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DESCRIPCION
Inhibidores de cinasa macrociclica

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud los Estados Unidos N.° 61/417601, presentada el 29 de
noviembre de 2010, que se incorpora en el presente documento en su integridad por esta referencia.

Campo y antecedentes

La presente invencion pertenece en gran medida al tratamiento de cancer, terapias dirigidas, inhibidores de tirosina
cinasa, determinados compuestos quimicos, sintesis quimica, composiciones, y métodos de tratamiento, por
ejemplo, de tumores y otros canceres con los compuestos, incluyendo afecciones en las que FAK juega un papel
significativo o la inhibicién de FAK puede ser beneficiosa.

La cinasa de adhesion focal (FAK, del inglés, Focal adhesion kinase) es una tirosina cinasa citoplasmatica que juega
un papel principal en la transduccion de la sefal transmitida por las integrinas, una familia de receptores
heterodiméricos para la adhesion celular. FAK y las integrinas se colocalizan en estructuras perimembrana
denominadas placas de adhesion.

La sefalizacion de FAK mediante ERK, PI3K, y p130cas es importante en la proliferacién de células cancerosas, en
la supervivencia, y en la migracion. La sobreexpresion de pFAK y/o FAK se ha documentado en muchos tumores
cancerosos. Se ha observado un aumento en la proliferacién de células tumorales in vivo tras la induccién de la
expresion de FAK en células de astrocitoma humano. Cary et al, J. Cell Sei, 109:1787-94 (1996). FAK se
sobreexpresa en canceres de prostata, mama, tiroides, colon, melanoma, cerebro y pulmoén, estando el nivel de
expresion de FAK directamente correlacionado con los tumores que presentan el fenotipo mas agresivo. Weiner et
al., Lancet, 342(8878):1024-25 (1993); Owens et al., Cancer Res., 55:2752-55 (1995); Maung et al., Oncogene,
18:6824-28 (1999); Wang et al., J. Cell Sei., 113:4221-30 (2000). FAL es altamente activo en tumores epiteliales y
mesenquimales humanos tales como melanoma, linfoma, y mieloma multiple. El aumento de FAK se correlaciona
con un aumento en la capacidad invasiva y un aumento en la capacidad de metastasis del cancer.

La inhibicién de la sefalizacion de FAK in vitro induce la detencién del crecimiento celular, reduce la motilidad, y
puede provocar muerte celular. Se ha demostrado que KD-FAK y DN-FAK inhiben el crecimiento tumoral in vivo.
FAK es también conocido como PTK2.

En hepatocitos, TGFf induce una activacion de FAK dependiente de Src; y existen evidencias de que se requiere la
sefializacion de FAK para la regulacion positiva transcripcional de los marcadores mesenquimaticos y de invasividad
y para la deslocalizacion de la E-cadherina unida a la membrana. Exp. Cell Res., 314, 143-52 (2008).

Varias publicaciones y documentos desvelan compuestos de los que se dice que poseen actividad inhibidora de FAK
u otra cinasa, por ejemplo, Cancer Res., 68(6), 1935-1944 (2008), Sol. de Estados Unidos N.° 12/791047 (1 de
Junio, 2010), US6649608, US6878697, US7109335, US7109337, US7122670, US7230098, US7351712,
US7514446, US7521457, US2004/0220177, US2005/0124637, US2005/0203114, US2005/0256144,
US2005/0256145, US2006/0252748, US2007/0015207, US2007/0203161, US2008/0039447, US2008/0132504,
US2008/0176881, US2008/0182840, US2008/0293708, US2009/0054395, US2009/0149438, US2009/0286778;
WO02001/64655, WO2001/070741, WO02/096888, WO2006/021544, WO2007/021937, WO2008/051547,
WO02008/094602, WO2008/094737, WO02008/129380, WO2009/020990, WO2009/071535, WO2009/105498,
W02009/143389, W0O2010/028116.

Sigue existiendo la necesidad de nuevos inhibidores de cinasa, incluyendo inhibidores de FAK, que tengan el
potencial de alcanzar la aprobacion clinica y reguladora para el tratamiento de enfermedades tales como cancer,
entre otras.

El documento WO 2010/028116 desvela diversos compuestos derivados macrociclicos de los que se dice que
inhiben enzimas de proteina cinasa, junto con composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y
métodos para sintetizar las mismas. De acuerdo con el documento WO 2010/028116, tales compuestos tienen
utilidad en el tratamiento de enfermedades proliferativas que resultan de una actividad cinasa no regulada y/o
alterada tal como canceres, psoriasis, infecciones viricas y bacterianas, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

El documento WO 2009/143389 también desvela diversos compuestos de los que se dice que son Utiles para el
tratamiento de cancer (incluyendo linfoma, tumores sélidos y leucemia entre otros canceres), que incluyen, también
entre otros, casos avanzados y casos que son resistentes o refractarios a uno o mas tratamientos.

El documento WO 2009/132202 desvela compuestos macrociclicos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos o sales de amonio cuaternario de los mismos, asi como sus composiciones y métodos para su uso, que son
inhibidores de JAK/ALK dtiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con JAK/ALK que incluyen, por ejemplo,
trastornos inflamatorios y autoinmunitarios, asi como cancer.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 645 508 T3

El documento WO 2009/105498 desvela compuestos de los que se dice que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades asociadas con una sobreexpresion de FAK, incluyendo enfermedades proliferativas.

Sumario

En algunos aspectos, la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula |, como se muestra mas adelante:
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R
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L4 Qs/ Q
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O/, Qz\ Q'
R4/
L2 L3 A®

en la que:

XesNoCH;

A" es fenileno opcionalmente sustituido con halo, -alifatico C4.3, u -Oalifatico C1.3, cualquiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo o -OCF3;

A3 es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre pirazolilo, triazolilo y pirrolilo;

L2 es -O- o un enlace;

L3 es alifatico Co40pcionalmente sustituido con uno o mas alifatico C1. 0 carbociclico Cs.g;

L* es -CHz- (o] -CHzCHz-;

Q" a Q% son independientemente N o CR?;

Q* es CRS;

R? y RP son independientemente H o alifatico C1.;

R' se selecciona entre H, halo, -CN, alifatico C1.3 (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo), carbociclico Cs., -
NOg, -N(alifatico Co.3)2, -SOo-(alifatico C+.3), -C(O)O(alifatico C1.3), -C(O)alifatico Co.3, 0 -C(O)N(alifatico Co-3)2;
cada R? es independientemente H, halo, -Oalifatico C1.3, o -alifatico C1.3;

en la que R? y R® se toman juntos opcionalmente para definir un grupo ciclicoss opcionalmente sustituido
condensado en Q' y Q* al Anillo A% y que contiene uno o mas heteroatomos;

R® se selecciona entre halo, -OR', R'?, grupo ciclico 136, -NR'™R", -NR'°SO,R"3, -OSO2(R'?), -S0,(R"), -
S0,CF3, -SO;NRPR™, -C(O)NR'°R"!, -C(O)R'?, -C(O)O(R'?), -C(0O)(R'?)-O(R'?), -C(O)CFs3, -C(O)(grupo ciclico 3.
6), 0 -C(O)O(grupo ciclico 3.); en el que cualquiera de los anteriores esta opcionalmente sustituido con uno o
mas, halo, -OH, -CF3, -NO», -CN, -alifatico C1.s, -Oalifatico C1., -C=N-OH, -C=N-OR'2, -NR'"0R"!, -SR'3, -SOR"3, -
SO;R"3, -CO2R™2, -CONR™R™, -SO,NR'"R"", -NHCOR?"?, -NR'CONR'’R'!, -NR'°SO,R"3, 0 -P(O)(OR")y;

R* es OH, alifatico C1., u -Oalifatico Cy.3;

R, R', R'?, y R'3 son independientemente H, alifatico C1., 0 carbociclico Cs,

o Ry R™ unidos al mismo atomo pueden tomarse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
anillo que contiene uno o mas heteroatomos,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunos aspectos, los compuestos de la invencion son inhibidores de cinasas, incluyendo FAK. En algunos
aspectos, los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de FAK.

En algunos aspectos, la invencion incluye métodos para tratar una enfermedad proliferativa, en particular, canceres,
incluyendo canceres mediados o dirigidos al menos en parte por FAK, o para los que la inhibicion de FAK puede ser
beneficiosa, solo o en regimenes de combinacién con otros agentes. En algunas realizaciones, la sobreexpresion de
FAK o de pFAK puede estar implicada.
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La invencion incluye los compuestos y sales de los mismos, cualquier forma fisica de los mismos incluyendo
disolventes e hidratos, la preparacion de los compuestos, intermediarios, y composiciones farmacéuticas y
formulaciones de las mismas.

Descripcion detallada

COMPUESTOS

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos y sale de los mismos de la Férmula siguiente (Subgénero
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en la que:

En

XesNoCH;

A' es fenileno opcionalmente sustituido con halo, -alifatico C4.3, u -Oalifatico C1.3, cualquiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo o -OCF3;

A3 es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre pirazolilo, triazolilo y pirrolilo;

L2 es -O- o un enlace;

L3 es alifatico C,4 opcionalmente sustituido con uno o mas alifatico C+.60 carbociclico Cs.g;

L* es -CHz- (o] -CHzCHz-;

Q" a Q% son independientemente N o CR?;

Q* es CRS;

R? y RP son independientemente H o alifatico C1.;

R' se selecciona entre H, halo, -CN, alifatico C1.3 (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo), carbociclico Cs., -
NOg, -N(alifatico Co.3)2, -SOo-(alifatico C4.3), -C(O)O(alifatico C1.3), -C(O)alifatico Co.3, 0 -C(O)N(alifatico Co-3)2;
cada R? es independientemente H, halo, -Oalifatico C1.3, o -alifatico C1.3;

en la que R? y R® se toman juntos opcionalmente para definir un grupo ciclicoss opcionalmente sustituido
condensado en Q' y Q* al Anillo A% y que contiene uno o mas heteroatomos;

R® se selecciona entre halo, -OR'?, R'™, grupo ciclico 3.5, -NR'™R", -NR'"9SO,R3, -OS0,(R"3), -SO,(R"), -
S0,CF3, -SO;NR'PR™", -C(O)NR'°R"!, -C(O)R'?, -C(O)O(R'?), -C(0O)(R'?)-O(R'?), -C(O)CFs3, -C(O)(grupo ciclico 3.
6), 0 -C(O)O(grupo ciclico 3.); en el que cualquiera de los anteriores esta opcionalmente sustituido con uno o
mas, halo, -OH, -CF3, -NO,, -CN, -alifatico C1.s, -Oalifatico Cy.s, -C=N-OH, -C=N-OR"2, -NR"°R"! -SR'3, -SOR'3, -
SO;R"3, -CO2R™2, -CONR™R™, -SO,NR'"R"", -NHCOR?"?, -NR'CONR'"’R'!, -NR'°SO,R"3, 0 -P(O)(OR")y;

R* es OH, alifatico C1., u -Oalifatico Cy.3;

R, R', R'?, y R'3 son independientemente H, alifatico C1., 0 carbociclico Cs,

o Ry R™ unidos al mismo atomo pueden tomarse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
anillo que contiene uno o mas heteroatomos.

algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos de Férmula | y Subgénero 1, en los

que (Subgénero 2):

R se selecciona entre Cl, -CN, -NO», o -CFa.
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En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos de Férmula | y Subgénero 1 0 2, en
los que (Subgénero 3):

R' es -CFs.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos de Férmula | y Subgénero 1, en los
que (Subgénero 4):

A' es fenileno opcionalmente sustituido con halo, metilo, etilo, o metoxi;

L3 es alifatico C34 opcionalmente sustituido con uno o mas de alifatico C1.5;

R" es H, halo, CF3, o CN;

R3 es H, alifatico C1.5, -S(0)R"°, -S(0).NR'"°R", -C(O)NR'"R", -C(O)R'?, -C(O)OR'%; -NR'°S(0),R", 0 -NR'°R"*;
R' y R son independientemente alifatico Co., cuyos R'® y R de un sustituyente dado pueden tomarse juntos
en cualquiera de sus atomos para formar un anillo que contiene uno o mas heteroatomos;

o como alternativa R® y Q' define cualquier grupo ciclico s opcionalmente sustituido que contiene uno o mas
heteroatomos.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos de Férmula | y Subgénero 1, que
tiene la Férmula Il siguiente (Subgénero 5):

R1
N

}

HN

R3

\/

O//\ /L
I

en la que:

A3 se selecciona entre uno de:
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! o,
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en los que la linea de puntos superior es un enlace a A? y la linea inferior de puntos es un enlace a L3, y cada
Xz esN;

L3 es alifatico C,4 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas alifatico C1.;

L4 es -CHz-, (0} -CHzCHz-;

Q'es N o CR?

