ESI, m/z: 290 [M+H]*.

A una solucién del 114-b (8.88g) en THF (150 mL) se adicioné LAH (1.70g) en
porciones a 0°C y la mezcla resultante se agité a TA durante 2 horas, se extinguié con agua,
15% de solucion acuosa de NaOH ac., y agua en orden. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré para obtener el 114-c (6.29g). MS (ESI, m/z:): 220 [M+H]*.

A una solucién del 114-c (5.9469) en acetonitrilo (60 mL) se adicioné HCI (4M en 1,4-
dioxano, 20 mL). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 5 horas y se concentré para
obtener el 114-d que se us6 en el siguiente paso directamente. MS (ESI, m/z:): 120 [M+H]*.

Compuesto 114 (CP114, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP96 con
el CP14-d. MS (ESI, m/z:): 616 [M+H]*.

Ejemplo 116
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A una solucién del COMP INT15 (619 mg) en (4-metoxifenil)metanol (5 mL) se
adicion6 t-BuOK (60 mg). La mezcla resultante se agitdé a TA durante 3 horas y luego se
purificé para dar el CP115-1 (0.36g). MS: m/z: 504 [M+H]".

Una solucién del CP115-1 (0.36g) en TFA (3 mL) se agité a TA durante 4 horas y
luego se concentrd para obtener el CP115-2 que se usO en el siguiente paso directamente.
MS: m/z: 384 [M+H]*.

A una solucién del CP115-2 (442 mg) en THF (10 mL) y DCM (5 mL) se adicioné

NaBH,; (0.10g) a 0°C. La mezcla se agit6 a TA durante la noche, se diluyé con agua y se

procesO posteriormente para dar el CP115-3 (35 mg). MS: m/z: 386 [M+H]".
A una solucion del CP115-3 (35 mg) en DCM (5 mL) se adicion6 DAST (85 mg) a 0°C.
La mezcla se agité a TA durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con NaHCO; ac., y

EA, y se proces0 posteriormente para dar el CP115-4 (9 mg). MS: m/z: 390 [M+H]*.
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Compuesto 115 (CP115, base libre, 2.3mg, confirmado) se sintetizé el procedimiento
del CP46 con el CP115-4. LCMS: m/z: 650 [M+H]*.

Ejemplo 117
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A una solucién de NaH (65 mg, 60% de contenido) en DMSO (10 mL) se adicioné
yoduro de trimetilsulfoxonio (330 mg) en porciones bajo N,. La mezcla se agité a TA durante 3
horas. Se adicioné el COMP INT15 (0.5 g) en porciones y la mezcla se agité a TA durante 3.5
horas, se diluyé con agua y se procesoO posteriormente para dar el CP116-1 (279 mg). MS:
m/z: 380 [M+H]".

A una solucion del CP116-1 (263 mg) en THF (6 mL) y DCM (3 mL) se adicion6 NaBH,4
(70 mg). La mezcla se agité a TA durante la noche, se diluyé con agua y se procesé
posteriormente para dar el CP116-2 (284 mg). MS: m/z: 382 [M+H]*.

A una solucion del CP116-2 (237 mg) en DCM (20 mL) se adicioné DAST (511 mg) a
0°C. La mezcla se agité a TA durante 1.5 horas, se diluyé con DCM y agua y se proceso
posteriormente para dar el CP116-3 (80 mg). MS: m/z: 384 [M+H]*.

CP116 (28.6mg, base libre, confirmado) se sintetiz6 de una manera similar al CP46
con el CP116-3. LCMS: m/z: 644 [M+H]*.

Ejemplo 118
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Compuesto 117 (CP117, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP9.
LCMS: m/z: 624 [M+H]".

Ejemplo 119
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A una soluciéon del 118-a (6.21g), TEA (8.91g) en DCM (40 mL) se adicioné MsCI
(3.969) gota a gota a -10°C. La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos a -10°C, se
extinguié con agua, se extrajo con DCM y se procesé posteriormente para dar el 118-b
(8.350).

A una solucion del 118-b (8.35g) en DMF (50 mL) se adicion6 DIEA (11.38g) y 2-
metilhidrazina-1-carboxilato de terc-butilo (4.69g). La mezcla de reaccion se agit6 a 80°C
durante 22 horas, se diluyé con EA y agua y se procesO posteriormente para dar el 118-c
(8.78g). MS: m/z: 325 [M+H]".

A una solucién del 118-c (8.78g) en MeOH (100 mL) se adicion6 Pd/C (2.27g,
contenido 10% de Pd en peso) y Pd(OH),/C (2.00g, contenido 7.6% en peso de Pd). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 19 horas bajo H,, se filtro y el filtrado se concentrd
para dar el 118-d (5.84g). MS: m/z: 235 [M+H]".

A una solucién del 118-d (1.51g) en DCM (15 mL) se adicion6 TFA (6 mL). La mezcla

de reaccion se agité a TA durante 3 horas y se concentro. El residuo se disolvié en MeOH (30
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mL) y el valor de pH de la solucidn se ajustd a 13 con NaOH solido. Después de agitar durante
2.5 horas, el valor de pH de la mezcla se ajusté a 2 con HCI (4M en dioxano). La mezcla de
reaccion se concentrd para dar el 118-e (crudo). MS: m/z: 135 [M+H]".
Compuesto 118 (CP118, 2.6mg, sal de TFA, confirmado) se sintetizé el procedimiento
del CP47 con el 118-e. MS: m/z: 631 [M+H]".
Ejemplo 120
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A una solucion del CP36-9 (0.35g), 119-a (sintetizado de acuerdo con el procedimiento
descrito en W02022042630, 293 mg) en tolueno (20 mL) y agua (5 mL) se adiciond
cataCxium A Pd G 3(66 mg) y Cs,CO;3; (692 mg). La mezcla de reaccion se agitd a 100°C
durante 20 horas bajo N, se diluyé con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente
para dar el Compuesto 119 (CP119, 310 mg, confirmado). MS: m/z: 641 [M+H]*.

Ejemplo 121
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Compuesto 120 (CP120, confirmado) se sintetizdé de una manera similar al CP1 con el
CP119. LCMS: m/z: 640 [M+H]*.
Ejemplo 122
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A una solucién del 121-a (2.06g) en THF (80 mL) se adicion6 n-BuLi (17.6 mL,

2.5mol/L en hexano) gota a gota a -5°C. Después de agitar durante 1.5 horas a -10°C, se

adicioné gota a gota una solucién de yodometano (2.80g) en THF (4 mL) a -5°C. La mezcla de
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reaccion se agitdé durante 3 horas a 0°C, se extinguié con NaHCO; ac., (50mL, 10% en peso),
se extrajo con EA y se procesd posteriormente para dar el 121-b (2.24g). MS: m/z: 128
[M+H]".

A una mezcla del 121-b (2.24g) en agua (40 mL) se adicion6 KOH (5.02g). Después
de agitar a 100°C durante 6.5 horas, la mezcla de reaccion se enfrié a TA, se adicion6 (Boc),0
(4.61g). La mezcla de reaccién se agitd durante 4 horas a TA, se diluyé con EA y agua y se
procesé posteriormente para dar el 121-c (8.78g). MS: m/z; 246 [M+H]*.

A una solucién del 121-c (3.42g) en THF (50 mL) se adicion6 LAH (1.21g) en
porciones a -10°C. La mezcla de reaccidn se agitd a TA durante 2 horas, se extinguié con
agua (1.5 mL), NaOH ac., (1.5 mL, 15% en peso) y agua (5 mL) en orden, se filtré y el filtrado
se concentré para dar el 121-d (1442 mg). MS: m/z: 232 [M+H]*.

A una solucion del 121-d (1442 mg) en acetonitrilo (20 mL) se adicion6 HCI (10 mL,
4M en dioxano), se agité a TA durante 1 hora, se concentrd para obtener el residuo A.

A una mezcla del COMP INT6 (1.53g), DIEA (2.18g) en tolueno (15 mL) se adicioné
POCI; (0.75 mL). La mezcla de reaccidn se agité a 80°C durante 1 hora y se concentro para
obtener el residuo B. El pH de una mezcla del residuo A en DCM (10 mL) se ajusto a alcalino
con DIEA. A una mezcla del residuo B en DCM (20 mL) se adicion6 DIEA (3 mL) y la mezcla
anterior. La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 2 horas, se diluy6é con agua y se extrajo
con DCM y se proces6 posteriormente para dar el CP121-1 (3.03g). MS: m/z: 393 [M+H]".

Compuesto 121 (CP121, 44.3mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP47 con el CP121-1. MS: m/z: 628 [M+H]*.

Ejemplo 123
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A una solucién del 122-a (5.06g) en acetonitrilo (100 mL) se adicion6 K,COs (22.739),
yoduro de tetrabutilamonio (1.95g) y bromuro de bencilo (23.89g). La mezcla de reaccion se
agité durante 20 horas a TA, se filtr6 y el filtrado se concentr6 y se purificé para dar el 122-b
(14.35g). MS: m/z: 270 [M+H]*.

A una solucién del 122-b (2.08g) en THF (20 mL) se adicioné NaH (0.81g, 60% de
contenido en aceite) a -10°C. Después de agitar durante 15 minutos, se adicion6 2-
bromopropionato de metilo (1.56g) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agitd durante 2.5
horas a TA, se extinguié con agua, se extrajo con EA y se procesé posteriormente para dar el
122-c (2.26g). MS: m/z: 356 [M+H]".

A una solucién del 122-c (2.26g) en THF (30 mL) se adicion6 LAH (0.40g) en
porciones a -10°C. La mezcla de reaccidn se agitd a TA durante 2 horas, se extinguié con
agua (0.5 mL), NaOH ac., (0.5mL, 15% en peso) y agua (1.5 mL) en orden. La mezcla se filtrd
y el filtrado se concentr6 y se purific para dar el 122-d (1.94g). MS: m/z: 328 [M+H]*.

A una solucion del 122-d (1.94g) en MeOH (30 mL) se adicion6é Pd/C (0.56g, 10% en
peso de contenido de Pd) y Pd(OH),/C (0.53g, 7.6% en peso de contenido de Pd). La mezcla
de reaccion se agité a TA durante 21 horas bajo H,, se filtré y el filtrado se concentré para dar
el 122-e (0.65g). MS: m/z: 148 [M+H]*".

Compuesto 122 (CP122, 7mg, sal de TFA, confirmado) se sintetizé de una manera
similar al CP47 con el CP122-e. MS: m/z: 644 [M+H]*.

Ejemplo 124
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CP123-5 se sintetiz6 de una manera similar al CP94-7 con el CP123-a.

El primer pico del CP123-5 (64 mg) se separé por HPLC Prep Gilson con las
condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SA (2cmx25cm, 5um); fase movil,
(Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20mL/min. Esto dio como
resultado el CP123-5A (34mg, el primer is6mero de elucion, Tiempo de retencién: 5.71min) y
CP123-5B (28 mg, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencién: 7.26min).

El segundo pico CP123-5 (70 mg) se separé mediante HPLC Prep Gilson con las
condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2 cmx25 cm, 5 um); fase mdvil,
(Hex: DCM =3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min, 220nm. Esto
dio como resultado el CP123-5C (23 mg del primer isomero de elucién, Tiempo de retencion:
6.897min) y CP123-5D (19mg, el segundo is6mero de eluciéon, Tiempo de retencion:
14.551min).

NH,

CP123-6B rn CP123-6B CP123-7B

Compuesto 123B (CP123B, supuesto) se sintetiz6 de una manera similar al CP46
con el CP123-6B. MS: m/z: 658 [M+H]*.

e

g S

Ph /N

CP123-6A CP123 7A CP123-8A CP123A
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Compuesto 123A (CP123A, 7.8mg, supuesto) se sintetizé de una manera similar al
CP123B con el CP123-6A. MS: m/z: 658 [M+H]*.

o
o
SN O

NS
I
= r
N o

F

CP123-6D

Ph CP123-7D : CP123D

Compuesto 123D (CP123D, 5.4mg, supuesto) se sintetizd6 de una manera similar al
CP123B con el CP123-6D. MS: m/z: 658 [M+H]".

D

NY "N - N = \N
NN
o N N e
F
~ NHy
CP123-6C en CP123-7C CP123-8C CP123C

Compuesto 123 (CP123, 6.6mg, supuesto) se sintetiz6 de una manera similar al
CP123-6B con el CP123-6C. MS: m/z: 658 [M+H]*.