R" es halo, -CF3, o -CCH;

cada R? es independientemente H, halo, alifatico C+., u -Oalifatico C1.;

R3 es H, alifatico C1., -C(O)R', -S(O),NR'"°R"" 0 -C(O)NR'°R"";

y Q' y R® opcionalmente define un grupo ciclico 5. condensado al Anillo A% y que contiene opcionalmente uno
0 mas heteroatomos de los cuales cada atomo de N esta opcionalmente sustituido con un alifatico Ci»
independiente;

R* es OH, -Oalifatico C4.3, o alifatico Cy.3;

RS5 es H, halo, alifatico C1.p, u -OCHs;

cada R’ es independientemente H;

cada R y R" es independientemente H, -OCHjs, o alifatico C1.3, y R'® y R'"" pueden tomarse juntos para
formar un anillo que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos de Férmula | y Subgénero 1, que
tiene la Férmula Il siguiente (Subgénero 6):

R5
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en la que:

Q'es N o CR?

L3 es alquileno Co4 opcionalmente sustituido con 1-2 alquilo C4.» independientes; R? es H, halo, alifatico C1., u -
QOalifatico C1.5;

R3 es -C(O)R'9, -S(0):NR'"R™", o0 -C(O)NR"°R";

R* es OH u -Oalifatico C1.3;

R5 es H u -OCHjs;

cada R y R" son independientemente H; o alifatico C1.3, y R'® y R'" pueden tomarse juntos para formar un
anillo que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos del Subgénero 5 o Subgénero 6,
que tiene la formula siguiente (Subgénero 7):

O

~ 7

P

N !
RY O\LS/

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos del Subgénero 5 o Subgénero 6, en
los que (Subgénero 8):

R3 es -C(O)NR'°R"";
Q'esCH, o N;
cada Ry R es independientemente H, o alifatico C1-».

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos o sales de los mismos del Subgénero 5, 6, 7, u 8, en los
que (Subgénero 9):

Q'esN.
En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos y sales de los mismos de cualquiera de las recitaciones
precedentes, que presentan la inhibicion de FAK en un ensayo celular con un Clsy de aproximadamente 100 nM o

menos.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos de Férmula | seleccionados entre uno cualquiera de los
ejemplos en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos de Férmula |, que esta presente en forma de un material
en una forma sustancial y enantioméricamente pura.

En algunos aspectos, la invencion incluye los compuestos de Férmula |, que esta presente en forma de un material
en forma sustancialmente pura.

Cada definicion de variable anterior incluye cualquier subconjunto de la misma y los compuestos de Formula |
incluyen cualquier combinacion de tales variables o subconjuntos de variables.
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En algunos aspectos, la invencion incluye cualquiera de los ejemplos de compuesto en el presente documento y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto se selecciona entre uno cualquiera de los ejemplos en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencion incluye los compuestos y sales de los mismos, y sus formas fisicas, preparacion de los compuestos,
intermedios utiles, y composiciones farmacéuticas y formulaciones de los mismos.

La invencion incluye los isémeros de los compuestos. Los compuestos que pueden tener uno o mas atomos de
carbono asimétricos pueden existir en forma de dos o mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de la invencién
contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles isomeros geométricos cis/frans (o Z/E). Cuando el
compuesto contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima o un resto aromatico, puede suceder isomeria tautomérica
("tautomerismo"). Un solo compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomeria.

La presente invencion incluye cualquier de los estereoisémeros, incluso si no se muestra especificamente,
individualmente, asi como en forma de mezclas, isémeros geométricos, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Cuando un compuesto o estereocentro se describe o se muestra sin una estereoquimica definitiva, debe
considerarse que abarca todos los isémeros individuales posibles, configuraciones, y mezclas de los mismos. Por lo
tanto, una muestra de material que contiene una mezcla de estereoisémeros se abarcaria por una enumeracion de
los estereoisdbmeros o una enumeracion sin estereoquimica definitiva. También se contemplan cualquiera de los
isdbmeros cis/trans o tautdmeros de los compuestos descritos.

Se incluyen dentro del alcance de la invencion todos los estereoisdmeros, isémeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de la invencion, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria,
y mezclas de uno o mas de los mismos.

Cuando existe un tautémero del compuesto de Férmula (1), el compuesto de férmula (I) de la presente invencion
incluye cualquiera de los tautomeros posibles y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de
los mismos, excepto donde se indica especificamente lo contrario.

Los compuestos de la invencion no se limitan a aquellos que contienen todos sus atomos en sus abundancias
isotopicas naturales. La presente invencion incluye compuestos en los que uno o mas hidrogenos, carbonos u otros
atomos estan reemplazados por isétopos diferentes de los mismos. Tales compuestos pueden ser Utiles como
herramientas de investigacion y diagndstico en estudios farmacocinéticos de metabolismo y en ensayos de unién.
Una enumeracion de un compuesto o un atomo dentro de un compuesto incluye isotopdlogos, es decir, especies en
las que un atomo o compuesto varia Unicamente con respecto al enriquecimiento isotépico y/o en la posicion del
enriquecimiento isotdpico. Para un ejemplo no limitante, en algunos casos puede ser deseable enriquecer uno o mas
atomos de hidrégeno con deuterio (D) o enriquecer carbono con '3C. Otros ejemplos de is6topos adecuados para su
inclusion en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno, cloro, fltor, yodo, nitrégeno, oxigeno,
fésforo, y azufre. Determinados compuestos marcados isotdpicamente de la invencién pueden ser utiles en estudios
de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. La sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio
puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
mayor semivida in vivo o menos requisitos de dosificacién, y, por lo tanto, puede preferirse en algunas
circunstancias. La sustitucion con isétopos que emiten positrones puede ser Util en estudios de Tomografia de
Emision de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Ademas, los compuestos pueden ser amorfos o pueden existir o prepararse en diversas formas cristalinas o
polimorfos, incluyendo solvatos e hidratos. La invencion incluye cualquiera de tales formas proporcionadas en el
presente documento, a cualquier nivel de pureza. Una enumeracién de un compuesto se refiere per se al compuesto
independientemente de cualquier estereoquimica sin especificar, forma fisica y si estd asociado o no con un
disolvente o agua.

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en formas sin solvatar como solvatadas. El término "solvato" se
usa en el presente documento para describir u complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y
una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se
emplea cuando el disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion
incluyen hidratos y solvatos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar sustituido isotopicamente, por
efemplo, D,0, ds-acetona, dg-DMSO.

También se incluyen dentro del alcance de la invencién complejos, tales como clatratos, complejos de inclusion de
farmaco-hospedador en los que, al contrario que los solvatos mencionados anteriormente, el farmaco y el
hospedador estan presentes en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. También se incluyen complejos
del farmaco que contienen dos o mas componentes organicos y/o inorganicos que pueden estar en cantidades
estequiométricos o no estequiométricas. Los complejos resultantes pueden estar ionizados, parcialmente ionizados,
0 no ionizados.
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La invencion incluye profarmacos de compuestos de la invencion que pueden, cuando se administran a un paciente,
convertirse en los compuestos de la invencién, por ejemplo, mediante escisioén hidrolitica. Los profarmacos de
acuerdo con la invencion pueden, por ejemplo, producirse reemplazando funcionales adecuadas presentes en los
compuestos de la invencién por determinados restos conocidos para los expertos en la materia como "pro-restos”
segun se sabe en la técnica. Son derivado y profarmacos particularmente favorecidos de la invenciéon aquellos que
aumentan la biodisponibilidad de los compuestos cuando tales compuestos se administran a un paciente, mejoran la
liberacion del compuesto precursor en un compartimiento biolégico dado, aumentan la solubilidad para permitir su
administracion mediante inyeccion, alteran el metabolismo o alteran la tasa de excrecion.

Una sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos de la invencién puede prepararse facilmente mezclando
juntas soluciones del compuesto y el acido o base deseado, segun sea adecuado. La sal puede precipitarse a partir
de una solucién y recogerse por filtracion o puede recuperarse mediante evaporacion del disolvente. El grado de
ionizacion en la sal puede variar desde completamente ionizada hasta casi no ionizada.

Los compuestos que son basicos son capaces de formar una gran diversidad de sales con diversos acidos
inorganicos y organicos. Los acidos que pueden usarse para preparar sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables de tales compuestos basicos son aquellos que forman sales de adicion de acidos aceptables. Cuando el
compuesto de la presente invencion es basico, su sal correspondiente puede prepararse convenientemente a partir
de acidos no toéxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo acido inorganicos y organicos. Tales acidos
incluyen, por ejemplo, acético, bencenosulfénico, benzoico, alcanforsulfénico, citrico, etanosulfénico, férmico,
fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico, clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico,
metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, acido p-
toluenosulfonico y similares. Otras sales son aspartato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, edisilato, gluceptato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro,
malonato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, orotato, oxalato, palmitato, fosfato/hidrégeno,
fosfato/dihidrégeno, fosfato, sacarato, estearato, tartrato, tosilato, y trifluoroacetato.

Cuando el compuesto de la presente invencion es acido, su sal correspondiente puede prepararse
convenientemente a partir de bases farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases inorganicas y bases
organicas. Las sales obtenidas a partir de tales bases inorganicas incluyen aluminio, amonio, calcio, cobre (ico y
0s0), férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganeso (ico y o0so), potasio, sodio, cinc y sales similares. Las sales
obtenidas a partir de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, asi como aminas ciclicas y aminas sustituidas tales como aminas sustituidas de origen
natural y sintetizadas. Otras bases organicas farmacéuticamente aceptables a partir de las cuales pueden formarse
sales incluyen resinas de intercambio idnico tales como, por ejemplo, arginina, betaina, cafeina, colina, N’,N’-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina y similares. Otros ejemplos incluyen benzatina, diolamina, glicina, meglumina, y olamina.

SINTESIS

La invencion incluye los ejemplos, compuestos, intermedios, y métodos sintéticos descritos en el presente
documento. Los compuestos de acuerdo con la invencién pueden prepararse de acuerdo con la habilidad en la
técnica y bibliografia conocida junto con las ensefianzas en el presente documento de los ejemplos y los siguientes
esquemas sintéticos generales. Las variables en el presente documento no necesariamente se definen de un modo
exacto de acuerdo con la Férmula | en el presente documento, pero son aplicables a la misma segun es evidente en
contexto, o pueden modificarse adicionalmente o derivatizarse segun sea adecuado.
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Los macrociclos de la invencion (Férmula |) pueden prepararse como en el Esquema 1, por ejemplo, mediante
ciclacion intramolecular a partir de un material de partida que comprende un fosfinato o fosfonato adecuado y un
grupo L3 sustituido con OH.

Un Compuesto 1i puede convertirse en la Férmula | mediante un proceso de dos etapas que implica la
desalquilacion de un fosfonato o fosfinato (Reaccion 1) usando Nal, TMSBr, o similar, en un disolvente tal como
piridina, y calentando si fuera necesario. La sal resultante puede aislarse y ciclarse (Reaccion 2) mediante una
reaccion de acoplamiento para formar un enlace de éster usando un agente, tal como PyBOP, DCC, o similar, y una
base (por ejemplo, DIPEA o similar) en un disolvente tal como DCE, piridina, DMF, o similar, y calentando si fuera
necesario.

Como alternativa, un Compuesto 1ii puede convertirse en la Férmula | convirtiendo el grupo OH terminal en un grupo
saliente, tal como un tosilato o mesilato (Reaccién 3), y permitiendo que suceda el desplazamiento intramolecular del
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grupo saliente recién instalado por un resto nucleofilo en A3, tal como un nitrégeno de pirrol desprotonado (Reaccion
4). Estas condiciones requeriran una base, tal como NaH o Na;COs, o Cs;CO3 y un disolvente, tal como DMF o
DMSO. Puede requerirse calentamiento. Como alternativa, si A% es un nucleofilo adecuadamente acido, la ciclacion
para dar un compuesto de Férmula | puede conseguirse usando la reaccién de Mitsunobu con trifenilfosfina y un
azodicarboxilato de dialquilo en un disolvente adecuado, tal como THF o DCM.

Ademas, loa Compuestos de Férmula | pueden prepararse a partir de los Compuestos 1iii 0 1iv mediante la reaccién
de Suzuki. Existen numerosos catalizadores de Pd y sistemas de ligando, combinaciones de bases y disolventes
favorables para esta transformacion. Estas condiciones pueden proporcionar acceso a compuestos en los que L? es
un enlace.

ESQUEMA 2:

Por ejemplo, como se muestra mas adelante, pueden sintetizase hidrogenofosfatos de alquilo y acidos fosfonicos a
partir de los fosfonatos de dietilo correspondientes por hidrélisis con acido clorhidrico concentrado. Detener la
reaccion antes que suceda la hidrdlisis por completo permite el aislamiento tanto del hidrogenofosfonato de alquilo

como del acido fosfénico a través de técnicas cromatograficas, tales como HPLC preparativa. Cualquiera de los
productos resultantes puede aislarse y ciclarse de acuerdo con la invencion.

R? R
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ESQUEMA 3:
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Pueden sintetizarse 2,4-diaminopirimidinas a través de diversos enfoques apara proporcionar las moléculas diana.
Mas adelante se encuentran ejemplos no limitantes que el técnico experto podria utilizar para realizar las moléculas
diana y ejemplos.

Como en el Esquema 3, pueden hacerse reaccionar directamente 2,4-dicloropirimidinas 5-sustituidas disponibles en
el mercado o personalizadas (Véanse, por ejemplo, los Esquemas 5-7) con anilinas o aminas en reacciones de SNAr
para proporcionar mezclas de productos de mono sustitucion (Esquema 3, 3ii/3iv). Dependiendo de las condiciones
usadas y de la naturaleza de la anilina/amina y el grupo R', puede formarse un isomero predominante. En estas
situaciones o en condiciones de regioselectividad minima, los isdmeros pueden separarse (total o parcialmente) a
través del uso de cromatografia y/o cristalizacion. La asignacion de la estructura en cada isémero puro puede
hacerse a través de experimentos de RMN, en particular a través del uso de experimentos de HMBC que pueden
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desvelar una correlacion de H-C de enlace 3 entre el C4-NH y el C5-C en el caso del producto 4-sustituido, que no
es evidente en el isbmero C2-NH. La asignacion de la estructura puede hacerse mediante comparacion de datos
espectrales con aquellos isémeros preparados en el método previo descrito anteriormente o directamente a través
de experimentacion de RMN.

Ademas de los desplazamientos de SNAr de los grupos 2- y 4-cloro como se ha indicado anteriormente, los expertos
en la materia reconoceran que otros grupos también pueden servir como buenos grupos salientes que pueden
desplazarse mediante aminas y anilinas en las condiciones adecuadas. Los ejemplos de grupos desplazables
incluyen, pero sin limitacion, alquiltio, alquilsulfonilo, bromo, triclorometilo, flior, sulfoniloxi y N-benzotriazoliloxi, y en
cada caso los grupos 2- y 4-salientes pueden ser iguales o diferentes. De hecho, en determinadas circunstancias
puede preferirse que los grupos 2- y 4-desplazables sean diferentes puesto que esto ofrece la oportunidad de tomar
ventaja de los potenciales de diferentes grupos salientes y asi controlar la regioquimica de la reaccion de SNAr.

ESQUEMA 4:

2 /N
e R R!
4i Ra N =
Pd(0) o Cul, base \ )l\ —
or ligando, disolvente N N N
| / \Rb
R Al A2
Ra NI
N | _ 4iii
N~ NH,

Al
4ii

Otro enfoque para acceder a 2-anilino, 4-anilino o 2,4-dianilino-pirimidinas implica la arilacién catalizada por metal de
transicion de una aminopirimidina, como en el Esquema 4. En un procedimiento tipico, la 2- o 4-aminopirimidina se
calienta con un bromuro o yoduro de arilo o heteroarilo en presencia de yoduro de cobre (l), ligando de etilendiamina
y base de carbonato potasico en dioxano. Otros reactivos usados comunmente son Phz-pentadienona-Pd, NaOPh y
Xantphos. Dependiendo de la naturaleza del grupo R' en la posicion 5, tales reacciones pueden realizarse en 2,4-
diaminopirimidinas y se observa alguna preferencia para uno u otro grupo amino. También puede realizarse la
modificacién adicional de R".

ESQUEMA 5:

Ademas de refuncionalizar un sistema de pirimidina activada, uno también puede acceder a los derivados deseados
a través de la construccion del anillo pirimidina en si mismo, de la siguiente manera:

R1 R1
W Ra NH 1 N7 Ri 2 NI
* \NJ\NH Rs L P
0”7 "0 / ? NN oH RE—N" N7 i
Rx A2 / A|2
5i 5ii A Siv

W = HO-, MezN-, EtO-

La reaccion de una guanidina adecuadamente sustituida con un B-formil éster adecuadamente sustituido, B-
(dimetilamino)propenoato o 3-(alcoxi)propenoato produce una hidroxi pirimidina como se ha indicado en el esquema
anterior. Tales hidroxipirimidinas pueden clorarse usando reactivos, tales como POCI; para formar intermedios
analogos a los descritos en el Esquema 3. La sustitucion de R" en los reactivos podria ser igual que el grupo R final,
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o diferentes segun fuera necesario para permitir que tuviera éxito la quimica de ciclacién y/o halogenacién. Cuando
R' es diferente del R’ final, la interconversion en R puede llevarse a cabo mediante los multiples métodos conocidos
para el técnico experto, una lista no limitante de los cuales se describe en el presente documento.

ESQUEMA 6a:
R
HNT X 1 N 2 NT 3 N Ri
AN TN — A A
ST N7 o 7N o 7N o SN e
H H H
6i 6ii 6iii 6iv

Otros métodos de acceder a derivados de pirimidina adecuadamente funcionalizada incluyen la modificacion de
uracilo o tiouracilo disponible en el mercado. Por ejemplo, la S-metilaciéon de tiouracilo usando yodometano y una
base proporciona un intermedio que puede funcionalizarse en la posicion C5 para introducir R, o el precursor para
R, tal como Br o |. Un ejemplo de tal funcionalizacion de C5 es halogenacion usando bromo en acido acético, N-
yodosuccinimida en DMF o N-clorosuccinimida en acido aceético, lo que introduce un grupo bromo, yodo o cloro en
C5, respectivamente. Pueden introducirse grupos tales como CF3 a través de reaccion con CFsl en presencia de
FeSO4, H202 y DMSO.

ESQUEMA 6b:
R
Br H’?‘ N Br N N R?
i a I —
—_— b
/ RP = /R
cl = 6vi cl l\ll/ cl N
6v 6vii A2 6viii A2
R® R?
\rlvH \rlvH 6ix
1 A1
Ay
Br R
N/\/ —_— N| X
Ra | R Re = R®
\N)\/\N/ \l?l ']l/
3 1\2 i i
6x 6xi

También en el caso de piridinas, como en el Esquema 6b, la modificacion de intermedios a partir de esta invencién
puede proporcionar acceso a una gama de grupos R'.

Por ejemplo, la piridina 6v disponible en el mercado puede someterse a un acoplamiento de Buchwald Hartwig con la
anilina 6vi para proporcionar el intermedio 6vii. Pueden introducirse grupos R, tales como alquilo y cicloalquilo,
mediante acoplamiento de Suzuki o Negishi para proporcionar compuestos de Férmula 6viii. Después, la anilina 6ix
puede instalarse mediante una segunda reaccion de Buchwald-Hartwig para proporcionar un compuesto 6xi.

Puede preferirse instalar 6ix antes de introducir un nuevo grupo R' puesto que la funcionalidad de cloro de 6vii
puede ser sensible a esas condiciones de reaccion potenciales. El calentamiento de 6ix y 6vii en un disolvente
prético polar con un acido dara un compuesto 6x que puede convertirse en 6xi. Por ejemplo, puede introducirse una
metil sulfona a través del acoplamiento catalizado por Cul promovido por L-prolina de una sal de acido metil sulfinico.
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ESQUEMA 7:

R1 R1
HNT X 1 HNTX 2 NTTX
A Y Mo
0] H @] O H @] Cl N Cl

7i 7ii Tiii

5 También pueden usarse las quimicas de C5 en el mismo uracilo y los derivados convertirse en los derivados de 4-
cloro (para el derivado de tiouracilo) o 2,4-dicloropirimidina a través de reaccion con reactivos, tales como POClIs.

ESQUEMA 8a:
1 Al Al
A / I R-OH Al
| L4 L
O\P/O\R L4 1 | 2 | BaL L4
+ —_— —_—D_ —_— —pP—
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R/O Hal o R o} Y
: , R” R RO
8i 8ii 8iii 8iiia 8iiib

10

Pueden prepararse dialquilfosfonatos de acuerdo con el método de Michaelis-Arbuzov que se muestra mediante el
cual se calientan sulfonatos o haluros de alquilo (por ejemplo, Hal = Br, I, Cl, OMs) con trialquilfosfitos. Ademas, los
fosfonatos 8iii pueden trans-esterificarse transformandolos en primer lugar en los fosfonocloridatos 8iiia

15  correspondientes calentando 8iii en SOCI, y DMF catalitica. La agitacion de 8iiia con una base, tal como DIPEA o
TEA, un alcohol, tal como butanol o isopropanol, en un disolvente tal como THF o DCM proporciona el fosfonato
transesterificado 8iiib.

ESQUEMA 8b:
20
A1
A1
/ o /
4 4
O\\ /H + L 1 \\P/L
8
R @ R
8iv 8v 8vi

Los fosfonatos que portan un P-hidrégeno pueden hacerse reaccionar con sulfonatos o haluros de alquilo (por
ejemplo, Hal = CI, Br, I, OMs) en presencia de bases, incluyendo, pero sin limitacion, Na,CO3, K;CO3;, NaOH,

25 CsyCOs, EtsN, DIPEA y DBU, y en disolventes adecuados, por ejemplo, acetonitrilo, DMF, dioxano, DMA, para
proporcionar productos P-sustituidos mediante quimicas de tipo SN2.

ESQUEMA 8c:
Al Al 1 Al
\ Al A
L4 \|_4 AN AN AN
O, o, s L4 o L o Y
\P hidrolisis N =) hidrélisis O / halogenacion VA desplazamiento \\P/
"o — 0 “oH “p /el T rRon o
\ ] 1 i 2N 3 Cl Cl R*OH (e} 0]
R R R 2 HO  OH . " 4 AV
A . . dihaluro fosfénico R4 R4
fosfonato hidrégeno acido fosfonico 8x .
e fosfonato de alquilo 8ix o 8xi
8vii 8viii | activacién + R"OH T

30

La preparacion de dialquilfosfonatos puede conseguirse mediante multiples enfoques. Por ejemplo, un fosfonato de
dialquilo pueden convertirse en otro, fosfonato de dialquilo diferente. La hidrélisis de un dialquilfosfonato en
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condiciones acidas, tales como acido clorhidrico concentrado proporcionar el acido fosfénico correspondiente. Otros
reactivos de acido pueden usarse pare efectuar esta transformacion, incluyendo, pero sin limitacion, HBr y
HBr/HOAc. La transformacién también puede conseguirse usando condiciones basicas, por ejemplo, por tratamiento
con NaOH/MeOH o a través del uso de reactivos tales como, pero sin limitacion, TMSI, TMSBr, TMSCI/Nal y Nal en
disolventes tales como acetona, acetonitrilo, DCM, cloroformo y dioxano.