Ejemplo 125
Hoj/\o/YO\
Gl HN RN
O ™~
i HO o HO@AOH HO O/YO\ HO Oﬁ/o\ N\ : //It
HO/WHLO/H — BN . /j/\ o . /jA o Cl N S
BN 2 BnsN ~ 7 HzN ~T T F |
124-a 124-b 124-c 124-d 124-¢ CP124-1

\mfﬂfgpﬁ f}f\ff f}f

NSy PN N S SN
| 1o— N NS N—»N\ N N N
N >

cl NS cl /N

F F

CP124-2 CP124-3 (;p124 4 CP124-5 CP124 6

NH,
CP124-8 cP124

CP124-7

Una solucion del 124-a (3.00g), dibencilamina (25.03g) y DBU (8.05g) en acetonitrilo
(60 mL) se agit6é durante 20 horas a 50°C y se concentré. El residuo se disolvié en EA, se lavo

con NH4CI ac., y se proceso posteriormente para obtener el 124-b (4243 mg). MS (ESI, m/z):
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314 [M+H]*.

A una solucion del 124-b (4.908g) en THF (90 mL) se adicion6 LAH (801 mg) en
porciones y la mezcla resultante se agitdé a TA durante 2 horas, se extinguié con agua (0.8
mL), 15% de NaOH ac., (0.8 mL) y agua (2.4 mL) en orden y el filtrado se concentrd y purifico
para obtener el 124-c (2540 mg). MS (ESI, m/z): 286 [M+H]*.

A una solucion agitada de 124-c (2.449) en tetrahidrofurano (40 mL) se adicioné NaH
(1322 mg) bajo N, y la mezcla resultante se agité a TA durante 30 min. Se adicioné 2-bromo-
1,1-dimetoxietano (1537 mg), DMAP (113 mg) y yoduro de tetrabutilamonio (639 mg) y la
mezcla resultante se agité durante 16 horas a 70°C, se extinguioé con agua y se extrajo con EA
y se proceso posteriormente para obtener el 124-d (1.44g). MS (ESI, m/z:): 374[M+H]*.

A una solucién del 124-d (1.44g) en metanol (40 mL) se adicioné Pd/C (0.50q) y
Pd(OH),/C (0.469). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 20 horas bajo H,, se filtro y el
filtrado se concentrd para obtener el 124-e (736 mg). MS (ESI, m/z:): 194 [M+H]*.

Compuesto 124 (CP124, 33.5mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP46 con el CP124-e. MS [ESI, m/z]: 648 [M+H]*.

Ejemplo 126

: ) L& :
\L> g} oy \£> WAﬁHWN ﬁ >

A
NTSSTRN 1253 N N \N N Oﬁ
oA N/)\S/’ o o N
1 \
CP125-3

p
CP9-6 CP125-4 CP125-5 CP125-6 CP125

Compuesto 125 (CP125, confirmado) se sintetizd de una manera similar al CP71 con
el CP125-ay CP9-6. MS: m/z: 610 [M+H]*.
Ejemplo 127
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Ph CP126-6 CP126-7 CP126
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A una solucién del CP124-3 (99 mg) en DCM (5 mL) se adiciond MsCI (57 mg) y TEA
(92 mg) a 0°C. La solucién resultante se agité a TA durante 3 horas, se diluyé con DCM, se
lavé con agua y se proceso posteriormente para obtener el CP126-2 (116 mg). MS (ESI, m/z):
464 [M+H]*.

Una solucion del CP126-2 (116 mg), fluoruro de cesio (175 mg) y cianotrimetilsilano
(97 mg) en DMF (3 mL) se agitdé durante 17 horas a 80°C bajo N, se diluy6é con EA, se lavo
con salmuera y se procesé posteriormente para obtener el CP126-3 (60 mg). MS (ESI, m/z:):
395 [M+H]*.

Compuesto 126 (CP126, 12.1mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP46 con el CP126-3. MS (ESI, m/z:): 655 [M+H]*.

Ejemplo 128

NH2 ¢P127

Una mezcla del CP36 (50 mg) y Pd/C (136 mg) en metanol (10 mL) se agitd durante
aproximadamente 3 horas bajo H, a TA, se filtrd y el filtrado se concentrd y se purificé para
obtener el Compuesto 127 (CP127, 55.6mg, sal de TFA, confirmado). MS: m/z: 634 [M+1]*.

Ejemplo 129

o 0
—0 [ > - > TR [ >
HO\\\“[N>’ Sty .
“Bod Bod Bod

128-a 128-b 128-c 128-d

\@ . (D

CP128 -5

Compuesto 128 (CP128, 33.9mg, sal de TFA, confirmado) se sintetiz6 de una manera
similar al CP12 con el CP128-a. MS: m/z: 627 [M+H]".
Ejemplo 130
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HNYD
CP129
A una solucion del CP57 (53 mg) y anhidrido acético (23 mg) en DCM (4 mL) se

adicioné DMAP (3 mg). La reaccion se agitdé a TA durante 1 h bajo N,, se diluy6é con salmuera,

se extrajo con DCM y se proces6 posteriormente para obtener el Compuesto 129 (CP129,
63.3 mg, sal de TFA, confirmado). MS: m/z: 690 [M+H]*.
Ejemplo 131

r NN
e

CP57 1 cP130-2 CP130

A una solucion del CP57 (69 mg) y N-Boc-L-valina (30 mg) en DMF (3 mL) se adicioné
HATU (111 mg) y DIEA (15 mg). La reaccion se agitdé a TA durante la noche bajo N, se diluy6
con EA, se lavd con salmuera dos veces y se procesO posteriormente para dar el CP130-2
crudo (126 mg). MS: m/z: 847 [M+H]*.

Una solucion del CP130-2 (126 mg) y TFA (1 mL) en DCM (3 mL) se agité a TA
durante 2h, se extinguid con solucion de NaHCO; sat., se extrajo con EA y procesada
posteriormente para obtener el Compuesto 130 (CP130, 13.8 mg, sal de TFA, confirmada).
MS: m/z: 747 [M+H]*.

Los siguientes Compuestos se sintetizaron de una manera similar a los compuestos

mencionados anteriormente:

Compuesto Estructura Compuesto Estructura

\D
Compuesto 131 HN on L) . Compuesto 132

(confirmado) ¢ e N”*o/ég (confirmado)
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Compuesto 133

(confirmado)

Compuesto 134

(confirmado)

Compuesto 135 O 4N Ay Compuesto 136
(supuesto) O o (supuesto)
F
NH, F
!0 N
N T o
Compuesto 137 Z AN\ Compuesto 138
(supuesto) O NS (confirmado)

Compuesto 139

(confirmado)

Compuesto 140

(confirmado)

Compuesto 141

(confirmado)

Compuesto 142

(confirmado)

Compuesto 143

(confirmado)

Compuesto 144

(confirmado)

Compuesto 145
(confirmado)

Compuesto 146
(supuesto)
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Compuesto 148 O

Compuesto 147
(supuesto)

(supuesto)

Compuesto 149

(confirmado)

10
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30
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Ejemplo 150
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CP150-3 CP150

Compuesto 150 (CP150, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46. MS

m/z: 630 [M+1]*.
Ejemplo 151

151-b 181-c

151-a

M\LD

NH; CP151-3
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Compuesto 151 (CP151, confirmado) se sintetizdé de una manera similar al CP46. MS:
m/z: 632 [M+1]*.
Ejemplo 152

\13

F F F
o ” Hel
i, — 7 S — = H,N” _ F
HO N N = \N
N//"'

152-a 152-b 152-b 152-b H N

0 CP152 1
TIPS \N/(N>

N
T SN
> . N =
H
CP152-2 NH, CP152-3

CP152

O

Compuesto 152 (CP152, confirmado) se sintetizé de una manera similar al CP46. MS:
m/z: 615 [M+1]*.

Ejemplo 153
I I | ‘
0.0 0.0
~ D ~ D D
NN NN ~
N
¢l OH Gl HN NH HN Lo I
N N NSy F
R . T
N D \/NK /T\/;EL/N i D \/Nk > ol ‘/ N//kS/ el 7 N//ks/ I & /)N\ -
N e - - cl NTOT
CIFNSC|FNSC|/NS/ F F 0 r N
F
CP153-1
CP153.2 CP153-3 CP153-4 CP153-5

/
Ph—% ;
oy 138 CP153-7

Compuesto 153 (CP153, confirmado) se sintetizdé de una manera similar al CP46. MS:
m/z: 586 [M+H]*, 'H RMN (400MHz, DMSO-d ¢) 8=7.74 (dd, J=9.2, 5.9Hz, 1H), 7.31 (t,
J=9.0Hz, 1H), 7.03-6.99 (m, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.34 (s, 0.5H), 5.21 (s, 0.5H), 4.97-4.91 (m, 1H),
4.13-3.88 (m, 3H), 3.81-3.61 (m, 2H), 3.16-2.97 (m, 3H), 2.89 (d, J=4.6Hz, 3H), 2.86-2.77 (m,
1H), 2.25-1.93 (m, 7H), 1.90-1.68 (m, 3H).

Ejemplo 154
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Compuesto 154 (CP154, confirmado) se sintetizdé de una manera similar al CP46. MS:
m/z: 507 [M+H]*.

Ejemplo 155
/Y ~
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NH; CP155A NH; CP155B

CP155-6 (57 mg) se separ6é mediante HPLC preparativa Gilson con las condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase moévil, (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15 mL/min. Esto dio como
resultado el CP155-7A (19 mg, el primer isdmero de elucion, Tiempo de retencion: 7.073 min)

y CP155-7B (19 mg, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencion: 11.157 min).
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Compuesto 155A (CP155A, confirmado, MS m/z: 630 [M+H]*) y Compuesto 155B
(CP155B, confirmado, MS m/z: 630 [M+H]*) se sintetizaron de una manera similar al CP46.
Ejemplo 156

O 6 LN @ S

.
@i O T oy S T
AN N LA A SN o
c|FNs cl N8 NS/CIFNON
F
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F o]
CP156-1 CP156-2 CP156-3 CP156-4

f }OH (Oyon f)'/"oH (O};)H

CP156-5A CP156-58 CP156-5C CP156-5D
L)\OH LO OH L},OH ( LOH
F F N N F F N N
N = \N Y N = \N SyTSN
= /)\ 1 = //k e
F F
NH2  cp1sea H:  cpiseB H:  cp1sec H:  cpiseD

CP156-4 se separ6 mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase movil, (Hex: DCM=2: 1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min. Esto dio como resultado el CP156-5A
(32mg, el primer isomero de elucién, Tiempo de retencion: 4.877min) y CP156-5B (37mg, el
segundo isémero de elucién, Tiempo de retencion: 5.813min).

El compuesto intermedio CP156-4 (otro pico) se separdé mediante HPLC Prep Gilson
con las condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase
movil, (Hex: DCM=2:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15 mL/min. Esto dio
como resultado el CP156-5C (26 mg, el primer isomero de elucion, Tiempo de retencion:
5.193min) y CP156-5D (27mg, el segundo isémero de elucién, Tiempo de retencién:
9.827min).

Compuesto 156A (CP156A, supuesto, MSm/z: 646 [M+H]*), Compuesto 156B
(CP156B, supuesto, MSm/z: 646 [M+H]*), Compuesto 156C (CP156C, supuesto, MSm/z: 646
[M+H]*) y Compuesto 156D (CP156D, supuesto, MSm/z: 646 [M+H]") se sintetizaron de una
manera similar al CP46.

Ejemplo 157
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CP157-4 se separé mediante HPLC Prep Gilson con las condiciones: Columna,
columna CHIRAL ART Cellulose-SC (2cmx25cm, 5um); fase mévil (Hex: DcM=3:1)(0.1% de
DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 15mL/min. Esto dio como resultado el CP157-5A
(38mg, el primer isémero de elucién, Tiempo de retencién: 7.631 min) y CP157-5B (39 mg, el
segundo isémero de elucion, Tiempo de retencién: 9.974 min).

Compuesto 157A (CP157A, confirmado, MS m/z: 628 [M+H]*) se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.

Compuesto 138 (CP138, confirmado, MS m/z: 628 [M+H]*) se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.

Ejemplo 158
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CP15841 CP158-2 CP158-3 CP158-4

NH:  cp1ssA NH;  CP158B

Compuesto 158 (CP158, confirmado, MS m/z: 671 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP1 y separado por HPLC Prep Gilson con las siguientes condiciones:
Columna, columna CHIRAL ART Cellulose-SB (2cm x 25cm, 5um); fase movil, (Hex:
DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20ml/min. Esto dio como
resultado el Compuesto 158A (el primer isémero de elucién, Tiempo de retencion: 3.705 min) y
Compuesto 158B (el segundo isémero de elucion, Tiempo de retenciéon: 4.773 min)

Ejemplo 159
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Compuesto 159A (CP159A, supuesto, MSm/z: 628 [M+H]*), Compuesto 159B

(CP159B, supuesto, MSm/z: 628 [M+H]*) se sintetizaron de una manera similar al CP46
Ejemplo 160
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CP160-2 NH, CP160

Compuesto 160 (CP160, confirmado, MS m/z: 624 [M+H]*) se sintetiz0 de una
manera similar al CP1.