ESQUEMA 8d:

Al Al
O‘ J —1—> O‘ )< RO
\P \P R8
7\ 7\
OR* OR*4 OR4 OR#

8xii 8xiii

Los fosfonatos pueden alquilarse en un carbono alfa mediante desprotonaciéon con una base fuerte de la cual son
ejemplos no limitantes tBuOK, nBuLi, NaH y LDA, después tratamiento con electréfilos de carbono, por ejemplo, Mel,
DMF y cloroformiatos (Esquema 8d) (R® y/o el otro R® puede ser metilo). El control de la estequiometria de los
componentes de la reaccion puede proporcionar productos mono- o di-alquilados. Ademas, el uso secuencial de una
base, electrofilo N.° 1, base y electréfilo N.° 2 es otro medio para controlar eficazmente la dialquialquilacion.

Por ejemplo, como se muestra mas adelante, pueden monoalquilarse bencilfosfonatos de dialquilo, tales como (4-
nitrobencil)fosfonato de dietilo | en el carbono bencilico por reaccién con una base fuerte, de la cual LDA es un
ejemplo no limitante, seguido de introducciéon de un haluro de alquilo adecuado, tal como yodometano. El producto
monoalquilado asi formado puede alquilarse una segunda vez en el carbono bencilico a través de desprotonacion
con hidruro sédico y reaccion con un haluro de alquilo, tal como yodometano para producir el material dialquilado. En
el caso que se muestra a continuacion, los productos derivados de nitro pueden reducirse para dar las anilinas
correspondientes mediante métodos, tales como hidrogenacion catalitica.

NO, NO, NO, NH, NH,
LDA, -78°C NaH, ta H,
—_ 5 —_ _—
Mel Mel Pd/C
NS NS N NS
/P\ P /P\ Ve P\ P\

| 4 oo |
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ESQUEMA 8e:
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condiciones de acoplamiento ) R4 ) R4
8xviii 8xviv

Los fosfinatos 8xviv pueden obtenerse usando el procedimiento que se muestra en el Esquema 8e. Un fosfonito
protegido 8xiv, preparado a partir de fosfinato de amonio disponible en el mercado y hexametildisilazida, puede
alquilarse con un haluro de alquilo para proporcionar, in situ, el acido fosfinico 8xv. Pueden obtenerse bromuros o
yoduros de alquilo comercialmente o prepararse usando técnicas conocidas para un experto en la materia. El
compuesto 8xv puede alquilarse con 8xvi, en si mismo obtenido comercialmente o preparado usando métodos
establecidos, para formar 8xvii. Una tercera alquilacién o reaccién de acoplamiento se realiza en 8xvii para formar el
éster de fosfinato. Una hidrogenacion catalitica convencional da la anilina 8xviv que puede usarse en la quimica, por
efemplo, como se describe en los Esquemas 3 y 4.

Si 8xviii portara una funcionalidad que se ve afectada adversamente por la hidrogenacioén catalitica (tal como cloro o
bromo), deben usarse condiciones de reduccion alternativas. Los ejemplos no limitantes de estas condiciones son
Fe/HCI, Fe/HOAc y SnCI,/EtOH.

Los disolventes adecuados para la alquilacion final incluyen disolventes aproéticos polares, tales como DMF o NMP.
Las bases adecuadas incluyen Na,COs, K;COs, o similares; las condiciones de acoplamiento incluyen EDC o
PYBOP, en el primer caso puede ser ventajoso usar un acelerante, tal como DMAP. Si se emplean las condiciones
de acoplamiento pueden usarse los mismos disolventes o puede ser preferible usar un disolvente inerte, tal como
DCM o THF.

ESQUEMA 8f:
A1 A1 A1
. \ \ \
| L4 L4 L4
o\P/,O | 1 | | . R-MgBr
+ e —D_ - - -
™H Hal O_T o Hal R-P(OEt), P(OEt),
R4 Rt R
8xvii 8xviii 8xix 8xviii 8xviia

De forma analoga, la reaccion de fosfinatos que portan un P-hidrégeno con sulfonatos o haluros de alquilo (por
ejemplo, Hal = CI, Br, I, OTf) en presencia de una base también tiene lugar mediante quimica de SN2 como con
fosfonatos. Ademas, los fosfinatos 8xix pueden prepararse tratando el sulfonato o haluro de alquilo 8xviii con un
fosfonito de alquilo, tal como 8xviia, en si mismo preparado tratando fosfito de trietilo con un reactivo de Grignard de
acuerdo con del procedimiento de Petnehazy, et al en Synthetic Communications, 2003, 33, 1665 -1674.
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ESQUEMA 8g;
Al
4
O\\ /L "R4-Grignard"
/P\
R~ g)
R
8xx
>, -H "R4-Grignard"
R~A~7 -
o p
R
8xxii

| R
R4

8xxiii

5 También puede desearse preparar 6xidos de fosfina, tal como mediante una diversidad de métodos que incluyen a
través de la reaccion de fosfonatos de dialquilo con nucledfilos de carbono, incluyendo, pero sin limitacién, reactivos

de Grignard.
ESQUEMA 8h:
10
Al Al
O\\ /H | '®) |
P + PE— S
/ \ L P
4 R4 | /N
R* R Rt R4
Hal
8xxiv 8xxv 8xxvi

Como en el caso de fosfonatos y fosfinatos, pueden hacerse reaccionar 6xidos de dialquil fosfina que portan un P-
hidrégeno con sulfonatos o haluros de alquilo (por ejemplo, Hal = Br, I, Cl, OMs) en condiciones basicas o haluros de
15 arilo (por ejemplo, Hal = Br, I, Cl, OTf) en catalisis de metal de transicion para formar los derivados P-sustituidos.

ESQUEMA 8i:
A1
L4 oxidacién
P —
R4 | R
R4
8xxvii

20

o)

Al

N L4
o

N

R4

8xxviii

Otros métodos para acceder a 6xidos de fosfina incluyen la oxidacion de fosfinas con oxidantes, tales como, pero sin

limitacién, perodxido de hidrégeno.

17



10

15

20

25

ES 2 645 508 T3

ESQUEMA 8j:
A1
Al |
| -
RipO 4 Lo A . _
| o=P
4 / N
R Hal rRe R
8xxix 8xxx 8xxxi

Ademas, pueden hacerse reaccionar dialquil alcoxifosfinas con sulfonatos o haluros de alquilo (por ejemplo, Hal =
Br, I, Cl, OMs) para formar 6xidos de fosfina mediante quimica de Michaelis-Arbuzov.

ESQUEMA 9: Interconversion de grupo funcional

De aplicabilidad general, las diversas funcionalidades que aparecen en moléculas diana y ejemplos (por ejemplo, X
en la posicion 5 del sistema de pirimidina, o en los grupos N-arilo o N-bencilo pendientes), pueden introducirse a
través de la elecciéon adecuada de materiales de partida, o donde la funcionalidad final no esta disponible
directamente a través de este proceso, o donde tal funcionalidad puede estar comprometida durante el
procedimiento quimico posterior para construir la molécula final, pueden usarse funcionalidades alternativas y
transformarse posteriormente en la funcionalidad final deseada mediante métodos, y en puntos en la secuencia,
determinados facilmente por un experto en la materia.

Por ejemplo, una lista no exhaustiva de tales transformaciones incluye las conversiones: Ar/HetAr-OMe— Ar/HetAr-
OH (BBrs), Ar/HetAr-NH>— Ar/HetAr-Cl (NaNO,, CuCl), Ar/HetAr-Br— Ar/HetAr-CN (Pd»(dba)s, Zn(CN),, DPPF),
Me—CO2H (KMnO,), CO,H—CO>Me (MeOH, H2S0,4), OH—OAIquilo (Haluro de alquilo, base), CO,H—CONR'R"
(EDC, HOAt, DIPEA, HNR'R"), Ar/HetAr-Br— Ar/HetAr-CO.Me (Pd»(dba)s, DPPF, CO(g), MeOH), Br—CO,H ('BuLi,
CO,), Ar/HetAr-H— Ar/HetAr-Br (NBS), CN—CO2H (H2SO4 conc.), Ar/HetAr-Br— Ar/HetAr-NR'R" (Pdz(dba)s, DPPF,
HNR'R"), Ar/HetAr-1/Br— Ar/HetAr-CF3 (CF3CO2Na, Cul, NMP). Otros ejemplos de interconversion de grupo
funcional (FGI) relacionados con la generacion de sintones de anilina y bencilamina usados para quimica de SNAr
con 2,4-dicloropirimidinas, pirimidinas, o piridinas con grupos desplazables en las posiciones 2 o 4, con otros grupos
salientes desplazables, se muestran a continuacion.

oTf

Aro
R
Hal F
Pd(0)
Aro "N" Aro
R R
HetAr Pd(O) SNAr HetAr

x NH, EH/

Oo C
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Como se muestra en el Esquema 9, pueden reducirse nitro- o azidobencenos para dar el compuesto de anilina
deseado en una diversidad de condiciones. Tipicamente, la hidrogenacion en presencia de un catalizador de Pd/C
en disolventes, tales como metanol, etanol, acetato de etilo produciran el producto deseado. En el caso de reduccién
de azida, pueden usarse eficazmente condiciones de Staudinger con PhsP. Muchos precursores de anilina estan
disponibles en el mercado para la conversion en la propia anilina. Pueden hidrolizarse derivados de N-acilo, tales
como amidas, en condiciones acidas o basicas para proporcionar la anilina. En el caso de carbamatos, por ejemplo,
anilinas protegidas con terc-butoxicarbonilo (BOC), el grupo acilo puede retirarse con HCI en disolventes, tales como
dioxano o a través del uso de TFA en DCM. Las anilinas protegidas con FMOC requieren condiciones basicas,
tipicamente piperidina en DMF para retirar el resto acilo.

Cuando R es un grupo de retirada de electrones y/o cuando el sistema aromatico es un heterociclo carente de T, un
fldor (u otro haldégeno o triflato), idealmente conjugado con dicho fltor, puede desplazarse en condiciones de SNAr
con amoniaco en si mismo o un precursor o equivalente de amoniaco.

También pueden hacerse reaccionar triflatos y haluros de arilo o heteroarilo en catalisis de metal de transicién con
precursores o equivalentes de amoniaco para permitir la introduccion de una funcionalidad nitrégeno. Un experto en
la materia apreciara el gran nimero de catalizadores, ligandos, bases y disolventes citados en la extensa bibliografia
y que estan disponibles en el mercado para esta conversion.

ESQUEMA 10a:

2
QP Dqi HO—LE—A—Br/I A HO —Ls—A—B f )\
. Q3 Q4 [0)
C|22 A2 21 10ii A ] 10iv Clls/Az ﬁ)4
NS 2 1
Y > RS - QN _Q
o O HO —L3—As3 Hal

M 10iii 10v

Los intermedios de Férmula 10iii pueden prepararse usando un acoplamiento de Suzuki entre un acido aril o
heteroaril borénico de férmula 10i o 10iv y un haluro de arilo o heteroarilo correspondiente de férmula 10ii o 10v.

ESQUEMA 10b:

NH, o NO, )Nizo NO,
Q32\Q4 Q3/ Q4
sz/cv QZ\(@

Hal o'B‘o

10vi
10vii

Los compuestos de formula 10vii pueden prepararse a partir de compuestos de férmula 10vi mediante instalacion
catalizada por Pd del éster borénico, que implica el uso de un haluro de arilo, un catalizador de Pd, KOAc, bis-
pinacolatodiboro y un disolvente inerte, tal como dioxano o THF, tipicamente calentado.
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ESQUEMA 10c:

Jizo NO, NH, ©O
Q3/ Q4 AN N/R20
| A2 ]
@2 Y@ Q R21
Br Br
10viii 10ix

Los intermedios de Férmula 10ix son ejemplos no limitantes de compuestos de Férmula 10viii.

X X
NH, OH Fosgeno o HN™ O HN™ "O NH, O
Trifosgeno NBS HNR20R21 N _R20
o - (o — Y O—— N
ZQ ZQ! ZQ ZQ' R21
10x 10xi Br 10xiii
EtOH, H*
NH, O NH, O 10xvi
| X o Br,, H* | N o calor, presion
/Q1 > /Q1

10xiv Br 10xv

10viii (10ix) puede prepararse partiendo de un intermedio de Férmula 10x disponible en el mercado y formando una
benzoxazin-diona de Férmula 10xi, realizando una bromacién con un agente, tal como NBS para dar un compuesto
de Formula 10xii. Este puede transformarse en la amida 10xiii mediante una reaccion con la amina HNR?°R?!,

Como alternativa, 10x puede esterificarse para formar un compuesto de Férmula 10xiv y bromarse para formar un
compuesto de Férmula 10xv. La amida 10xiii puede formarse a partir de 10xv calentandolo, a presién, con la amina
HNR?°R?' en una mezcla de disolventes, tal como agua/metanol.

Generalmente, las aminas de Férmula 10xvi estan disponibles en el mercado o prepararse facilmente usando
técnicas conocidas en la técnica.

20



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 645 508 T3

ESQUEMA 10d:

0. .0 B o. .0
OH ‘n’ . ~ 2
— LG I|3 10xix A[ H,, Pd/C T
s20 Ts- + 3
| Base, disolvente I A3 | o T
L3 = L3 L3 _ L3
l Base, disolvente | Disolvente |
P.C:}I.(-)O HO
P.G.-O _ XX .
10xvii RG'O." 10xxi
Oxvii 10xviii
Tal iPrMgCl
< D
Base, O.B,O Disolvente
disolvente T
o]

P.G.-O—— L3 — A3——Hal

10xxii

Los intermedios de Férmula 10ii y 10iv (Esquema 10A) pueden prepararse a partir de compuestos de Férmula 10xvii
o 10xviii que estan disponibles en el mercado o prepararse facilmente por un experto en la materia, como se muestra
en la primera etapa del Esquema 10d, anterior.

El P.G. en la Férmula 10xviii se refiere a un grupo protector, tanto un bencilo o THP en la mayoria de los casos, de
un modo similar, el LG en la Férmula 10xviii se refiere a un grupo saliente instalado por el usuario, tal como mesilato
o tosilato, u otro grupo saliente, por ejemplo, bromo o yodo a partir de un material comercial. El LG puede
desplazarse mediante un resto nucledfilo en el heterociclo A3 en presencia de una base y en un disolvente apropiado
para formar compuestos de la Férmula 10xx. Las bases pueden ser K;CO3 o Cs,COs3, son ejemplos de un disolvente
DMF o NMP. Puede requerirse calentamiento.

En casos en los que A3 no esta disponible en el mercado en forma de su éster bordnico, uno puede usar un A3
disponible en el mercado que tenga un halégeno sustituido en la posicién adecuada para preparar compuestos de
Férmula 10xxii. Los compuestos 10xxii pueden convertirse en compuestos de Férmula 10xx mediante un intercambio
catalizado por halégeno metalico usando un reactivo de Grignard (como se muestra) u otra base organometalica, tal
como especies de butil-litio e inactivando el anién resultante con una especie de borato adecuadamente sustituida.

Una hidrogenacion catalitica convencional o un acido tal como, pero sin limitacion, TsOH retirara los grupos
protectores bencilo o THP respectivos para proporcionar 10xxi.

PREPARACIONES Y EJEMPLOS

A menos que se indique otra cosa, todos los materiales/reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales y se
usaron sin purificacion adicional. Se registraron espectros de RMN 'H (400 MHz o 300 MHz) y de RMN "3C (100,6
MHz) en instrumentos Bruker o Varian a temperatura ambiente con TMS o el pico de disolvente residual como patron
interno. Las posiciones de linea o multiples se dan en ppm (d) y las constantes de acoplamiento (J) se dan como
valores absolutos en Hercios (Hz). Las multiplicidades en espectros de RMN 'H se abrevian de la siguiente manera:
s (singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuadruplete), quint (quintuplete), m (multiplete), m. (multiplete centrado), a o
ancho (ensanchado), AA'BB’. Las multiplicidades de sefial en espectros de RMN '3C se determinaron usando la
secuencia de pulso DEPT135 y se abrevian de la siguiente manera: + (CH o CHz), -(CHz), Ccuart (C). Las reacciones
se controlaron por cromatografia de capa fina (TLC) sobre gel de silice 60 Fas4 (0,2 mm) prerrecubierto con papel de
aluminio y visualizado usando luz UV. Se realizé cromatografia ultrarrapida con gel de silice (malla 400-230). Se
realizd TLC preparativa en placas de gel de silice 60 A LK6F de Whatman con un tamafio de 20 x 20 cm y un
espesor de 1000 pm. Se adquirié la hidromatriz (= tierra de diatomeas) de Varian.

Se realizaron purificaciones de HPLC preparativa en un sistema de purificacion dirigido a masas Waters® equipado
con un moédulo de gradiente binario 2525, un administrador de muestras 2767, un organizador de fluidos de columna
(CFO), un detector de matriz de fotodiodos 2996, una bomba 515 para regeneracion de columna, un administrador
de reactivos para el flujo de composicién, una bomba 515 para dilucién en columna, un detector de masas de un
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solo cuadrupolo ZQ™ equipado con una interfase de electronebulizacion de rociado Z, controlado por el software
MassLynx™ Version 4.1 con FractionLynx™. Todo el trabajo de purificacion se completé usando una columna dual
en paralelo Luna C18(2), 21 x 150 mm, 5 um, un sistema de CL/EM y ARW (ventana de retencion acelerada). Las
fases moviles fueron agua (TFA al 0,1 %) y acetonitrilo (TFA al 0,1 %); todos los reactivos usados fueron de calidad
de HPLC. El caudal fue 30 ml/min. Después de las columnas, un divisor de flujo de cartuchos de CL 1:1000 permitié
transferir una pequefia porcion del eluyente en el detector de UV y, posteriormente, una porcion del 10 % en la ZQ
EM. La fuente de electronebulizacion se ajustd a un voltaje capilar de 3,0 kV, un voltaje de cono de 30 V, una
temperatura de fuente de 110 °C, una temperatura de desolvatacion de 350 °C, un flujo de gas de desolvatacion de
600 I/h, y un flojo de gas de cono de 60 I/h. Para el analizador, el multiplicador se ajusté a 550 para el método de
ajuste preparativo.

Se recogieron datos de CL-EM analitica en tres instrumentos designados de la siguiente manera: ZQ3, UPLC-TOF, y
UPLC-SQD. ZQ3 es un Agilent 1100 HPLC equipado con un autoinyector HP Serie 1100 y un Waters Micromass
ZQ2000 para ionizacion. El sistema utiliza una columna XBridge C18, tamarfio de particula 3,5 p, 4,6 x 50 mm, con
una fase movil de acetonitrilo (A) y acido férmico al 0,01 % en HPLC agua (B) y el caudal es 1 ml/min. Los métodos
usados en este instrumento se distinguen por un tiempo de ejecucion de 4 o 5 minutos, los perfiles de gradiente son
como se indica a continuacion: A al 5 % a 0,00 min, A al 90 % a 2,00 min, A al 90 % a 2,50 min, A al 5 % a 3,00 min,
A al 5% a 4,00 min para el método polar de 4 min; A al 1 % a 0,00 min, A al 90 % a 3,00 min, A al 90 % a 3,50 min,
A al 1% a 4,00 min, Aal 1% a 5,00 min para el método vvpolar de 5 min; A al 5 % a 0,00 min, A al 90 % a 3,00 min,
A al 90 % a 3,50 min, A al 5% a 4,00 min, A al 5% a 5,00 min para el método polar de 5 min; y A al 25 % a 0,00
min, A al 99 % a 3,00 min, A al 99 % a 3,50 min, A al 25 % a 4,00 min, A al 25 % a 5,00 min para el método no polar
de 5 min. El instrumento Waters Micromass ZQ2000 utiliza ionizaciéon por electronebulizacién en modo positivo
(EN+) o negativo (ES-) y también puede utilizar ionizacién quimica a presion atmosférica en modo positivo (AP+) o
negativo (AP-). UPLC-TOF es un sistema Waters UPLC-LCT Premier que consiste en un ACQUITY UPLC equipado
con un administrador de muestras ACQUITY y LCT Premier XE MS para ionizaciéon. Este usa una columna
ACQUITY UPLC BEH® C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um, con una fase movil de acetonitrilo (A) y acido férmico al 0,01 % en
agua (B). El caudal es 0,6 ml/min, el tiempo de ejecucion es 3 min, y el perfil de gradiente es A al 5 % a 0,00 min, A
al 5% a0,2min, Aal 90 % a 1,50 min, A al 90 % a 2 min, A al 5 % a 2,2 min, A al 5 % a 5 min para el método polar
de 3 min; Ademas, el caudal es 0,7 ml/min, el tiempo de ejecucién es 2 min, y el perfil de gradiente es A al 10 % a
0,00 min, Aal 90 % a 1 min, A al 90 % a 1,50 min, A al 10 % a 1,6 min, A al 10 % a 2 min, para el método polar de 2
min. La LCT Premier XE MS utilizé ionizacion por electronebulizacién en modo positivo (ES+) o negativo (ES-), asi
como positivo (AP+) o negativo (AP-) en W. El sistema Waters UPLC-SQD consiste en un administrador de
muestras ACQUITY unido a detectores ACQUITY SQ MS y ACQUITY PDA. Este usa una columna ACQUITY UPLC
BEH® C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um, con una fase movil de acido férmico al 0,1 % en agua (A) y acido férmico al 0,1 %
en acetonitrilo (B). El caudal es 1,0 ml/min, el tiempo de ejecucion es 2 min, y el perfil de gradiente es A al 85 % a
0,00 min, Aal1% a 1,50 min, A al 1 % a 1,80 min, A al 60 % a 2,0 min para el método analitico de 2 min; el caudal
es 0,8 ml/min, el tiempo de ejecucion es 2 min, y el perfil de gradiente es A al 60 % a 0,00 min, A al 1 % a 1,00 min,
Aal 1% a 1,85min, A al 85 % a 2,0 min para el método no polar de 2 min; y el caudal es 0,8 ml/min, el tiempo de
ejecucion es 2 min, y el perfil de gradiente es A al 30 % a 0,00 min, A al 1% a 1,00 min, Aal 1 % a 1,85 min, A al
30 % a 2,0 min para el método muy poco polar de 2 min. la deteccién UV es a 254 nm, y la EM utiliza ionizacién por
electronebulizacion en modo positivo (ES+). Todos los puntos de fusion se determinaron con un aparato Mel-Temp |l
y estan sin corregir. Se obtuvieron analisis elementales mediante un Atlantic Microlab, Inc., Norcross, GA.