Ejemplo 161
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Compuesto 161 (CP161, confirmado, MS m/z: 623 [M+H]*) se sintetiz6 de una

manera similar al CP11.

Ejemplo 162
0
S
o o] B
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] N z
i ° FCP1622 g ] a
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CcP162-1 T CP162-3 N2 o162

Compuesto 162 (CP162, confirmado, MS m/z: 616 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 163
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Compuesto 163 (CP163) se sintetizaron de una manera similar al CP66 y separados
por las condiciones: Columna, columna CHIRAL ART Amylose-SA (2cmx25cm, 5um); fase
movil, (Hex: DCM=3:1)(0.1% de DEA) /EtOH (50: 50); Velocidad de flujo: 20 mL/min. Esto dio
como resultado el Compuesto 163A (CP163A, confirmado, el primer isébmero de elucion,
Tiempo de retencion: 3.877min) y Compuesto 163B (CP163B, confirmado, el segundo
isomero de elucion, Tiempo de retencion; 5.047min). MS: m/z: 641 [M+H]*.

Ejemplo 164

5 ® ®
\( Boc N FE F St EF
NN R F HN /N N .

—_—
OTTY s

=
Cl = N)\O

F F

CP164-1 CP164-2

CP164
Compuesto 164 (CP164, confirmado, MS m/z: 629 [M+H]") se sintetizé de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 165
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CP185-1

P

=

Compuesto 165 (CP165, confirmado, MS: m/z: 664 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.

Ejemplo 166
/ J/\/
BocHN\fL oNHBoe ~ o HN \f \ o une O - HNf/
TFA — ™ N7y TSN NTSRPEEN
@ AL Yy
4 < -
166-a 166-b ) : cl N s
1ee-e " 166-d CP166-1 F
CP166-1

~

N £
SN O SN O O O
NI SRyTEN N‘ RN NS N
— —_— N™ ™ \N N RS \N
o N//I\S/ = o N/)\S/ LA A - |
¢l N7 s .
F F i cl

CP166-1 CP166-1 CP166-1 F

O CP166-1 CP166-1 F
', ~OH
2 Ay F 4N N
\/ /K —_— N Ry
N O N \/ P
F N [0} N
F\: F
Ph
Ph\F GP166-1 NH Pt NH, ¢
CP166
66-1

Compuesto 166 (CP166, confirmado, MS m/z: 639 [M+H]") se sintetizé6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 167
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Compuesto 167 (CP167, confirmado, MS: m/z: 644 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.

Ejemplo 168
0 rea J/\/ J/\/
BocH - ~NHBoc “NHBoc «NHBoc N o ¢l HN “NH HN
~ 0L,
= P - = = ~
= Cl N 8 Cl N Y
153-a 168 b .
168 < 168-d 168-¢ F F
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NT N NN N SNTONTTEN
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m ﬁr SO0 0 oty —
ANy \
N s & /N/)\S/ | /N//KS/
i I

C
F
CP158-3 CP168-4
CP168-5

O CP168-6 CP168-7

NS
@ @
cPi6s-8A F cPisa.as

\NQ,CN
NTSTSN
!

o N&kogﬁ
I N

Ph
CP168-3B CP168-9B CP1638-10B CP168B

Compuesto 168B (CP168B, confirmado, MS: m/z: 639 [M+H]*) se sintetizO de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 169

CP169-2 Ph CP169-3
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Compuesto 169 (CP169, confirmado, MS: m/z: 640 [M+H]*) se sintetiz6 de una

manera similar al CP46.
Ejemplo 170

97

CP170-2 CP170-3 CP170

Compuesto 170 (CP170, confirmado, MS: m/z: 640 [M+H]*) se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 171

CP171-3 o

CP171-4

CP171-5

Compuesto 171 (CP171, confirmado, MS: m/z: 628 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 172
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Compuesto 172 (CP172, confirmado, MS m/z: 641 [M+H]*) se sintetiz6 de una

manera similar al CP46.
Ejemplo 173

h h
CP17341 CP173-2 CP173-3 CP173-4

o]
e /O>
: NN

F /N N
CoC
F— |
Ao

WM. ep173-5

Compuesto 173 (CP173, confirmado, MS: m/z: 628 [M+H]*) se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 174
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NH; CP174-4

Compuesto 174 (CP174, confirmado, MS: m/z: 646 [M+H]") se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 175

- |
‘ F N&Ks‘/ﬁ
N Ph._N A
E P75 /O> E CP75-2 ,/O> E cP1753  F
TIPS \N;\N E N
7N SN
— N&k?
"
NH,
CPATS-4 ¢

Compuesto 175 (CP175, confirmado, MS: m/z: 628 [M+H]*) se sintetiz6 de una
manera similar al CP46.
Ejemplo 176
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Br N el £ F
F
CcP176-1 CP176-2 CP176-3 CP176-4

NH
Nz epr76a * cP176B

Compuesto 176 (CP176) se sintetizdé de una manera similar al CP66 y separado por
HPLC Prep (Agela Durashell C18, 30mmx250mm, 10 um, A: 0.05% de NH3 ¢ H,O en agua, B:
CH3CN, Gradiente: 30% de B a 74% de B en 39 minutos a una velocidad de flujo de 40
mL/min, 240 nm) para obtener el Compuesto 176A (CP176A, confirmado)(1.2mg, sal de TFA)
y Compuesto 176B (CP176B, Compuesto 139, confirmado)(1.0 mg). MS m/z: 655 [M+H]*.
Ejemplo 177

Compuesto 177 (CP177) se sintetizd con el CP50 y anhidrido o cloruro de acilo.
Compuesto 177 es el profarmaco del CP50. Se observé que el Compuesto 177 se convirtio
en el ingrediente activo del ensayo in vivo CP50.

1H RMN de compuestos de ejemplo se lista en la siguiente tabla:
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Compuesto

H RMN

Compuesto 10B

1H RMN (400MHz, MeOD) § 7.68 (ddd, J=8.3, 5.9, 2.2 Hz, 1H), 7.24
(td, J=9.0, 3.9 Hz, 1H), 7.01 (dt, J=9.1, 2.3 Hz, 2H), 5.31 (s, 1H), 5.17
(dt, J=9.6, 4.6 Hz, 2H), 4.49 (ddd, J=17.1, 9.5, 4.1 Hz, 1H), 4.05-3.91
(m, 4H), 3.52 (ddd, J=24.8, 11.9, 10.1 Hz, 1H), 3.45-3.33 (m, 1H),
3.33-3.22 (M, 1H), 3.17-3.13 (m, 2H), 3.10 (d, J= 12.8 Hz, 2H), 3.06-
3.01 (m, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.89-2.80 (m, 1H), 2.27 (tt, J=20.5, 8.0 Hz,
1H), 2.18-2.10 (m, 1H), 2.07 (dd, J=7.7, 3.2 Hz, 1H), 2.03-1.91 (m, 2H),
1.81 (ddd, J=24.2, 16.2, 7.5 Hz, 3H).

Compuesto 14A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.82-7.61 (m, 1H), 7.39-7.24 (m, 1H),
7.10-6.97 (m, 2H), 5.62 (s, 2H), 5.41-5.16 (m, 1H), 4.95-4.80 (m, 1H),
4.61-4.44 (m, 1H), 4.30-4.19 (m, 2H), 4.15-3.95 (m, 2H), 3.83 (d, 2H),
3.22-2.98 (m, 3H), 2.84 (d, 1H), 2.40-1.56 (m, 10H), 1.47-1.11 (m, 4H).

Compuesto 14B

1H RMN (400MHz, CDCly) § 7.56 (dt, J=35.3, 17.7 Hz, 1H), 7.12 (td,
J=8.8, 5.7 Hz, 1H), 7.02 (t, J=4.0 Hz, 2H), 6.08 (d, J=5.2 Hz, 1H), 5.36-
5.13 (m, 2H), 4.69 (dd, J=12.7, 3.6 Hz, 1H), 4.29 (dd, J= 10.7, 4.4 Hz,
2H), 3.84 (s, 1H), 3.38 (s, 1H), 3.25-3.08 (m, 2H), 2.97 (s, 1H), 2.76
(dd, J= 15.0, 12.2 Hz, 1H), 2.36-2.13 (m, 4H), 2.01-1.80 (m, 5H), 1.80-
1.60 (m, 5H), 1.55 (d, J=10.8 Hz, 1H), 1.39-1.27 (m, 1H), 1.18 (s, 1H).

Compuesto 30

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.84-7.69 (m, 1H), 7.42-7.26 (m, 1H),
7.16-6.90 (M, 2H), 5.57 (d, 2H), 5.06 (d, 1H), 4.92 (d, 1H), 4.71-4.36
(m, 6H), 3.97-3.61 (M, 5H), 3.15-2.97 (m, 1H), 2.39-1.92 (m, 6H), 1.86-
1.58 (m, 4H), 1.23-1.09 (m, 3H).

Compuesto 36

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.82-7.74 (m, 1H), 7.38-7.30 (m, 1H),

7.10-6.96 (M, 2H), 5.57 (d, 2H), 5.33-5.15 (m, 1H), 4.63-4.42 (m, 2H),

4.18-3.97 (m, 3H), 3.96-3.66 (m, 5H), 3.60-3.43 (m, 1H), 3.39-3.15 (m,
2H), 3.00 (d, 3H), 2.64-2.39 (m, 2H), 2.38-1.95 (m, 6H), 1.82-1.67 (m,

3H).
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Compuesto 38A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.75 (dd, J=9.2, 5.9 Hz, 1H), 7.33 (t,
J=8.7 Hz, 1H), 7.07-6.98 (m, 2H), 5.62 (d, J=6.9 Hz, 2H), 5.29 (d,
J=54.1 Hz, 1H), 4.68-4.52 (m, 1H), 4.50-4.36 (m, 2H), 4.26 (dd, J=
15.1, 10.6 Hz, 1H), 4.21-4.10 (m, 2H), 4.04-3.92 (m, 3H), 3.67-3.48 (m,
1H), 3.43-3.34 (m, 1H), 3.10 (d, J=7.1 Hz, 2H), 3.04 (d, J=11.4 Hz, 1H),
2.84 (t, J=7.2 Hz, 1H), 2.38 (dt, J=21.1, 10.4 Hz, 1H), 2.18-2.10 (m,
1H), 2.09-1.95 (m, 3H), 1.82 (dd, J=23.0, 10.8 Hz, 3H), 1.73 (dd, J=6.5,
4.9 Hz, 3H).

Compuesto 39B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.78-7.63 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H),
7.07-6.95 (m, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.40-4.72 (m, 1H), 4.28-4.17 (m, 2H),
4.17-3.89 (m, 4H), 3.82 (s, 2H), 3.79-3.52 (m, 3H), 3.18-2.75 (m, 7H),
2.18-1.16 (m, 6H).

Compuesto 40A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.81-7.67 (m, 1H), 7.37-7.23 (m, 1H),
7.11-6.93 (m, 2H), 5.65-5.51 (m, 2H), 5.39-5.18 (m, 2H), 4.98-4.76 (m,
1H), 4.49-4.36 (m, 1H), 4.19-3.88 (m, 3H), 3.31-3.21 (m, 1H), 3.16-3.05
(m, 5H), 3.03 (d, J=10.5 Hz, 1H), 2.89-2.77 (m, 1H), 2.16-1.89 (m, 5H),
1.88-1.69 (m, 6H), 1.49-1.29 (m, 1H).

Compuesto 41

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.78 (s, 1H), 7.77 (dd, J=9.0, 5.9 Hz,
1H), 7.37-7.28 (m, 1H), 7.09-6.92 (m, 2H), 5.56 (d, J=51.2 Hz, 1H),
5.47-5.39 (m, 1H), 5.06-5.00 (M, 1H), 4.60-4.48 (m, 3H), 4.10 (s, 1H),
3.98-3.66 (m, 7H), 3.38-3.12 (m, 2H), 3.08-2.95 (m, 3H), 2.43-2.25 (m,
3H), 2.24-2.10 (m, 2H), 2.10-1.95 (m, 1H), 1.95-1.79 (m, 1H), 1.39-1.27
(m, 3H).