FF
N7~ F
P
HN ONTONH o
/O
N_
Os
N 74
0

P L

Ejemplo 1: 10-6xido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfahexaciclo[21.5.2.21215,125 117.21 02428]  tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-
ona y 10-6xido de (10S)-10-Etoxi-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfahexaciclo[21.5.2.21215, 125 117.21 024.28]tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,  17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-
ona

Un suspension en agitacion de etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-

4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato sédico (Compuesto 1A, 50,0 mg, 0,07
mmol) y PYBOP (191,7 mg, 0,3684 mmol) en 1,2-dicloroetano (50 ml) y DMF (10 ml) se cargd con DIPEA (0,07 ml,
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0,4 mmol) y se agit6 durante 3 d. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se
lavé dos veces con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SO4 anhidro, se filtraron, se
concentraron al vacio, y se purificaron en un sistema de F| Teledyne ISCO CombiFlash® (eluyendo con MeOH al 1-
10 %:CH.Cl,). El material aislado se purific6 una segunda vez, usando una SFC [Thar; Chromegabond Pyridyl
Amide (5 y, 120 A, 15 cm x 20 mm); isopropilamina al 0,2 % en IPA, gradiente isocratico al 40 %] para dar el
producto deseado como 6,5 mg de un sélido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,66 (s, 1H),
8,82 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,74-7,87 (m, 2H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,05 (t, J
=1,77 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 2, 7,9 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,70-3,83 (m, 4H), 3,54-
3,70 (m, 3H), 3,34-3,44 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,06-2,30 (m, 2H), 0,89 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 658,20
[M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 1A: Etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}Jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato sddico

Una suspension de (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1B, 255 mg, 0,36 mmol) y yoduro
sodico (606 mg, 4,04 mmol) en 2-butanona (5 ml) se sometié a 7 horas de irradiacion de microondas a 120 °C. Se
precipité un sélido, que se retiré por filtracion, se enjuagé varias veces con acetona enfriada con hielo, y se seco
concienzudamente para proporcionar el compuesto deseado como 277 mg de un sélido de color amarillo claro. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,64 (s, 1H), 9,26 (s a, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,15 (s a, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,13
(d, J =7,6 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,45 (s a, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,19 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,60-3,67 (m, 2H), 3,45 (c, J = 5,9 Hz, 2H), 3,09 (s, 3H), 2,77 (d, J = 19,7 Hz, 2H), 1,94 (quint., J = 5,9 Hz, 2H),
0,94 (t, J =7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 676,30 [M+H]*. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  1B:  (4-{[4-({7-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}Jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Una solucién de (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E,
897 mg, 1,98 mmol) vy 7-amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Compuesto 1C, 634 mg, 2,21 mmol) en TFE (12 ml) se cargdé con TFA (654 mg, 5,74 mmol) y se irradié en un
reactor de microondas durante 1 h a 105 °C. La mezcla de reaccion se transfirié a un matraz de fondo redondo y se
concentrd al vacio. El residuo, disuelto en MeOH y enfriado a 0 °C, se carg6 con 7,0 M de NH; en MeOH (5 ml) y
después se calenté a ta durante 2 h. La suspensién se concentré al vacio y se purificé usando un sistema de FlI
Teledyne ISCO CombiFlash® (eluyendo con MeOH al 0-10 %:CH,Cl,) para aislar el compuesto deseado como 1,10 g
de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,72 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,27 (s, 1H),
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8,06-8,63 (m, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,10 (t. a., J = 2,0 Hz, 1H), 6,96 (td
a., J =2,3, 8,0 Hz, 1H), 4,53-4,67 (m, 3H), 4,21 (t, J = 7,20 Hz, 2H), 4,00 (cd, J = 7,1, 8,1 Hz, 4H), 3,74 (s, 3H), 3,43
(c, J =6,1 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 20 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,97 (quint., J = 6,6 Hz, 2H), 1,17 (t, J =7 Hz, 6H). EM
(IEN): m/z 704,23 (100) [M+H]*. HPLC: tg = 3,73 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 1C: 7-Amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una suspension de 4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto
1D, 920 mg, 2,91 mmol) y Pd al 10 %/C (50 % de H.O) (1,41 g, 0,66 mmol) en EtOH (85 ml) se hidrogend a ta
durante 2 h. La mezcla en bruto se filtré a través de una capa de Celite, se enjuagé concienzudamente con MeOH y
EtOAc, se concentraron al vacio, y se purifico usando un sistema de FI Teledyne ISCO CombiFlash® (eluyendo con
MeOH al 0-5 %:CHCl,) para aislar el compuesto deseado como 634 mg de un solido de color pardo claro. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,93 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J =0,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,05 (s, 2H), 4,59 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,17 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,41 (c, J = 6,1 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H),
1,94 (quint., J = 6,1 Hz, 2H). EM (IEN): m/z 287,13 [M+H]*. UPLC: {gr = 0,89 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 1D: 4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una suspension de  2-metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Compuesto 11I, 1,825 g, 5,736 mmol), 3-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)propan-1-ol (1,45 g, 7,07 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), complejo con diclorometano (1:1) (510 mg, 0,62 mmol), y carbonato
potasico (2,4 g, 17,3 mmol) en dioxano (20 ml) y H>O (5 ml) se irradi6 en un reactor de microondas durante 45 min a
100 °C. La mezcla de reaccion se vertid6 en agua y se extrajo con CHyCl, tres veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOj4 anhidro, se filtraron, se concentraron al vacio, y se
purificaron usando un sistema de Fl Teledyne ISCO CombiFlash® (eluyendo con MeOH al 0-15 %:CHCl,) para
aislar el compuesto deseado como 920 mg de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,35 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,72 (s, 2H), 4,63 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,25 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 3,43 (c, J = 6,1 Hz, 2H), 3,11 (s, 3H), 1,98 (quint., J = 6,6 Hz, 2H). HRMS (IEN): m/z 317,11 [M+H]".
UPLC: tr = 0,91 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 1E: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se afiadié dicloruro de cinc 1,0 M en éter (4,07 ml, 407 mmol) a una solucion de la 2,4-dicloro-5-
trifluorometilpirimidina disponible en el mercado (0,8 g, 3,70 mmol) en 1,2-dicloroetano (6,7 ml) y t-BuOH (6,7 ml).
Después de 30 minutos, se afiadid (4-amino-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1F, 1,01 g, 3,70 mmol),
seguido de trietilamina (0,567 ml, 4,07 mmol) mientras se mantenia la temperatura a ~25 °C. La mezcla de reaccion
se dejo en agitacion a ta durante una noche antes de inactivar con NaHCO3 ac. sat. (10 ml). La mezcla resultante se
extrajo con EtOAc (15 ml) y la capa organica se lavd con salmuera (10 ml), se secé sobre NaSO, anhidro, se filtro, y
se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite de color amarillo. Este material en bruto se purificd
inicialmente usando un sistema de FI Teledyne ISCO CombiFlash®, eluyendo con MeOH al 0-5 % en DCM, seguido
de HPLC preparativa (MDP) para proporcionar 1,09 g del compuesto del titulo (70 %). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): &
1,28 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 3,23 -3,29 (m, 2H), 3,90 -3,95 (m, 3H), 4,01 -4,13 (m, 4H), 6,90 -6,96 (m, 1H), 7,03 (m, J =
2,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H).

Compuesto 1F: (4-Amino-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Una solucion de (3-metoxi-4-nitrobencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1G, 1,07 g, 3,54 mmol) en etanol (10,0 ml)
se cargd con paladio al 10 % en peso sobre carbono activado (0,38 g). La mezcla de reaccion se evacud y se purgd
con gas de hidrégeno (3 x) y se dej6 en agitacion en una atmdsfera de hidrégeno durante 16 h. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una capa de celite. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar el
compuesto del titulo como 0,78 g de un aceite de color naranja (80 %). Este material se us6 en reacciones sucesivas
sin purificacion adicional. EM (IEN): m/z 274,01 [M+H]*.

Compuesto 1G: (3-Metoxi-4-nitrobencil)fosfonato de dietilo

Una mezcla de 4-(clorometil)-2-metoxi-1-nitrobenceno (Compuesto 1H, 1,1 g, 5,46 mmol) y trietilfosfito (1,09 g, 6,55
mmol) se calentaron a 100 °C durante 16 h en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida para producir un aceite de color negro. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre
gel de silice en un sistema de FI Teledyne ISCO CombiFlash® usando DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo como 1,08 g de un aceite de color naranja (65 %). EM (IEN): m/z 304,0902
[M+H]*.

Compuesto 1H: 4-(Clorometil)-2-metoxi-1-nitrobenceno

Una mezcla de (3-metoxi-4-nitrofenil)metanol (0,5 g, 2,73 mmol) y cloruro de tionilo (0,3 ml, 4,09 mmol) se calento a
reflujo durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del
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titulo en forma de un sdlido de color castafio, 0,55 g (rendimiento del 100 %). Este material se usé en reacciones
sucesivas sin purificacion adicional. RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz): & 4,00 (s, 3H), 4,60 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 8,3, 1,8
Hz, 1H), 7,14 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H). EM (IEN): m/z 202,03 [M+H]* (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 11: 2-Metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-1H- isoindol-1-ona

Una mezcla de Pdy(dba)s (2,02 g, 2,21 mmol) y triciclohexilfosfina (2,48 g, 8,85 mmol) en dioxano desgasificado con
nitrégeno (375 ml) se agité durante 30 minutos y a continuacion se tratdé con 4-bromo-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona (Compuesto 11, 20,0 g, 73,8 mmol), bis(pinacolato)diboro (24,4 g, 96 mmol) y KOAc (11,58 g, 118,1
mmol) y se calenté a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion enfriada se filtré y se evapor6 a sequedad. El
residuo se tritur6 con éter diisopropilico (100 ml) y se filir6 para dar 2-metil-7-nitro-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (3) en forma de un solido de color amarillo (16,0 g, 68 %). RMN 'H
(CDCls, 500 MHz) 6 1,34 (s, 12H), 3,24 (s, 3H), 4,58 (s, 2H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H).

Compuesto 1l: 4-Bromo-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucion 8 M de metilamina en etanol (10 ml, 80 mmol) se afiadi®¢ a una solucién de 3-bromo-2-
(bromometil)benzoato de metilo en THF (30 ml) y se dejoé en agitacion durante 2 h. La mezcla de reaccion se
concentré a sequedad y el residuo se trituré6 con agua. Los sélidos producidos se recogieron por filtracion y se
secaron para proporcionar 4-bromo-2-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona, que se usd inmediatamente en la siguiente
etapa. A una suspension fria de 4-bromo-2-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona (60 g, 265 mmol) en acido sulfurico
concentrado (60 ml) se afadié una mezcla preenfriada de acido nitrico conc. (12,5 ml, 265 mmol) y acido sulfurico
conc. (60 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min a 0 °C y 2 h a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de hielo-agua (300 ml) y el precipitado que se formé se recogié por
filtracion y se lavd con agua (3 x 100 ml). Los sélidos se suspendieron en isopropanol (200 ml) y calentaron en un
bafio de vapor durante 10 minutos. La mezcla se enfrid y el solido se recogio por filtracion y se seco al aire para
proporcionar 53 g del compuesto del titulo (74 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & 3,22 (s, 3H), 4,36 (s, 2H), 7,67 (d, J
=8,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H).
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Ejemplo  2: 10-Oxido  de (10S)-10-etoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-
fosfahexaciclo[21.5.2.21215.125, 117:21 024.28]tetratriaconta-1(28),2(34),3, 12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-
ona y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-fosfahexaciclo
[21.5.2.21215 125 11721 (02428)tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona

Este material se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 1 usando etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil )fosfonato sodico
(Compuesto 2A). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 9,75 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,40 (d, J = 0,50 Hz, 1H),
7,88 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,96 (dd, J = 2,3, 8,6 Hz, 2H),
4,63 (s, 2H), 4,38 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,80-3,93 (m, 2H), 3,68 (it, J = 5,4, 10,4 Hz, 1H), 3,44-3,56 (m, 1H), 3,11-3,27
(m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,05-2,24 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 628,17 [M+H]*. HPLC: tr = 1,30 min
(Z2Q3: polar de 5 min).

Compuesto 2A: Etil (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}Jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato sddico

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1A usando (4-{[4-({7-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 2B).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,66 (s a, 1H), 9,74 (s, 1H), 8,46-9,05 (m, 2H), 8,41 (s, 1H), 8,00 (s a, 1H), 7,82 (s,
1H), 7,10-7,53 (m, 4H), 4,62 (s, 2H), 4,20 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,70 (quint., J =7 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,11
(s, 3H), 2,84 (d, J = 20,2 Hz, 2H), 1,96 (quint., J = 6,3 Hz, 2H), 1,01 (t, J = 6,7 Hz, 3H) [oscurecido por proton de OH].
HRMS (IEN): m/z 646,14 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,16 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto  2B:  (4-{[4-({7-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}Jamino)-5-
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(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de dietilo

Este compuesto se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 2C) y 7-amino-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-
dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 1C). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,69 (s a, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,34 (dd, J = 2,4, 8,5 Hz, 2H), 4,55 (s, 2H), 4,31 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 4,01-4,12 (m, 4H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,29 (d, J = 20,7 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,10 (quint., J = 6,5
Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (EN*): m/z 674,21 [M+H]*. UPLC: {r = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 2C: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil) fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1E reemplazando el Compuesto 1F por fosfonato de dietil-4-
aminobencilo. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 1,22 -1,32 (m, 6H), 3,17 -3,28 (m, 2H), 3,98 -4,10 (m, 4H), 7,30 (dd, J =
8,7, 2,7 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 8,63 (s, 1H).
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Ejemplo 3: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N,N-dietil-14-metoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-Oxido de (10R)-10-etoxi-N,N-dietil-14-metoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

A una suspension en agitacion de hidrégeno (4-{[4-({2-(dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illffenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo (Compuesto 3A, 167,1 mg, 0,237
mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (739,4 mg, 1,42 mmol) en 1,2-dicloroetano
(200 ml) y DMF (30 ml), se afiadié DIPEA (0,2 ml, 1 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 24 h. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se disolvio en EtOAc, se lavd con una solucion semisaturada de
bicarbonato sédico (1x) y después con salmuera (2 x). Las capas acuosas se extrajeron de nuevo con EtOAc y las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
solido. La mezcla en bruto se purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 0 — 10 % en
DCM] para producir el producto deseado (69,7 mg, 43 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 8,24 (s, 1H), 8,23 (d, J =1
Hz, 1H), 8,02 (d, J =1 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,2, 8,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,32
(d, J=8,3Hz, 1H), 6,77 (t, J=1, 9 Hz, 1H), 6,18 (id, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,44 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96 -4,07 (m, 2H),
3,76 -3,87 (m, 5H), 3,36 -3,46 (m, 2H), 2,98 -3,13 (m, 4H), 2,29 (quint., J = 5,8 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,04
(t, J=7,1Hz, 3H), 0,72 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 688,81 [M+H]*. UPLC: tz = 1,14 min (UPLC-SQD: analitico
de 2 min).

Compuesto 3A: Hidrégeno (4-{[4-({2-(dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Una mezcla de (4-{[4-({2-(dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 3B, 228 mg, 311 ymol), yoduro sédico (158 mg, 1,06 mmol)
en piridina (3,52 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 16 h y después se concentré al vacio hasta un
solido que se purifico por un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [gradiente de elusion: MeOH al 5 %— 95 %
en agua durante 25 VC usando una columna de FI C-18] para producir el producto deseado (167 mg, 76 %). RMN
'H (400 MHz, CDs0D) & 8,25 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,74 (d, J = 1,01 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 7,07 Hz, 1H),
7,55 (s, 1H), 6,99 (s a, 1H), 6,52 (s a, 1H), 4,32 (t, J = 6,69 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,71 -3,80 (m, 2H), 3,59 (t, J = 6,06
Hz, 2H), 3,47 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,14 -3,23 (m, 2H), 2,85 (d, J = 19,96 Hz, 2H), 2,07 -2,16 (m, 2H), 1,11 (t, J = 6,82
Hz, 6H), 0,90 (s a, 3H). EM (IEN): m/z 706,80 [M+H]*. UPLC: tz = 1,07 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 3B: (4-{[4-({2-(Dietilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il[fenil}lamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
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metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 282,1 mg, 0,62 mmol) y 2-amino-N,N-dietil-5-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-illbenzamida (Compuesto 3C, 196,7 mg, 0,62 mmol) para proporcionar 228 mg del compuesto del titulo
(50 %). RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,33 (s a, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,77 (dd, J = 2,02, 8,34 Hz, 1H), 7,59
-7,67 (m, 2H), 7,57 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 6,97 (s a, 1H), 6,57 (s a, 1H), 4,32 (t, J = 6,95 Hz, 2H), 3,99 (quint., J =7,14
Hz, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 3,43 -3,52 (m, 2H), 3,08 -3,22 (m, 4H), 2,11 (quint., J = 6,57 Hz, 2H),
1,22 (t, J = 7,07 Hz, 6H), 1,11 (t, J = 6,95 Hz, 3H), 0,97 (s a, 3H). EM (IEN): m/z 734,85 [M+H]*. UPLC: {gr = 1,22 min
(UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 3C: 2-Amino-N,N-dietil-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illbenzamida

Una suspension de 2-amino-5-bromo-N,N-dietilbenzamida (Compuesto 3D, 326 mg, 1,20 mmol), 3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol (Compuesto 3E, 0,33 g, 1,32 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) complejo con diclorometano (1:1) (106,8 mg, 0,13 mmol) y carbonato
potasico (0,50 g, 3,64 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml, 50 mmol) a H>O (1 ml, 60 mmol) se evacud y se cargé con argon
(3x). La muestra se irradié en un reactor de microondas durante 30 min a 100 °C. El producto en bruto se concentro
al vacio hasta un solido y se purificé usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 0 — 5 % en
DCM] para producir el producto deseado (197 mg, 52 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,86 (d, J = 0,51 Hz, 1H),
7,71 (d, J =0,76 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,02, 8,34 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 4,24
(t, J = 6,82 Hz, 2H), 3,33 -3,60 (m, 6H), 2,05 (quint., J = 6,57 Hz, 2H), 1,04 -1,35 (m, 6H). EM (IEN): m/z 317,59
[M+H]*. UPLC: tr = 0,74 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 3D: 2-Amino-5-bromo-N,N-dietilbenzamida

Una soluciéon de anhidrido 5-bromoisatoico (2,00 g, 8,26 mmol) en THF (53,62 ml, 661,17 mmol) se tratd6 con
dietilamina (1,28 ml, 12,40 mmol) y se dej6é en agitacion durante una noche a ta. La mezcla se concentrd al vacio y
se purificd usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 0 — 4 % en DCM] para proporcionar 326
mg del compuesto del titulo (15 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 7,24 (dd, J = 2,27, 8,84 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 2,27
Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 3,43 (s a, 4H), 1,18 (s a, 6H). EM (IEN): m/z 271,41 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min
(UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 3E: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol

Una mezcla desoxigenada de 1-[3-(benciloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(Compuesto 3F, 505 mg, 1,48 mmol) y Pd al 10 %-C (100 mg) en EtOH (15 ml) se agitd6 en una atmosfera de
hidrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite y se evapor6 a presion
reducida para dar el producto deseado como 370 mg de un aceite de color amarillo claro (99 %). RMN 'H (CDCls,
400 MHz): 6 =7,80 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 4,32 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,63 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,06 (m, 3H), 1,33 (s, 12H).

Compuesto 3F: 1-[3-(Benciloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (5,0 g, 26 mmol), carbonato potasico (4,27 g,
30,9 mmol) y 1-bromo-3-benciloxipropano (6,20 g, 27,0 mmol) en DMF (20 ml) se agité a 80 °C durante una noche,
se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x 30 ml),
salmuera (30 ml), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (sistema ISCO: EtOAc/Heptano = 30-70 %) para proporcionar 7,67 g
del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro (87 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,80 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,30-7,36 (m, 5H), 4,48 (s, 2H), 4,28 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,17 (m, 2H), 1,33
(s, 12H). EM (EN+): m/z = 343,36 [MH*]. HPLC: {r = 4,20 min ( ZQ3: polar de 5 min).

Fwo O
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Ejemplo 4: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida.
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Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
4A, 173 mg, 260 mmol) para proporcionar 70 mg del producto deseado (41 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,26
(s, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,90 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 2,15, 8,46 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 6,57, 8,34 Hz, 2H), 6,81
(t, J=1,77 Hz, 1H), 6,41 (td, J = 2,27, 8,34 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 5,94 Hz, 2H), 3,94 -4,06 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,62 -
3,80 (m, 2H), 3,11 -3,28 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 2,19 -2,31 (m, 2H), 1,19 (t, J = 7,07 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 646,69
[M+H]*. UPLC: tr = 1,10 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 4A: Hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A con (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil}-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (234 mg, 338
pmol) para producir 156 mg del producto deseado (70 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,30 -8,36 (m, 1H), 8,26 (s,
1H), 8,14 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,02 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 2,02, 8,59 Hz, 1H),
7,04 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 4,30 (t, J = 6,82 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,84 (t, J = 6,95 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,19 Hz, 2H),
2,92 -3,02 (d, J = 21,9 Hz, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,10 (t, J = 6,44 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 6,95 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 664,21
[M+H]*. UPLC: tr = 1,13 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 4B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )-fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-ilJlamino}-3-metoxibencil)-fosfonato de dietilo

Se prepard de manera analoga al compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Compuesto 4C, 330 mg, 1,2 mmol) para dar el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo claro. EM (IEN): m/z = 692,59 [M+H]*. UPLC: tzr = 1,11 min (UPLC-SQD: analitico de 2
min).

Compuesto 4C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ill-N-metilbenzamida

Se prepar6é de manera andloga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 2-amino-5-bromo-N-metil-
benzamida (920 mg, 4,0 mmol) para dar el compuesto del titulo como 0,35 g de un sélido de color blanco (32 %, en
dos etapas). RMN 'H (CDCl3+CD3OD, 400 MHz): & = 7,65 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,28 (dd, J =
8,4,2,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,21 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,53 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,00 (m, 2H).
EM (IEN): m/z = 275,29 [M+H]*. HPLC: tgr = 2,50 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 4D: 2-Amino-5-bromo-N-metil-benzamida

A una solucién de anhidrido 5-bromoisatoico (4,84 g, 20,0 mmol) en THF (20 ml) se afiadio MeNH, 2 M/THF (15 ml,
30 mmol). La mezcla resultante se agitdé a ta durante una noche. El disolvente se evaporé a presion reducida y el
material en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (IEN): m/z = 229,03/231,06 [M+H]*.
HPLC: {r = 3,14 min (ZQ3: polar de 5 min).

Ejemplo 5: 10-Oxido de (7S,10S)-10-etoxi-7-hidroxi-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-
heptaaza-10-fosfahexaciclo[21.5.2.21215.125 117.21 024.28]tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-
undecaen-25-ona 'y 10-0xido de  (7S,10R)-10-etoxi-7-hidroxi-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-fosfahexaciclo[21.5.2.21215,125 117.21 02428]tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona.

Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno [4-({4-[(7-{1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-

1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-oxo0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)amino]-5-(trifluorometil )pirimidin-2-il}amino)-3-
metoxibencillfosfonato de etilo (Compuesto 5A, 180 mg, 260 mmol) para producir 2,8 mg del producto deseado
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(1,6 %). RMN "H (400 MHz, CD3sOD) & 8,30 (s a, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,77 -7,81 (m, 1H), 7,70 -7,75 (m,
1H), 7,41 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,50 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,64 -4,71 (m, 1H), 4,57 -4,62 (m,
1H), 4,37 -4,55 (m, 2H), 4,26 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,83 -3,94 (m, 5H), 3,72 (ddd, J =7,1, 8,3, 10,1 Hz, 1H), 3,37 -3,64
(m, 2H), 3,09 -3,22 (m, 4H), 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 674,63 [M+H]*. UPLC: tzr = 1,05 min (UPLC-TOF:
polar de 3 min).

Compuesto 5A: Hidrégeno [4-({4-[(7-{1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-
4-il)amino]-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il}amino)-3-metoxibencillfosfonato de etilo

Este material se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando [4-({4-[(7-{1-[(2S)-2,3-dihidroxipropil]-1H-
pirazol-4-il}-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il)Jamino]-5-(trifluorometil )pirimidin-2-il}amino)-3-
metoxibencillfosfonato de dietilo (Compuesto 5B, 254 mg, 353 pmol) para producir 184mg del producto deseado
(75 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,42 (s a, 1H), 8,20 (s a, 1H), 8,08 -8,16 (m, 1H), 8,06 (s a, 1H), 7,80 (s, 1H),
7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,09 (s a, 1H), 6,95 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 4,17, 14 Hz, 3H), 4,16 -4,26 (m, 1H),
4,07 (dd, J =4,6, 7,3 Hz, 1H), 3,88 -3,97 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,58 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,10 (s a, 3H), 3,01 -3,08 (m,
2H), 1,21 (t, J = 7 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 692,21 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,10 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 5B: [4-({4-[(7-{1-[(2S)-2,3-Dihidroxipropil]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1 H-isoindol-4-
ilJamino]-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilfamino)-3-metoxibencillfosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 7-amino-4-(1-{[(4S)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 5C, 337 mg, 742
pmol) para proporcionar 254 mg del producto deseado (48 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,49 (s a, 1H), 8,34 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,67 -7,77 (m, 2H), 7,11 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,37 (dd, J =
4,3, 13,9 Hz, 1H), 4,15 -4,24 (m, 1H), 4,00 -4,14 (m, 5H), 3,90 (s, 3H), 3,52 -3,56 (m, 2H), 3,35 (d, J = 7,1 Hz, 2H),
3,21 (s, 3H), 1,26 (dt, J = 2,7, 7 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 720,23 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,12 min (UPLC-TOF: polar de 3
min).