Compuesto 42

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.99-10.53 (m, 1H), 7.82-7.74 (m,
1H), 7.38-7.29 (m, 1H), 7.11-6.94 (m, 2H), 5.63 (s, 1H), 5.51 (s, 1H),
5.04-4.92 (m, 1H), 4.65-4.46 (m, 2H), 4.46-4.33 (m, 1H), 4.09-3.97 (m,
1H), 3.93-3.60{m, 5H), 3.43-3.21 (m, 3H), 3.17-3.00 (m, 3H), 2.62-2.53
(m, 1H), 2.39-2.23 (M, 2H), 2.23-2.09 (m, 2H), 2.09-1.86 (m, 3H), 1.22-
1.13 (m, 3H).

Compuesto 43

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.88 (m, 1H), 7.83-7.76 (m, 1H), 7.39-
7.30 (m, 1H), 7.13-6.99 (m, 2H), 5.67-5.43 (m, 1H), 5.02-4.91 (m, 1H),
4.62-4.50 (M, 2H), 4.46-4.31 (m, 1H), 4.08-3.97 (m, 1H), 3.91-3.64 (m,
5H), 3.42-3.23 (m, 3H), 3.14-3.07 (m, 3H), 2.47 (s, 1H), 2.38-1.85 (m,
7H), 1.22-1.11 (m, 3H).
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Compuesto 45

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.82-7.74 (m, 1H), 6.98 (t, J=13.4 Hz,
2H), 5.57 (d, J=53.4 Hz, 2H), 5.37-5.29 (m, 1H), 4.57 (td, J=22.7, 12.0
Hz, 2H), 4.50-4.41 (m, 1H), 4.08-3.93 (m, 2H), 3.93-3.81 (m, 2H), 3.76
(d, J=4.4 Hz, 2H), 3.55 (ddd, J= 17.0, 12.1, 6.5 Hz, 1H), 3.37 (dd,
J=31.8, 11.4 Hz, 3H), 3.01 (d, J=4.4 Hz, 3H), 2.58 (d, J= 15.7 Hz, 1H),
2.47 (s, 1H), 2.37-2.23 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.04 (d, J=27.1 Hz, 2H).

Compuesto 46

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.81-7.64 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.05-
6.91 (M, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.43-5.15 (M, 1H), 4.55-4.23 (M, 1H), 4.22-
3.86 (M, 4H), 3.85-3.37 (m, 3H), 3.24-3.00 (m, 4H), 3.00-2.94 (m, 3H),
2.91-2.73 (m, 2H), 2.39-1.90 (M, 4H), 1.92-1.64 (m, 3H), 1.17-0.92 (m,
3H).

Compuesto 51

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.68-7.63 (m, 1H), 7.30-7.24 (m, 2H),
6.96 (d, J=1.6 Hz, 2H), 5.60 (s, 2H), 5.37-5.19 (m, 2H), 4.51-4.40 (m,
1H), 4.13-4.06 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.60-3.35 (m,
2H), 3.30-3.21 (m, 1H), 3.13-2.94 (m, 6H), 2.87 -2.78 (m, 1H), 2.30-
2.03 (m, 3H), 1.99-1.71 (m, 5H).

Compuesto 52B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.80-7.60 (m, 1H), 7.44-7.14 (m, 1H),
7.09-7.00 (m, 1H), 6.99-6.82 (m, 1H), 5.61 (s, 1H), 5.42-5.29 (m, 1H),
5.24 (s, 1H), 4.22 (t, J=5.8 Hz, 1H), 4.18-3.93 (m, 3H), 3.83 (s, 1H),
3.55 (t, J=11.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J=23.7, 16.1 Hz, 1H), 3.12 (s, 1H),
3.00 (d, J=3.3 Hz, 3H), 2.85 (s, 1H), 2.75-2.61 (m, 1H), 2.20 (dd,
J=23.9, 16.6 Hz, 1H), 2.15-1.92 (m, 2H), 1.79 (s, 2H), 1.70-1.54 (m,
1H), 1.44-1.31 (m, 3H), 1.30 (s, 1H), 1.25 (d, J=3.7 Hz, 1H), 1.23-1.20
(m, 1H).

Compuesto 53

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.75 (s, 1H), 7.82-7.70 (m, 1H), 7.33
(td, J=9.0, 5.1 Hz, 1H), 7.09-6.93 (m, 2H), 5.64 (s, 1H), 5.50 (s, 1H),
5.42-5.32 (m, 1H), 5.40-5.30 (m, 1H), 5.19-4.99 (m, 2H), 4.66-4.48 (m,
3H), 3.89-3.55 (m, 5H), 3.35-3.21 (m, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.39-2.26 (m,
3H), 2.25-2.10 (m, 3H), 2.07-1.85 (m, 2H).

Compuesto 54B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.84-7.71 (m, 1H), 7.40-7.29 (m, 1H),
7.09 (s, 1H), 7.01 (s, 1H), 5.63 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 5.22-5.14 (m, 1H),
4.67 -4.32 (m, 4H), 3.95-3.68 (m, 3H), 3.40-3.17 (m, 2H), 3.06-2.92 (m,
3H), 2.47 (s, 1H), 2.38-2.27 (m, 1H), 2.25-2.10 (m, 3H), 2.08-1.93 (m,
2H), 1.91-1.56 (m, 5H), 1.57-1.39 (m, 1H), 1.36-1.13 (M, 2H).




10

15

20

25

30

35

321

Compuesto 55

1H RMN (400MHz, DMSO-dg-dg) & 7.83-7.68 (m, 1H), 7.39-7.25 (m,
1H), 7.08-6.94 (m, 2H), 5.67-5.53 (m, 2H), 5.49-5.38 (m, 1H), 5.07-4.90
(m, 1H), 4.27-4.04 (m, 4H), 3.99-3.85 (m, 2H), 3.85-3.69 (M, 2H), 3.29-
3.05 (m, 2H), 3.01 (d, J=7.9 Hz, 3H), 2.36-1.69 (m, 6H), 1.69-1.32 (m,
1H), 1.30-1.17 (m, 1H), 0.99-0.78 (m, 1H).

Compuesto 56A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.77-7.69 (m, 1H), 7.40-7.23 (m, 1H),
7.06-6.92 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.37 -5.17 (m, 2H), 4.44-4.30 (m, 1H),
4.13-3.98 (m, 2H), 3.88-3.75 (m, 2H), 3.71-3.59 (m, 1H), 3.60-3.43 (m,
1H), 3.13-3.06 (m, 2H), 3.05 (s, 1H), 3.02 (s, 1H), 2.99-2.95 (m, 3H),
2.89-2.76 (m, 1H), 2.39-2.22 (m, 1H), 2.18-2.09 (m, 1H), 2.07-1.97 (m,
2H), 1.90-1.72 (m, 5H), 1.71-1.55 (m, 2H).

Compuesto 58

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.74 (dd, J=9.2, 6.0 Hz, 1H), 7.31 (t,
J=9.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J=24.1, 3.5 Hz, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.46-5.12
(m, 3H), 4.27-4.11 (m, 2H), 4.10 (d, J=10.3 Hz, 1H), 3.93 (ddd, J=30.7,
15.9, 7.9 Hz, 2H), 3.58 (t, J=11.3 Hz, 1H), 3.18-3.00 (m, 3H), 2.98 (d,
J=4.6 Hz, 3H), 2.84 (d, J=5.6 Hz, 1H), 2.12 (dd, J=14.7, 9.4 Hz, 1H),
2.04 (d, J=11.2 Hz, 1H), 2.00 (s, 1H), 1.90 (t, J=14.5 Hz, 2H), 1.80 (dd,
J=9.7, 6.9 Hz, 5H), 1.69 (s, 1H).

Compuesto 59A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 10.82 (s, 1H), 7.77 (dd, J=9.0, 6.0 Hz,
1H), 7.34 (t, J=9.0 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 5.51
(s, 1H), 5.33-5.18 (m, 2H), 4.63-4.51 (m, 2H), 4.51-4.39 (m, 2H), 4.32
(dd, J=12.4, 9.3 Hz, 1H), 4.15 (s, 1H), 4.13-4.00 (m, 2H), 3.91 (dd,
J=16.3, 10.3 Hz, 2H), 3.78 (m, 3H), 3.58-3.42 (m, 1H), 3.32 (d, J=9.7
Hz, 3H), 3.30 (s, 1H), 2.99 (dd, J= 17.7, 4.3 Hz, 3H), 2.47 (s, 1H), 2.41-
2.28 (m, 2H), 2.24-1.93 (m, 4H).

Compuesto 60

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.78-7.69 (m, 1H), 7.31 (t, J=9.0 Hz,
1H), 7.06-6.93 (m, 2H), 5.60 (s, 2H), 5.27 (d, J=54.5 Hz, 1H), 5.17-5.03
(m, 1H), 4.14-3.96 (m, 4H), 3.56-3.45 (m, 1H), 3.43-3.33 (m, 1H), 3.07
(s, 2H), 3.02-2.94 (m, 4H), 2.91-2.73 (m, 2H), 2.72-2.56 (M, 1H), 2.26-
1.92 (m, 5H), 1.90-1.66 (m, 3H), 1.03-0.95 (m, 1H), 0.69-0.56 (m, 1H),
0.56-0.39 (m, 2H), 0.35-0.20 (m, 1H).
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Compuesto 64

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.76 (dd, J=9.1, 5.9 Hz, 1H), 7.33 (td,
J=9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.08-6.96 (m, 2H), 5.70-5.53 (m, 2H), 5.27 (d,
J=54.7 Hz, 1H), 4.67-4.52 (m, 1H), 4.49-4.34 (m, 1H), 4.28-3.87 (m,
6H), 3.68-3.40 (M, 1H), 3.14-2.94 (m, 3H), 2.83 (s, 1H), 2.68-2.54 (m,
1H), 2.30-1.89 (m, 5H), 1.90-1.68 (m, 3H), 1.38-1.12 (m, 2H), 0.69-0.53
(m, 1H), 0.55-0.37 (m, 2H), 0.39-0.24 (m, 1H).

Compuesto 74

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.80-7.65 (m, 1H), 7.31 (td, J=9.0, 3.8
Hz, 1H), 7.10-6.90 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.25 (ddd, J= 10.3, 6.8, 3.7
Hz, 1H), 4.52-4.38 (m, 1H), 4.31-4.14 (m, 2H), 4.07-3.84 (m, 2H), 3.62-
3.43 (m, 5H), 3.41-3.32 (m, 2H), 3.30-3.22 (m, 1H), 2.99 (d, J=5.1 Hz,
3H), 2.36 (d, J=23.7 Hz, 4H), 2.33-2.16 (m, 3H), 1.96 (s, 1H), 0.63 (s,
2H), 0.41 (s, 2H).

19FRMN (377MHz, DMSO-de) & -113.36 (d, J= 18.2 Hz), -153.13--
157.77 (m).

Compuesto 75

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.99 (s, 2H), 7.32 (dd, J=7.9, 5.5 Hz,
1H), 7.04 (t, J=8.9 Hz, 1H), 5.28 (dd, J=30.5, 20.0 Hz, 2H), 4.44 (s,
1H), 4.13 (d, J= 10.4 Hz, 1H), 4.07 -3.84 (m, 3H), 3.51 (dd, J=22.3,
12.0 Hz, 1H), 3.12-2.97 (m, 6H), 2.83 (dd, J=14.9, 8.6 Hz, 1H), 2.19 (d,
J=4.4 Hz, 1H), 2.15 (d, J=4.3 Hz, 1H), 2.12 (s, 1H), 2.06 (d, J=4.4 Hz,
1H), 2.03-1.88 (m, 3H), 1.87-1.68 (m, 3H).

Compuesto 80

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.78-7.72 (m, 1H), 7.36-7.28 (m, 1H),
7.08-6.97 (M, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.69-5.54 (m, 3H), 5.27 (d, J=53.0 Hz,
1H), 4.72 (s, 1H), 4.16-3.92 (m, 2H), 3.17-3.05 (m, 5H), 3.01 (s, 1H),
2.83 (s, 1H), 2.35-2.09 (m, 3H), 2.09-1.93 (m, 4H), 1.88-1.71 (m, 3H),
1.53-1.48 (m, 2H).

Compuesto 83

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.79 (ddd, J=9.4, 5.9, 3.8 Hz, 1H), 7.34
(td, J=9.0, 5.2 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.02 (d, J=2.3 Hz, 1H), 5.63 (s,
1H), 5.51 (s, 1H), 5.32-5.20 (m, 1H), 5.16-4.90 (m, 1H), 4.65-4.52 (m,
2H), 4.41 (t, J= 15.3 Hz, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.85-3.68 (m, 2H), 3.38-3.19
(m, 2H), 3.03-2.86 (M, 3H), 2.69-2.51 (m, 1H), 2.47 (s, 1H), 2.34 (dd,
J=21.1, 15.7 Hz, 2H), 2.26-2.10 (m, 3H), 2.02 (d, J=6.0 Hz, 2H), 2.00-
1.83 (m, 3H), 1.52 (d, J=7.0 Hz, 1H), 1.23 (s, 1H).
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Compuesto 85

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.73 (dt, J=9.6, 4.9 Hz, 1H), 7.36-7.25
(m, 1H), 7.15-6.94 (m, 2H), 6.02 (d, J=16.1 Hz, 1H), 5.59 (s, 2H), 5.28
(d, J=53.9 Hz, 1H), 4.61 (dd, J=33.7, 14.2 Hz, 1H), 4.16-4.07 (m, 1H),
4.05 (t, J=5.4 Hz, 1H), 4.01-3.93 (m, 1H), 3.09 (q, J= 14.1 Hz, 2H),
3.02 (s, 1H), 2.98-2.87 (m, 1H), 2.83 (d, J=5.4 Hz, 3H), 2.36 (t, J= 14.0
Hz, 1H), 2.12 (s, 2H), 2.03 (d, J=17.0 Hz, 2H), 1.96-1.81 (m, 3H), 1.80-
1.70 (m, 2H), 1.63 (dd, J=14.7, 6.8 Hz, 1H), 1.53-1.39 (m, 1H), 1.40-
1.18 (m, 2H).

Compuesto 86

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.73 (dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1H), 7.29 (dd,
J=17.4, 8.4 Hz, 1H), 7.18-6.95 (m, 2H), 6.01 (d, J=16.2 Hz, 1H), 5.72-
5.45 (m, 2H), 5.27 (d, J=54.7 Hz, 1H), 4.60 (dd, J=34.1, 15.0 Hz, 1H),
4.15-4.07 (m, 1H), 4.03 (d, J=7.5 Hz, 1H), 3.94 (dd, J=22.1, 8.5 Hz,
1H), 3.15-3.05 (m, 2H), 3.02 (d, J=10.5 Hz, 1H), 2.90 (d, J=13.0 Hz,
1H), 2.83 (d, J=5.5 Hz, 3H), 2.35 (t, J=13.9 Hz, 1H), 2.12 (s, 2H), 2.02
(d, J=16.5 Hz, 2H), 1.88 (d, J=26.2 Hz, 2H), 1.78 (dd, J=12.3, 7.8 Hz,
2H), 1.69-1.53 (m, 1H), 1.45 (s, 1H), 1.19 (d, J=29.8 Hz, 1H), 1.03-0.88
(m, 2H).

Compuesto 88

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.85-7.61 (m, 1H), 7.31 (t, J=8.5 Hz,
1H), 6.99 (t, J=14.7 Hz, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.29 (d, J=54.7 Hz, 1H), 5.03
(s, 1H), 4.06 (t, J=10.7 Hz, 2H), 3.94 (d, J=55.9 Hz, 1H), 3.73 (s, 1H),
3.08 (d, J=29.8 Hz, 3H), 2.91 (t, J=8.4 Hz, 3H), 2.85 (s, 1H), 2.10 (d,
J=26.7 Hz, 2H), 1.96 (d, J=25.6 Hz, 3H), 1.79 (d, J=6.1 Hz, 3H), 1.67-
1.60 (m, 3H), 1.46 (d, J=11.8 Hz, 2H), 1.24 (s, 2H), 1.15-0.96 (m, 1H),
0.88 (s, 1H).

Compuesto 91A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.79-7.70 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 1H),
7.07-6.98 (m, 2H), 6.09-5.92 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.79-5.70 (m, 1H),
5.59 (s, 2H), 5.29 (d, J=53.7 Hz, 1H), 4.81-4.63 (m, 1H), 4.16-4.05 (m,
1H), 4.03-3.94 (m, 1H), 3.92-3.68 (m, 1H), 3.18-2.95 (m, 6H), 2.90-2.76
(m, 1H), 2.43-2.28 (m, 1H), 2.26-1.69 (m, 10H).

Compuesto 91B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.79-7.71 (m, 1H), 7.36-7.26 (m, 1H),
7.06-6.97 (m, 2H), 6.08-5.92 (m, 1H), 5.87 (s, 1H), 5.80-5.71 (m, 1H),
5.59 (s, 2H), 5.28 (d, J=53.7 Hz, 1H), 4.79-4.64 (m, 1H), 4.11-3.96 (m,
2H), 3.93-3.70 (m, 1H), 3.38-3.34 (m, 1H), 3.18-3.06 (m, 2H), 3.05-2.95
(m, 4H), 2.90-2.78 (m, 1H), 2.46-2.30 (m, 1H), 2.26-1.98 (m, 4H), 1.95-
1.73 (m, 5H).
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Compuesto 92A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.73 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.99 (d,
J=13.2 Hz, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.42-5.12 (m, 2H), 4.90-4.49 (m, 1H),
4.16 (d, J=44.0 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 3.81 (dd, J=91.3, 31.1 Hz, 2H),
3.56-3.37 (M, 3H), 3.07 (d, J=24.6 Hz, 3H), 2.97 (s, 3H), 2.83 (s, 1H),
2.12 (s, 1H), 2.04 (s, 2H), 1.82 (d, J=24.9 Hz, 2H), 1.74 (d, J=37.0 Hz,
2H), 1.23 (s, 1H).

Compuesto 94

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.73 (dt, J=18.1, 9.1 Hz, 1H), 7.32 (t,
J=9.0 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=22.7, 6.5 Hz, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.38-5.09
(m, 2H), 4.16 (d, J=27.8 Hz, 1H), 4.14-3.90 (m, 4H), 3.69-3.44 (m, 3H),
3.22 (s, 2H), 3.17 -2.78 (m, 7H), 2.45-2.32 (m, 2H), 2.23-1.69 (m, 9H).

Compuesto 95

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.75 (dd, J=8.9, 6.2 Hz, 1H), 7.31 (td,
J=9.0, 4.4 Hz, 1H), 7.03 (dd, J=22.2, 5.8 Hz, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.30
(dd, J=30.4, 23.2 Hz, 2H), 4.42 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.21-3.87 (m, 3H),
3.13-3.00 (m, 5H), 2.90-2.76 (m, 1H), 2.06 (dd, J=31.8, 21.3 Hz, 4H),
1.82 (ddd, J=33.4, 29.6, 17.3 Hz, 9H), 1.69 (s, 1H).

Compuesto 99

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) 6 7.78-7.63 (m, 2H), 7.31 (dd, J=10.3,
7.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J=11.5 Hz, 1H), 6.13-5.83 (m, 1H), 5.77-5.50 (m,
2H), 5.28 (dd, J=32.0, 20.9 Hz, 1H), 4.76 (dt, J= 13.6, 6.7 Hz, 1H), 4.45
(d, J=13.4 Hz, 1H), 4.21 (dd, J=17.7, 11.1 Hz, 1H), 4.15-3.86 (m, 2H),
3.74 (d, J=15.8 Hz, 1H), 3.10 (dd, J=31.2, 22.5 Hz, 1H), 2.96 (dd,
J=6.0, 3.0 Hz, 1H), 2.84 (d, J=6.9 Hz, 1H), 2.70-2.58 (m, 3H), 2.31 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 2.23-1.94 (m, 2H), 1.90-1.69 (m, 3H), 1.69-1.57 (m,
1H), 1.37 (dq, J= 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.26 (d, J=25.5 Hz, 2H), 1.05-0.68
(m, 2H).

Compuesto 100

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.74 (dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1H), 7.31 (t,
J=9.0 Hz, 1H), 7.06-6.94 (m, 2H), 5.59 (d, J=3.5 Hz, 2H), 5.37-5.18 (m,
2H), 4.99 (dd, J=14.7, 5.8 Hz, 1H), 4.18 (d, J= 1.8 Hz, 1H), 4.12-3.93
(m, 4H), 3.84-3.71 (m, 2H), 3.58-3.42 (m, 2H), 3.08 (d, J=5.8 Hz, 2H),
3.03-2.93 (m, 4H), 2.83 (dd, J= 14.5, 8.2 Hz, 1H), 2.33-2.01 (m, 4H),
2.00-1.66 (m, 9H).

Compuesto 102

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.78-7.69 (m, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H),
7.05-6.93 (M, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.40-5.25 (m, 1H), 5.27-5.18 (m, 1H),
4.48-4.27 (m, 1H), 4.26-4.15 (m, 1H), 4.15-3.89 (m, 3H), 3.84-3.41 (m,
3H), 3.25-2.76 (m, 8H), 2.38-1.73 (m, 7H), 1.28-1.21 (m, 3H).
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Compuesto 104

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.78-7.69 (m, 1H), 7.31 (td, J=9.0, 3.9
Hz, 1H), 7.06-6.95 (m, 2H), 5.59 (s, 2H), 5.41-5.15 (m, 2H), 4.52-4.35
(m, 1H), 4.16-3.84 (m, 6H), 3.69-3.34 (M, 3H), 3.17 -2.96 (m, 3H),
2.93-2.76 (M, 1H), 2.74-2.52 (m, 2H), 2.33-2.18 (m, 1H), 2.16-2.08 (m,
1H), 2.07-1.90 (m, 4H), 1.90-1.68 (m, 3H).

Compuesto 106B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.80-7.60 (m, 2H), 7.41-7.18 (m, 1H),
7.04-6.98 (m, 1H), 5.48 (d, J=90.6 Hz, 2H), 5.22 (d, J=10.5 Hz, 1H),
4.90 (t, J=15.1 Hz, 1H), 4.22 (t, J=6.6 Hz, 1H), 4.19-4.08 (m, 1H), 4.02
(d, J=9.8 Hz, 1H), 3.87-3.67 (m, 1H), 3.12 (m, 2H), 2.94 (dd, J= 10.5,
5.5 Hz, 3H), 2.86 (s, 1H), 2.16 (d, J=20.7 Hz, 2H), 2.10-1.94 (m, 4H),
1.94-1.69 (m, 5H), 1.69-1.54 (m, 2H), 1.43-1.29 (m, 1H).

Compuesto 107A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.74 (dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1H), 7.31 (t,
J=9.0 Hz, 1H), 7.13-6.89 (m, 2H), 5.59 (d, J=6.1 Hz, 2H), 5.34 (s, 1H),
5.26-5.07 (m, 2H), 4.16-3.91 (m, 4H), 3.58-3.42 (m, 1H), 3.29-3.15 (m,
2H), 3.15-3.01 (m, 2H), 3.01-2.89 (m, 5H), 2.83 (dd, J=14.7, 8.4 Hz,
1H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2.22 (ddd, J=21.2, 13.7, 7.6 Hz, 1H), 2.12 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 2.02 (dt, J=12.3, 8.7 Hz, 2H), 1.95-1.66 (m, 3H), 0.97
(dd, J=17.0, 6.6 Hz, 6H).

Compuesto 107B

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.74 (dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1H), 7.31 (t,
J=9.0 Hz, 1H), 7.13-6.89 (m, 2H), 5.59 (d, J=6.1 Hz, 2H), 5.34 (s, 1H),
5.26-5.07 (M, 2H), 4.16-3.91 (m, 4H), 3.58-3.42 (m, 1H), 3.29-3.15 (m,
2H), 3.15-3.01 (m, 2H), 3.01-2.89 (m, 5H), 2.83 (dd, J=14.7, 8.4 Hz,
1H), 2.39-2.29 (m, 1H), 2.22 (ddd, J=21.2, 13.7, 7.6 Hz, 1H), 2.12 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 2.02 (dt, J= 12.3, 8.7 Hz, 2H), 1.95-1.66 (m, 3H), 0.97
(dd, J= 17.0, 6.6 Hz, 6H).

Compuesto 108A

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.85-7.61 (m, 1H), 7.31 (td, J=9.0, 5.1
Hz, 1H), 7.08-6.82 (m, 2H), 5.99-5.82 (m, 1H), 5.56 (d, J=30.9 Hz, 2H),
5.21 (t, J=37.8 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.10 (dd, J= 16.0, 8.1 Hz, 1H),
3.98 (dd, J= 10.2, 5.0 Hz, 1H), 3.89 (s, 1H), 3.72 (d, J= 17.4 Hz, 1H),
3.38 (d, J=14.8 Hz, 1H), 3.09 (d, J=13.5 Hz, 2H), 3.06-2.94 (m, 3H),
2.83 (d, J=5.3 Hz, 1H), 2.11 (d, J=5.7 Hz, 1H), 2.02 (d, J=23.0 Hz, 2H),
1.90-1.69 (m, 3H), 1.44-1.33 (m, 1H), 1.32-1.17 (m, 4H).
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Compuesto 109

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 7.74 (dd, J=9.1, 6.0 Hz, 1H), 7.31 (td,
J=9.0, 3.4 Hz, 1H), 7.07-6.94 (m, 2H), 5.58 (s, 2H), 5.42-5.13 (m, 2H),
4.53-4.38 (m, 1H), 4.19-4.07 (m, 1H), 4.04-3.90 (m, 3H), 3.61-3.46 (m,
1H), 3.46-3.35 (m, 1H), 3.29-3.21 (m, 1H), 3.16-3.05 (m, 2H), 3.02 (d,
J=9.9 Hz, 1H), 2.99 (d, J=5.4 Hz, 3H), 2.82 (dd, J=14.8, 8.3 Hz, 1H),
2.36-2.17 (M, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 2.06 (d, J=9.1 Hz, 1H), 1.99 (s,
2H), 1.83 (d, J=15.2 Hz, 1H), 1.80-1.70 (m, 2H).

Compuesto 110

1H RMN (400MHz, DMSO-ds) & 7.73 (dd, J=10.5, 4.3 Hz, 1H), 7.30 (id,
J=9.0, 3.3 Hz, 1H), 6.98 (t, J=8.8 Hz, 2H), 5.58 (d, J=7.2 Hz, 2H), 5.28
(d, J=54.2 Hz, 1H), 5.05 (d, J=16.4 Hz 1H), 4.83 (dd, J=53.4, 4.8 Hz,
1H), 4.35 (s, 1H), 4.23-4.01 (m, 2H), 3.95 (d, J= 10.2 Hz, 1H), 3.22-
3.07 (m, 3H), 2.98 (d, J= 16.5 Hz, 4H), 2.83 (s, 1H), 2.07 (dd, J=43.8,
17.9 Hz, 5H), 1.91-1.58 (m, 7H), 1.53 (s, 1H).

Compuesto 112

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.88-7.64 (m, 1H), 7.31 (t, J=9.0 Hz,
1H), 7.14-6.94 (m, 2H), 6.05 (d, J=5.3 Hz, 2H), 5.77 (s, 1H), 5.60 (s,
2H), 5.27 (d, J=53.5 Hz, 1H), 5.01 (t, J=9.0 Hz, 1H), 4.24-3.90 (m, 3H),
3.13-2.96 (M, 6H), 2.84 (dd, J=13.5, 7.7 Hz, 3H), 2.17-1.94 (m, 4H),
1.93-1.71 (m, 3H).

Compuesto 119

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) § 10.99-10.62 (m, 1H), 10.26 (s, 1H),
7.92 (dd, J=9.2, 5.7 Hz, 1H), 7.54 (t, J=8.9 Hz, 1H), 7.44-7.37 (m, 1H),
7.23-7.13 (m, 1H), 5.58 (d, J=52.4 Hz, 2H), 5.33-5.20 (m, 1H), 4.63-
4.44 (m, 2H), 4.15-3.98 (m, 2H), 3.97-3.64 (m, 5H), 3.61-3.44 (m, 1H),
3.39-3.17 (M, 2H), 3.11-2.92 (m, 3H), 2.39-2.26 (m, 1H), 2.25-1.97 (m,
4H), 1.82-1.67 (m, 3H).

Compuesto 120

1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.99-10.53 (m, 1H), 7.82-7.74 (m,
1H), 7.38-7.29 (m, 1H), 7.11-6.94 (m, 2H), 5.63 (s, 1H), 5.51 (s, 1H),
5.04-4.92 (m, 1H), 4.65-4.46 (m, 2H), 4.46-4.33 (m, 1H), 4.09-3.97 (m,
1H), 3.93-3.60 (m, 5H), 3.43-3.21 (m, 3H), 3.17 -3.00 (m, 3H), 2.39-
2.23 (m, 2H), 2.23-2.09 (m, 2H), 2.09-1.86 (m, 3H), 1.22-1.13 (m, 3H).
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1H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 10.86 (s, 1H), 7.89-7.69 (m, 1H), 7.33
(tt, J=26.4, 13.3 Hz, 1H), 7.11 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 5.63 (s,
1H), 5.50 (s, 1H), 5.37-5.28 (m, 1H), 4.96 (d, J=9.8 Hz, 2H), 4.64-4.48
Compuesto 121 | (m, 2H), 4.48-4.29 (m, 1H), 4.04-3.68 (m, 4H), 3.36-3.22 (m, 2H), 3.18-
2.97 (m, 3H), 2.68-2.52 (m, 1H), 2.47 (s, 1H), 2.31 (d, J=8.9 Hz, 1H),
2.16 (ddd, J= 19.3, 13.4, 6.1 Hz, 3H), 2.05 (s, 1H), 1.86-1.49 (m, 3H),
1.49-1.15 (m, 2H), 0.84 (ddd, J=52.3, 28.2, 6.9 Hz, 3H).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg) & 7.85-7.62 (m, 1H), 7.33 (td, J=9.1, 4.7
Hz, 1H), 7.01 (dd, J=17.0, 14.8 Hz, 2H), 5.32 (ddd, J=10.3, 6.7, 3.8 Hz,
2H), 5.22 (d, J=6.6 Hz, 2H), 4.62 (dd, J=12.0, 5.7 Hz, 1H), 4.54 (dd,
J=12.0, 4.6 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J=18.2, 11.3, 7.4 Hz, 1H), 4.27-4.10
Compuesto 125 (m, 2H), 4.01 (ddd, J=13.3, 10.8, 4.2 Hz, 2H), 3.94 (s, 1H), 3.90 (d,
J=3.7 Hz, 1H), 3.69-3.47 (m, 2H), 3.45-3.24 (m, 2H), 3.18 (d, J=6.4 Hz,
1H), 3.00 (t, J=6.9 Hz, 3H), 2.91 (dd, J= 16.0, 6.9 Hz, 1H), 2.78-2.66
(m, 1H), 2.27 (dd, J=22.1, 16.1 Hz, 2H), 2.19-2.06 (m, 1H), 2.06-1.89
(m, 3H).

1H RMN (400MHz, DMSO-dg- dg) & 7.71-7.63 (m, 1H), 7.33-7.18 (m,
2H), 7.02-6.91 (m, 1H), 5.58 (d, J=52.2 Hz, 1H), 5.35-5.21 (m, 1H),
4.63-4.45 (m, 2H), 4.18-4.00 (m, 2H), 3.89 (d, J=12.0 Hz, 2H), 3.84-
Compuesto 127 3.66 (m, 3H), 3.57-3.39 (m, 1H), 3.38-3.16 (m, 2H), 3.01 (d, J=2.9 Hz,
3H), 2.68-2.52 (m, 1H), 2.49-2.43 (m, 2H), 2.43 -2.29 (m, 3H), 2.29-
2.15 (m, 2H), 2.15-1.89 (m, 3H), 1.75 (t, J=6.6 Hz, 3H), 0.91-0.75 (m,
3H).

Experimentos Farmacoldgicos

1. Ensayo de intercambio de nucleétidos catalizado por SOS1

La actividad de inhibicién de cada uno de los compuestos en la forma K-Ras de GDP
se evalu6 mediante ensayos de intercambio de nucleétidos catalizados por SOS1. En este
ensayo se usaron las proteinas K-Ras G12D y K-Ras G12V.

K-Ras (H es etiqueta, aa 1-169) precargado con GDP se preincubé con cada uno de
los compuestos en presencia de GDP 10 nM en una placa de 384 pocillos (Greiner) durante
15 minutos, se adicion6 SOS1 ExD purificado (etiqueta Flag, aa 564-1049), BODIPY ™FL
GTP (Invitrogen) y anticuerpo monoclonal anti 6HIS-Tb cryptate Gold (Cisbio) a los pocillos de
ensayo y se incub6 durante 4 horas a 25 °C. La concentracion final para cada componente en

los pocillos de ensayo se muestra en la Tabla 1. Los pozos que contienen el mismo porcentaje
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de DMSO sirvieron como control de vehiculo, y los pozos sin K-Ras sirvieron como control
bajo. Las sefiales TR-FRET se leyeron en el lector de microplacas multimodo Tecan Spark.
Los pardmetros fueron F486: Excitacion 340nm, Emision 486nm, Tiempo de retardo 100 us,
Tiempo de integracion 200 ps; F515: Excitacion 340nm, Emision 515nm, Tiempo de retardo
100 us, Tiempo de integracion 200 us. Las relaciones TR-FRET para cada pocillo individual se
calcularon mediante la ecuacion: Relacion TR-FRET = (Sefial F515/Sefial F486) *10000. El
porcentaje de activacion de los pocillos tratados con compuestos se normalizé entre el control
del vehiculo y el control negativo (% de Activacion = (relacion TR-FRET compuesto tratado -
relacion TR-FRET control negativo) / (relacion TR-FRET control del vehiculo - elacion TR-FRET control
negativo) *100%). Los datos se analizaron ya sea ajustando un modelo logistico de 4 parametros
0 por Excel para calcular los valores de 1Csq. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla
3.

Tabla 1
conc Conce. Mab
Proteinas Conc. KRAS | Conc. GDP BODIPY™ Conc. SOS1 | Anti 6HIS-
KRAS ExD Tb cryptate
FL GTP
Gold
GDP-KRAS
G12D 1.5nM 5nM 80 nM 0.5 uM 52.5 ng/mL
GDP-KRAS
G12V 1.5nM 5nM 80 nM 0.5uM 52.5 ng/mL

2. Ensayo de interaccion GTP-K-Ras y cRAF

La actividad de inhibicién de cada uno de los compuestos en la forma K-Ras de GTP
se evalu6 mediante ensayos de interaccion GppNp-K-Ras y cRAF. GppNp es un analogo de
GTP. En este ensayo se usaron las proteinas K-Ras G12D y K-Ras G12V.

K-Ras (H es etiqueta, aa 1-169) precargado con GppNp se preincubé con cada uno de
los compuestos en presencia de 200 yM de GTP en una placa de 384 pocillos (Greiner)
durante 15 minutos, se adicion6 cRAF RBD (etiqueta GST, aa 50-132, CreativeBioMart),
anticuerpo monoclonal anti GST-d2 (Cisbio) y anticuerpo monoclonal anti 6HIS-Tb cryptate
Gold (Cishio) a los pocillos de ensayo y se incubaron durante 2 horas a 25°C. La
concentracion final para cada componente en los pocillos de ensayo se muestra en la Tabla 2.
Los pozos que contienen el mismo porcentaje de DMSO sirvieron como control de vehiculo, y
los pozos sin K-Ras sirvieron como control negativo. Las sefiales HTRF se leyeron en el lector
de microplacas multimodo Tecan Spark y las relaciones HTRF se calcularon segun las
instrucciones del fabricante. El porcentaje de activacion de los pocillos tratados con
compuestos se normalizé entre el control del vehiculo y el control negativo (% de activacion=

(relacion de HTRFcompuesto tratado-re€lacion de HTRFcontrol negaivo) / (relacion de HTRFcontol del
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se muestran en la siguiente Tabla 3.

Tabla 2
Conce. Mab
o | con.cras | SR | cone.ate | A SHS | Conc e
Gold
o 5 nM 35 nM 100uM | 525ng/mL | 1 pg/mL
KRGApSpgq-ZV 8 nM 35 nM 100 uM 52.5 ng/mL 1 pg/mL
Tabla 3
Andlisis bioquimico, ICg (M)
Compuesto KRAS G12D KRAS G12V
GDP GppNp GDP GppNp
Compuesto 1 0.724 91.0 0.606 157
Compuesto 2 1.69 195 1.19 252
Compuesto 3 2.95 415 1.88 660
Compuesto 4 2.58 164 2.04 292
Compuesto 5A 1.82 104 1.12 130
Compuesto 5B 1.62 80.8 0.860 161
Compuesto 6A 1.24 497 3.37
Compuesto 6B 3.83 808 3.82
Compuesto 7 0.555 29.5 0.282 58.6
Compuesto 8 1.03 66.4 0.550 200
Compuesto 9 2.74 14.1 1.54 18.4
Compuesto 10 2.51 57.1 2.01 54.9
Compuesto 11 3.49 172 2.62 366
Compuesto 11B 5.69 233 3.92 311
Compuesto 10B 0.766 44.2 0.538 52.1
Compuesto 12 12.8 5.57
Compuesto 13 1.21 90.6 0.978 187
Compuesto 14B 1.67 98.5 1.96 153
Compuesto 15 1.98 391 2.26 >1000
Compuesto 16 29.7 651 15.2 >1000
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Compuesto 18A 542 4.72

Compuesto 19 0.746 0.534

Compuesto 20 1.12 229 1.53 534

Compuesto 21 0.767 824 0.53 103

Compuesto 22 6.97 5.16

Compuesto 23 30.0 36.2

Compuesto 25 2.58 306 2.97 1000
Compuesto 26A 2.30 109 2.57 220

Compuesto 26B 0.551 63.2 0.839 120

Compuesto 27A 47.8 >1000 65.1 >1000
Compuesto 27B 251 174 2.69 563

Compuesto 29 13.0 18.1

Compuesto 29 29.5 39.5

Compuesto 30 10.3 191 9.03 466

Compuesto 32 3.69 2.10

Compuesto 33 0.866 99.9 0.890 223

Compuesto 34 1.31 50.0 0.798 68.1

Compuesto 35 3.53 155 2.78 637

Compuesto 36 0.339 19.70 0.189 304

Compuesto 37 0.867 42.0 0.535 62.1

Compuesto 38A 0.460 51.9 0.292 75.6

Compuesto 38B 1.05 174 0.397 685

Compuesto 39A 1.01 46.1 0.667 142

Compuesto 39B 1.80 189 1.22 226

Compuesto 40A 0.875 9.42 0.912 36.4

Compuesto 40B 1.55 162 7.01 705

Compuesto 41 551 376 4.31 >1000
Compuesto 42 1.09 23.3 0.801 26.4

Compuesto 43 185 >1000 98.5 >1000
Compuesto 44 2.07 95.6 0.635 208

Compuesto 45 0.796 63.8 0.319 85.3

Compuesto 46 3.28 69.8 1.97 107

Compuesto 47 1.25 71.8 0.945 163

Compuesto 48 0.759 35.8 0.595 554
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Compuesto 49 2.10 48.1 3.38 99.8

Compuesto 50 0.750 3.53 0.697 4.37

Compuesto 51 0.792 64.4 0.842 103

Compuesto 52 2.83 146 1.34 363

Compuesto 52B 3.25 302 1.97 622

Compuesto 53 6.82 989 7.14 >1000
Compuesto 54A 341 >1000 40.2 >1000
Compuesto 54B 1.09 29.3 1.08 123

Compuesto 55 2.49 93.9 3.38 290

Compuesto 56B 2.10 63.9 1.45 158

Compuesto 57 0.536 29.2 0.279 59.2

Compuesto 58 1.04 34.0 0.830 124

Compuesto 59 1.77 101 1.02 160

Compuesto 60 1.55 140 0.597 113

Compuesto 61 1.14 24.2 1.33 114

Compuesto 62A 703 >1000 389 >1000
Compuesto 62B 0.548 21.6 0.887 63.7

Compuesto 63 0.839 7.27 0.769 104

Compuesto 64 0.367 75.7 0.259 75.1

Compuesto 65 2.08 230 0.601 270

Compuesto 66A 169 331

Compuesto 66B 0.983 4.06 0.924 8.62

Compuesto 67 1.72 59.9 1.36 113

Compuesto 68 2.18 187 3.49 356

Compuesto 69 3.56 302 3.18 265

Compuesto 70 2.07 426 1.90 1000
Compuesto 71 1.55 1000 2.23 >1000
Compuesto 72 3.17 105 3.50 257

Compuesto 73 1.49 140 1.02 503

Compuesto 74 3.40 243 2.07 344

Compuesto 75 5.62 386 4.00 880

Compuesto 76 2.84 96.3 1.14 118

Compuesto 77 7.63 177 15.1 1000
Compuesto 78 21.3 >1000 10.0 >1000
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Compuesto 79 3.98 240 3.00 542
Compuesto 80 10.6 314 12.2 >1000
Compuesto 81 78.8 >1000 89.3 >1000
Compuesto 82 3.63 >1000 116 >1000
Compuesto 83 0.712 23.1 1.45 104
Compuesto 84 5.29 115 2.59 146
Compuesto 85 8.56 >1000 3.81 >1000
Compuesto 86 10.3 >1000 9.94 >1000
Compuesto 87 33.3 882 29.9 >1000
Compuesto 88 0.643 235 0.579 120
Compuesto 89 0.641 5.93 0.495 23.8
Compuesto 90 3.72 190 1.28 898
Compuesto 91A 2.02 114 1.81 427
Compuesto 91B 104 >1000 108 >1000
Compuesto 92A 9.92 341 3.50 686
Compuesto 92B 3.08 339 1.70 >1000
Compuesto 93A 11.1 593 21.3 >1000
Compuesto 94 1.17 224 0.576 204
Compuesto 95 0.561 8.34 0.727 27.3
Compuesto 96 18.7 >1000 10.2 >1000
Compuesto 97 3.42 86.6 3.88 654
Compuesto 99 7.13 262 3.48 735
Compuesto 100 9.91 647 3.78 1000
Compuesto 101 8.39 1000 5.64 >1000
Compuesto 102 7.13 136 3.04 177
Compuesto 103 3.45 214 1.79 101
Compuesto 104 9.19 >1000 17.6 >1000
Compuesto 105 44.1 >1000 19.5 >1000
Compuesto 106A 630 >1000 226 >1000
Compuesto 106B 1.45 47.4 1.45 225
Compuesto 107A 34.4 >1000 14.6 >1000
Compuesto 107B 142 >1000 63.9 >1000
Compuesto 108A 3.32 106 2.95 214
Compuesto 109 0.921 34.4 0.851 56.9
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Compuesto 110 2.87 244 2.97 >1000
Compuesto 111 8.97 >1000 4.93 >1000
Compuesto 112 334 921 21.6 >1000
Compuesto 113 4.62 623 3.81 513
Compuesto 114 3.73 295 2.08 747
Compuesto 115 2.56 67.4 3.55 316
Compuesto 116 6.76 65.8 3.55 203
Compuesto 117 5.88 702 3.37 884
Compuesto 118 11.2 1000 11.7 >1000
Compuesto 119 1.53 71.1 0.815 233
Compuesto 120 1.96 134 1.98 467
Compuesto 121 2.94 170 3.89 707
Compuesto 122 2.68 174 1.39 169
Compuesto 123B 13.9 358 4.68 >1000
Compuesto 123A 217 >1000 71.3 >1000
Compuesto 123D 0.994 54.3 0.857 209
Compuesto 123C 169 >1000 114 >1000
Compuesto 124 8.98 403 6.68 >1000
Compuesto 125 1.34 25.0 0.664 34.3
Compuesto 126 5.04 255 5.45 >1000
Compuesto 127 3.87 299 2.13 >1000
Compuesto 132 3.39 78.4 3.01 224
Compuesto 134 1.75 21.6 1.44 504
Compuesto 135 1.25 55.8 1.07 88.8
Compuesto 136 115 >1000 101 >1000
Compuesto 137 1.86 210 1.84 486
Compuesto 138 251 150 1.52 469
Compuesto 139 19.6 1000 21.6 >1000
Compuesto 140 13.8 >1000 7.11 >1000
Compuesto 142 233 >1000 65.4 >1000
Compuesto 143 251 246 2.94 631
Compuesto 144 1.14 11.2 1.41 26.2
Compuesto 145 2.55 >1000 4.63 >1000
Compuesto 148 287 >1000 403 >1000
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Compuesto 149 10.2 >1000 5.08 >1000
Compuesto 150 8.27 >1000 7.35 >1000
Compuesto 153 83.4 >1000 13.7 >1000
Compuesto 154 3.19 400 2.38 543
Compuesto 155A 161 >1000 200 >1000
Compuesto 155B 1.86 79.9 2.08 148
Compuesto 156A 3.40 126 1.98 440
Compuesto 156B 63.8 >1000 37.8 >1000
Compuesto 156C 1.82 32.7 2.15 336
Compuesto 158A 0.996 10.8 0.939 4.93
Compuesto 159A 8.72 >1000 5.89 >1000
Compuesto 159B 4.39 597 2.84 784
Compuesto 160 2.36 74.8 3.31 220
Compuesto 161 1.77 53.8 0.901 101
Compuesto 162 8.80 928 5.73 >1000
Compuesto 163A 301 >1000 423 >1000
Compuesto 163B 0.879 8.04 1.04 18.3
Compuesto 164 4.68 274 4.18 750
Compuesto 165 10.4 >1000 9.27 >1000
Compuesto 166 1.15 74.2 1.55 146
Compuesto 167 8.54 >1000 9.32 >1000
Compuesto 168 503 >1000 631 >1000
Compuesto 169 1.67 164 3.33 245
Compuesto 170 8.14 >1000 2.03 >1000
Compuesto 171 5.36 198 3.58 164
Compuesto 172 12.9 >1000 1.04 >1000
Compuesto 173 1.27 56.8 1.63 79.3
Compuesto 174 67.6 >1000 39.8 >1000
Compuesto 175 1.14 61.7 1.28 79.2
Compuesto 176A 408 >1000 473 >1000
Compuesto 176B 1.16 7.44 1.01 18.1

3. Ensayo Fosfo-ERK1/2 (THR202/TYR204) HTRF

Se evalu6 la actividad de inhibicion de p-ERK (via MAPK) de cada uno de los

compuestos en las lineas celulares K-Ras G12D y K-Ras G12V indicadas en la Tabla 4.
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Tabla 4
Densidad de
Lineas Mutacion de siembra Medio de Medio de Incubador
celulares K-Ras celular, cultivo ensayo celular
célula/pocillo
F-12K, 10% | F-12K,0.1% | 37°C, 5% de
AGS G12D 60000 de FBS de FBS co,
L-15, 10% de | L-15,0.1% | 37°C, 100%
SW620 Gil2v 60000 FBS de EBS Aire
) McCoy’'s 5a, | McCoy’s 5a, | 37°C, 5% de
Capan-2 clav 30000 10% de FBS | 0.1% de FBS Cco,

Cada una de las células en el medio de cultivo se sembré en placas de 96 pocillos a la
densidad indicada en la Tabla 4 y se colocé en una incubadora de células para incubar
durante la noche. Al dia siguiente, el medio de cultivo se removid y el compuesto diluido en
medio de ensayo se adiciondé a cada pocillo. Después de 2 horas de incubacién en una
incubadora de células, se removié el medio de ensayo en placas de 96 pocillos, se adicion6
50 pyL de amortiguador de lisis complementado con reactivo de bloqueo 1X (Cisbio) y las
placas se incubaron a 25°C durante 45 min con agitacion. Se transfirieron 10 uL de lisados
celulares de las placas de 96 pocillos a una placa de 384 pocillos (Greiner) que contiene 2.5
ML/pocillo de anticuerpos premezclados HTRF® (Cisbio 64AERPEH). La placa se incubé 4
horas a 25°C y se leyeron las sefiales HTRF en el lector de microplacas multimodo Tecan
Spark. Los datos se analizaron usando un modelo logistico de 4 parametros para calcular los

valores de ICsp. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 5:

Tabla 5
Compuesto PERK, 1Cs0. "M
AGS SW620 Capan-2
Compuesto 1 3.04 4.43 6.25
Compuesto 2 10.3 12.1
Compuesto 3 8.60 1.39
Compuesto 4 11.2 3.85
Compuesto 5 1.79 4.15
Compuesto 6A 6.86 12.5
Compuesto 6B 12.2 16.2
Compuesto 7 0.849 1.55
Compuesto 8 2.54 2.23
Compuesto 9 1.11 0.724
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Compuesto 10 1.13 3.54

Compuesto 10B 0.788 1.66 0.861
Compuesto 11 219 63.6

Compuesto 11B 94.2 535

Compuesto 12 21.8 34.4

Compuesto 13 4.45 2.27

Compuesto 14B 1.03 571

Compuesto 15 7.73 29.4

Compuesto 18A 13.9 59.4

Compuesto 19 37.1 3.85

Compuesto 20 15.3 10.3
Compuesto 21 2.24 4.04

Compuesto 22 107 30.8

Compuesto 25 19.5 325

Compuesto 26A 4.97 6.99

Compuesto 26B 2.50 2.05

Compuesto 27B 6.69 124

Compuesto 32 22.7 22.7

Compuesto 33 0.643 2.83

Compuesto 34 1.65 2.00

Compuesto 35 17.1 8.01

Compuesto 36 0.582 1.01 0.352
Compuesto 37 3.31 1.84

Compuesto 38A 0.971 0.648

Compuesto 38B 2.23 2.59

Compuesto 39A 1.64 1.93

Compuesto 39B 2.89 4.98

Compuesto 40A 0.571 0.328 0.843
Compuesto 41 72.7

Compuesto 42 1.69 2.09

Compuesto 44 53.8 514

Compuesto 45 0.865 3.59

Compuesto 46 10.9 8.14

Compuesto 47 1.68 6.26
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Compuesto 48 3.53 3.68 1.65
Compuesto 49 4.89 13.3

Compuesto 50 0.333 0.678

Compuesto 51 1.59 2.33

Compuesto 52B 16.0 2.01
Compuesto 53 88.7 46.9

Compuesto 54B 4.16 1.84

Compuesto 55 1.56 3.50

Compuesto 56B 6.83 5.23

Compuesto 57 1.46 0.453
Compuesto 58 1.43 0.404
Compuesto 59A 3.73 0.316
Compuesto 60 4.58 1.56
Compuesto 61 1.65 1.52
Compuesto 62B 1.25 1.95
Compuesto 63 0.664 0.571

Compuesto 64 1.99 0.785
Compuesto 65 2.52 6.11

Compuesto 66B 2.27 - 1.94
Compuesto 67 20.9 8.74

Compuesto 68 3.29 5.95

Compuesto 69 26.3 5.63

Compuesto 70 42.6 50.9

Compuesto 71 8.97 22.7

Compuesto 72 27.3 10.5
Compuesto 73 11.7 5.61
Compuesto 74 16.7 2.24
Compuesto 75 105 234
Compuesto 76 2.82 2.08

Compuesto 77 6.88

Compuesto 79 8.24 18.5
Compuesto 82 86.9 19.9
Compuesto 83 1.25 2.66
Compuesto 84 92.8 12.4
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Compuesto 85 108 108
Compuesto 88 1.35 2.98
Compuesto 89 0.624 0.886
Compuesto 90 9.43 9.38
Compuesto 91A 16.2 6.39
Compuesto 92A 52.0 27.2
Compuesto 92B 26.3 4.35
Compuesto 94 4.58 1.71
Compuesto 95 0.649 1.38
Compuesto 96 46.6
Compuesto 97 43.8 65.4
Compuesto 99 17.7 19.0
Compuesto 100 51.2 5.87
Compuesto 101 48.3 25.0
Compuesto 102 221 114
Compuesto 103 9.29 10.1
Compuesto 104 485
Compuesto 106B 2.98 1.48
Compuesto 108A 7.82 8.81
Compuesto 109 2.02 0..885
Compuesto 110 6.05 17.5
Compuesto 111 52.1 194
Compuesto 113 33.6 21.4
Compuesto 114 42.5 28.3
Compuesto 115 3.40 5.16
Compuesto 116 20.8 5.97
Compuesto 117 65.1 18.7
Compuesto 119 16.8 13.0
Compuesto 120 22.2 5.60
Compuesto 121 9.25 8.38
Compuesto 122 7.53 2.10
Compuesto 123D 2.18 2.07
Compuesto 124 19.7 15.0
Compuesto 125 0.764 0.905
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Compuesto 126 42.1 66.2
Compuesto 127 34.0 21.9
Compuesto 128 2.45 1.57
Compuesto 132 154
Compuesto 138 26.7 5.27
Compuesto 149 77.8
Compuesto 150 50.9 54.1
Compuesto 154 23.0 7.45
Compuesto 155B 4.62 4.72
Compuesto 156A 14.9 2.96
Compuesto 156C 5.00 8.41
Compuestol158 15.5 22.8
Compuesto 159A 102 8.54
Compuesto 159B 33.2 5.40
Compuesto 160 39.9 62.0
Compuesto 161 34.8 48.4
Compuesto 162 76.1 18.1
Compuesto 163B 6.34 6.20
Compuesto 164 106 33.3
Compuesto 165 87.9 32.0
Compuesto 166 4.92 2.62
Compuesto 167 101 51.9
Compuesto 169 10.2 0.778
Compuesto 170 91.6 29.6
Compuesto 171 28.7 2.54
Compuesto 172 56.4
Compuesto 173 3.95 1.41
Compuesto 175 241 0.784
Compuesto 176B 219 203

4. Ensayo de inhibicién del crecimiento celular

La actividad de inhibicién del crecimiento celular de cada uno de los compuestos se
probo realizando ensayos de inhibicién del crecimiento celular en las lineas celulares K-Ras
G12D y K-Ras G12V indicadas en la Tabla 6.

Tabla 6
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Densidad de
Lineas Mutacion de siembra Medio de Formato de Incubador
celulares K-Ras celular, cultivo ensayo celular
célula/pocillo
F-12K, 10% 37°C, 5% de
AGS G12D 500 de FBS 2D co,
RPMI 1640, 37°C, 5% de
AsPC-1 G1lz2v 1000 10% de FBS 2D co,
SW620 G12V 1500 L-15, 10% de 2D 37° C, 100%
FBS Aire

Ensayos 2D de inhibicion del crecimiento celular

Cada una de las células en el medio de cultivo se coloc6 en placas de 96 pocillos
tratados con TC a una densidad indicada en la Tabla 4 y se incubd en una incubadora de
células durante la noche. Al dia siguiente, cada uno de los compuestos se diluyé en medio de
cultivo y se adicioné a las placas. Después de 6 dias de incubacién en la incubadora de
células, la viabilidad celular se detectdé mediante el kit de ensayo de viabilidad celular CellTiter-
Glo® (Promega). Las sefiales luminiscentes se leyeron en un lector de microplacas multimodo
Tecan Spark y se analizaron usando un modelo logistico de 4 parametros para calcular los

valores absolutos de ICs. Los resultados se muestran en la siguiente Tabla 5.

Tabla 5
Compuesto Viabilidad celular, ICs, nM
AGS AsPC-1 SW620
Compuesto 1 5.05 102 9.37
Compuesto 2 13.5 386 44.1
Compuesto 3 47.2 180 25.5
Compuesto 4 18.2 151 20.9
Compuesto 5 9.12 61.6 5.78
Compuesto 6A 33.0 175 26.4
Compuesto 6B 52.2 266 28.3
Compuesto 7 3.23 35.6 2.53
Compuesto 8 5.83 79.4 5.84
Compuesto 9 2.09 12.5 0.658
Compuesto 10 6.93 44.6 2.60
Compuesto 10A 1323 >1000 >1000
Compuesto 10B 2.03 18.5 1.47
Compuesto 11 327 583 93.4
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Compuesto 11B 204 806 117
Compuesto 12 94.7 360 32.9
Compuesto 13 19.6 47.4 7.48

Compuesto 14B 4.92 46.0 10.0
Compuesto 15 14.6 620 158

Compuesto 18A 101 391 62.0
Compuesto 19 26.3 294 105
Compuesto 20 221 110 24.4
Compuesto 21 8.57 43.5 4.88
Compuesto 22 142 470 59.5
Compuesto 25 51.6 232 29.7

Compuesto 26A 43.3 158 13.9

Compuesto 26B 6.70 54.2 10.6

Compuesto 27B 30.4 110 16.9
Compuesto 29 620 158
Compuesto 30 436
Compuesto 32 43.1 871 60.3
Compuesto 33 9.70 66.4 10.9
Compuesto 34 2.05 36.4 3.49
Compuesto 35 38.0 667 17.7
Compuesto 36 1.21 16.9 1.20
Compuesto 37 4.79 27.1 5.07

Compuesto 38A 151 28.7 2.64

Compuesto 38B 10.2 61.3 5.47

Compuesto 39A 6.27 48.7 3.38

Compuesto 39B 8.76 139 16.6

Compuesto 40A 0.963 2.54 2.71
Compuesto 41 301 1139 40.1
Compuesto 42 4.71 39.3 2.79
Compuesto 44 178 423 38.6
Compuesto 45 5.38 22.9 9.38
Compuesto 46 77.6 >10000 134
Compuesto 47 7.82 39.9 7.33
Compuesto 48 3.44 26.6 2.55
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Compuesto 49 5.45 29.9 4.68
Compuesto 50 1.04 11.2 0.326
Compuesto 51 4.53 34.1 4.73
Compuesto 52B 211 111 29.5
Compuesto 53 112 750 79.8
Compuesto 54B 4.50 25.2 6.68
Compuesto 55 7.32 56.1 2.67
Compuesto 56B 13.9 114 6.59
Compuesto 57 2.25 10.0 3.22
Compuesto 58 5.37 21.6 1.20
Compuesto 59A 19.6 61.8 13.3
Compuesto 60 84.9 16.5
Compuesto 61 4.21 24.8 7.47
Compuesto 62B 2.26 8.23 2.40
Compuesto 63 0.526 6.66 0.655
Compuesto 64 0.902 121 4.97
Compuesto 65 7.51 57.7 13.6
Compuesto 66B 0.879 5.91 2.22
Compuesto 67 35.8 136 16.2
Compuesto 68 12.2 169 39.3
Compuesto 69 61.6 297 18.6
Compuesto 70 23.3 353 192
Compuesto 71 41.2 155 40.9
Compuesto 72 20.9 145 79.6
Compuesto 73 6.87 128 28.9
Compuesto 74 112 126 37.3
Compuesto 75 109 806 163
Compuesto 76 5.70 76.0 2.86
Compuesto 77 26.3 103 -
Compuesto 79 22.8 110 70.7
Compuesto 82 370 920 128
Compuesto 83 3.46 9.47 445
Compuesto 84 107 2191 119
Compuesto 85 238 824 383
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Compuesto 86 412
Compuesto 88 2.90 10.9 8.03
Compuesto 89 0.894 2.67 1.98
Compuesto 90 36.8 415 40.6
Compuesto 91A 20.8 105 59.6
Compuesto 92A 137 555 17.5
Compuesto 92B 47.2 285 22.1
Compuesto 94 19.5 82.5 6.09
Compuesto 95 17.8 1.87 1.00
Compuesto 96 216
Compuesto 97 112 338 82.9
Compuesto 99 55.7 219 73.4
Compuesto 100 50.1 444 119
Compuesto 101 128 656 199
Compuesto 102 121 274 27.1
Compuesto 103 30.8 180 14.5
Compuesto 106B 12.1 50.8 841
Compuesto 108A 15.9 62.7 15.8
Compuesto 110 30.7 324 106
Compuesto 111 179 410 159
Compuesto 113 35.1 587 45.4
Compuesto 114 147 586 45.8
Compuesto 116 237 23.6
Compuesto 119 3.75 52.1 14.9
Compuesto 120 12.1 47.2 39.0
Compuesto 121 17.8 140 49.8
Compuesto 122 25.9 114 24.8
Compuesto 124 136 508 145
Compuesto 125 3.67 15.9 2.59
Compuesto 127 19.8 173 62.6
Compuesto 128 3.43 10.8 3.26
Compuesto 138 56.0 143 43.0
Compuesto 154 60.9 189 41.7
Compuesto 155B 7.63 38.4 16.5
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Compuesto 156A 42.1 156 26.6
Compuesto 156C 12.1 237 254
Compuestol58 0.967 5.06 2.17
Compuesto 159A 71.4 687 45.7
Compuesto 159B 234 307 28.4
Compuesto 160 14.2 1357 55.3
Compuesto 161 18.5 64.4 25.1
Compuesto 162 93.9 538 139
Compuesto 163B 1.19 14.0 2.15
Compuesto 164 57.7 293 102
Compuesto 166 4.54 36.8 255
Compuesto 167 115 248 110
Compuesto 169 15.3 93.6 15.2
Compuesto 170 265 474 146
Compuesto 171 73.9 127 43.7
Compuesto 173 9.99 51.2 7.40
Compuesto 175 7.39 33.0 6.27

5. Estudio Farmacocinético en Ratones

El propésito de este estudio fue evaluar las propiedades farmacocinéticas de los
compuestos en ratones Balb/c (hembras) después de la administracion de una dosis
individual. Se necesitaron seis ratones para cada compuesto y los seis ratones se dividieron
en dos grupos (n=3/grupo), grupo A y grupo B. Los ratones en el grupo A se trataron con una
dosis individual de 3 mg/kg del compuesto (iv). Los ratones del grupo B se trataron con una
dosis individual de 10 mg/kg del compuesto (po). Para cada raton en el grupo A, se
recolectaron muestras de sangre en el punto de tiempo de 0.083 h, 0.5 h,1h,2h,4h,8hy
24 h después de la dosis. Para cada raton en el grupo B, se recolectaron muestras de sangre
en el punto de tiempo de 0.25 h, 0.5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 8 hy 24 h después de la dosis. Las
muestras de sangre se colocaron en hielo hasta la centrifugacion para obtener muestras de
plasma. Las muestras de plasma se almacenaron a -80°C hasta el analisis. La concentracion
de compuesto en muestras de plasma se determin6é usando un método de LC-MS/MS. Los

resultados se muestran en la Tabla 6:
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Tabla 6
3 mg/kg, iv 10 mg/kg, po
Compuesto Cl_obs AUCo 241 Cmax AUC.24n E o
(mL/min/kg) (ng - h/imL) (ng/mL) (ng - h/imL) 0
Compl”esm 6.33 7991 1143 4591 17.2
Compuesto
38A 12.7 4004 971 5213 39.1
Cor‘g%‘éesm 5.77 8951 1175 3217 10.8
Compuesto
1638 1.86 27262 5307 23007 25.3