Compuesto 5C: 7-Amino-4-(1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-ona

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1C reemplazando el Compuesto 1D por 4-(1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-illmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona  (Compuesto 5D, 1,96 g) para
proporcionar 1,03 g del producto deseado (90 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,96 (d, J =0,5 Hz, 1H), 7,75 (d, J
=0,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,07 (s, 2H), 4,38 -4,47 (m, 3H), 4,24 (dd, J=1,4,5,7
Hz, 2H), 4,01 (dd, J = 6,3, 8,6 Hz, 1H), 3,78 (dd, J = 5,7, 8,5 Hz, 1H), 3,03 (s, 3H), 1,24 -1,35 (m, 6H). EM (IEN): m/z
343,15 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 5D: 4-(1-{[(4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-
1-ona

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por Compuesto 1L y el
Compuesto 3E por 1-{[(4S)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(Compuesto 5E) para proporcionar 1,96 g del producto deseado (99 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,79 -7,85 (m,
2H), 7,74 -7,80 (m, 1H), 7,65 -7,73 (m, 1H), 4,46 -4,58 (m, 3H), 4,36 (dd, J = 5,05, 13,39 Hz, 2H), 4,14 (dd, J = 6,44,
8,72 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 6,06, 8,59 Hz, 1H), 3,24 (s, 3H), 1,34 -1,44 (m, 6H). EM (IEN): m/z 373,16 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,16 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 5E: 1-{[(4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-illmetil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol

Se afadio cloruro de isopropilmagnesio en THF (2,0 M, 6,91 ml, 13,82 mmol) a una solucion de 1-{[(4S)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-iljmetil}-4-yodo-1H-pirazol (Compuesto 5F, 2,13 g, 6,91 mmol) en THF (60 ml, 800 mmol) a ta.
Después de 10 minutos, la mezcla se traté con 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (3,40 ml, 20,74 mmol)
y se agité durante 20 minutos mas a ta. Después, la reaccion se interrumpio con NH4Cl sat. y la mezcla se concentré
al vacio hasta un solido. El producto en bruto se disolvié en DCM, se lavé con agua (2 x), se secé con sulfato sédico,
se filtré y se concentro al vacio hasta un aceite transparente. El material en bruto se purificé usando un sistema de Fl
Teledyne ISCO Combiflash® [EtOAc al 0 — 20 %/hexanos] para proporcionar 1,12 g del compuesto del titulo (53 %).
RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,74 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,36 -4,44 (m, 1H), 4,21 -4,34 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 6,3, 8,6
Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 5,9, 8,7 Hz, 1H), 1,31 (d, J = 8,6 Hz, 6H), 1,25 (s, 12H). EM (IEN): m/z 309,00 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,42 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 5F: 1-{[(4S)-2,2-Dimetil-1,3-dioxolan-4-iljmetil}-4-yodo-1H-pirazol
Una mezcla de 4-yodopirazol (1,40 g, 7,21 mmol), p-toluenosulfonato de (R)-(-)-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metilo

(2,27 g, 7,93 mmol), Cs,COs3 (3,52 g, 10,8 mmol) y DMF (10 ml, 100 mmol) se calenté a 100 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc, se lavé con agua (2 x), se seco con sulfato sodico, se filtré y se concentro
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al vacio hasta un sdlido, que se purifico usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [EtOAc al 0 —
20 %/Heptano] para proporcionar 2,13 g del compuesto del titulo (96 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,55 (s, 1H),
7,52 (s, 1H), 4,43 (dd, J = 4,8, 6,1 Hz, 1H), 4,24 -4,28 (m, 2H), 4,08 (dd, J = 6,3, 8,8 Hz, 1H), 3,76 (dd, J = 6,1, 8,6
Hz, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,34 -1,37 (m, 3H). EM (IEN): m/z 309,01 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar de 3
min).
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Ejemplo 6: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26, 29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26, 29-undecaeno-24-
carboxamida

Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 6A, 227 mg, 0,342 mmol). Este compuesto requirid purificacion adicional usando cromatografia de
intercambio i6nico (columna SCX, eluyendo en primer lugar con 3 volumenes de columna de MeOH, seguido de 3
volumenes de columna de NH3z/MeOH) para aislar el compuesto del titulo como 84 mg un sélido de color blanco
(30 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,84 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,30 (c, J = 5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,17 (s, 1H),
8,13 (d, J =8,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 6,43 (td, J = 2,2,
8,3 Hz, 1H), 4,38 -4,53 (m, 2H), 4,04 -4,15 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,69 -3,83 (m, 2H), 3,14 (d, J = 21 Hz, 1H), 3,15 (d,
J =21 Hz, 1H), 3,08 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,21 -2,35 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): n/z 647,73 [M+H]".
UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  6A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 6B, 0,330 g, 0,476 mmol) para aislar 227 mg del compuesto del titulo (72 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 12,47 (s, 1H), 9,43 (s a, 1H), 8,79 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,27 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
8,16 (t, J =7 Hz, 1H), 7,04 -7,12 (m, 2H), 6,86 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,38 (s a, 1H), 4,14 -4,21 (m, 2H), 3,67 -3,69 (m,
3H), 3,61 -3,67 (m, 2H), 3,43 -3,49 (m, 2H), 2,85 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,76 (d, J = 19,7 Hz, 2H), 1,92 (quint., J =5,9
Hz, 2H), 1,54 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 0,94 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 665,72 [M+1]*; UPLC: tr = 1,11 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 6B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6C, 220,0 mg, 0,7991 mmol) para proporcionar 337 mg del
compuesto del titulo (68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 12,19 (s, 1H), 9,04 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,36 -8,44 (m, 2H),
8,21 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,04 (s a, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,95 (td, J = 2,3, 8 Hz, 1H), 6,86 (t, J =
1,9 Hz, 1H), 4,40 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,97 -4,11 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,65 (c, J = 5,3 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 21,1 Hz,
2H), 3,09 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,11 (quint., J = 5,9 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H) [oscurecido por proton de OH]. EM
(EN+): m/z 693,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 6C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 3-amino-6-bromo-N-
metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 700 mg, 3 mmol) para aislar 386 mg del compuesto del titulo en forma
de una espuma higroscopica (46 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,11 (s a, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,36 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,95 (s a, 2H), 4,34 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,68 (c, J = 5,8 Hz, 2H), 3,02 (d, J =
5,01 Hz, 3H), 2,58 (t, J = 5,7 Hz, 1H), 2,11 (td, J = 6, 12,3 Hz, 2H).
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Compuesto 6D: 3-Amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-carboxamida

Una solucién 10 M de metilamina en H>O (30,0 ml, 386 mmol) se afiadié a un reactor de acero inoxidable que
contenia éster etilico del acido 3-amino-6-bromopiridin-2-carboxilico (Compuesto 6E, 7,614 g, 31,07 mmol) en MeOH
(20,0 ml). El reactor se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se transfiri® a un matraz de fondo redondo y se concentré al vacio, formando un precipitado de color
amarillo que se recogié por filtracion. También se recogié el precipitado adicional formado en el filtrado. Los
precipitados combinados se secaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como 6,18 g de un sélido de
color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl;) & 7,80 (s a, 1H), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,02 (s
a, 2H), 2,97 (d, J =5,1 Hz, 3H).

Compuesto 6E: Ester etilico del acido 3-amino-6-bromopiridin-2-carboxilico

Una suspension de 3-aminopicolinato de etilo (Compuesto 6F, 4,15 g, 25,0 mmol) en H,O (30,0 ml) se traté con
suficiente acido sulfarico para posibilitar la disolucion (~1 ml). Se afiadieron 2 ml de los 10,7 ml totales de acido
acético que usa en esta reaccion para hacer la mezcla de reaccion en su mayoria homogénea. Una solucion de
bromo (1,29 ml, 25,0 mmol) en el AcOH restante (8,7 ml) se afiadio gota a gota a la mezcla de reaccion en agitacion
vigorosa, formando un precipitado de color naranja. La mezcla se dejo en agitacion durante 15 min. La suspension
espesa resultante de color amarillo-naranja se filtr6 para recoger un precipitado de color amarillo. El filtrado se
neutralizé con K>.CO3 acuoso saturado y el precipitado adicional que se formé se recogi6 por filtracion y se combino
con el precipitado recogido previamente. Los precipitados combinados se secaron y se recristalizaron en EtOH
(durante una noche en la oscuridad) para asilar 4,24 g de cristales de color naranja palido. El licor madre se purifico
en un sistema ISCO Combiflash eluyendo con MeOH al 0 -5 %/DCM. Para aislar 0,58 g mas del producto deseado
para un total de 4,82 g (79 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,29 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 6,90
(sa, 2H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H). EM (IEN): m/z 244,94 (100), 246,92 (100) [M+H]*. HPLC:
tr = 3,45 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 6F: 3-Aminopicolinato de etilo

Una solucion de acido 3-aminopicolinico (5,00 g, 36,2 mmol) en EtOH (70 ml) y acido sulfurico concentrado (6,0 ml,
110 mmol) se calenté a 100 °C y se agit6 durante 5 dias. La mezcla enfriada se concentré a ~20 ml y se vertio sobre
hielo. Esta mezcla se tratd con amoniaco acuoso (NH4OH, conc.) hasta pH >7. Esta se extrajo dos veces con 100 ml
de EtOAc. La capa acuosa basificada se saturd con sal y se extrajo de nuevo con 100 ml de EtOAc (2 x). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filiraron y se concentraron para dar
4,15 g de un solido de color blanquecino (69 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 4,27 (c, J =
7,1 Hz, 2H), 6,67 (s a, 2H), 7,17 -7,22 (m, 1H), 7,24 -7,29 (m, 1H), 7,84 (dd, J = 4, 1,5 Hz, 1H). EM (IEN): m/z =
167,06 [M+H]*. HPLC: tr = 2,76 min (ZQ3: vvpolar de 5 min).
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Ejemplo 7: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-26-fluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-

hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215, 125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-26-fluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,516, 18,22,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21] hentriaconta-

1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({5-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil }fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo
(Compuesto 7A, 50,0 mg, 0,0734 mmol) para proporcionar 7,4 mg del compuesto del titulo (rendimiento del 15 %).
RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): 6 8,32 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,60 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 6,85 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,50 -6,54 (m, 1H), 4,48 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,88 -
3,97 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,70 -3,79 (m, 1H), 3,59 -3,69 (m, 1H), 3,25 (d, J = 21,5 Hz, 1H), 3,23 (d, J = 21,5 Hz, 1H),
2,85 (s, 3H), 2,26 (quint., J = 6 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7 Hz, 3H). EM (IEN): n/z 664,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,39 min
(UPLC-TOF: polar de 3 min).

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 508 T3

Compuesto 7A: Hidrégeno (4-{[4-({5-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3A usando (4-{[4-({5-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 7B)
para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): & 8,36 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,11
(d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,94 -8,00 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,86 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,33 (t, J=7
Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,83 (quint., J = 7 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,94 -3,04 (m, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,10
(quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 682,21 [M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-TOF:
polar de 3 min).

Compuesto 7B: (4-{[4-({5-Fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Una suspension de (4-{[4-{[4-bromo-5-fluoro-2-(metilcarbamoil)fenillamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 7C, 400 mg, 0,60 mmol), 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 3E 258 mg, 1,02 mmol), [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio
(), complejo con diclorometano (1:1) (49,17 mg, 0,06 mmol), y carbonato potasico (252 mg, 1,82 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) y H20O (0,5 ml) se evacud y se purgd con nitrégeno (3 x). La muestra se irradié en el microondas a
100 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtrd. El filtrado se inactivd con agua (10 ml) y se extrajo con
EtOAc (20 ml). La capa organica se lavd con salmuera (15 ml), se secd sobre Na;SO4 anhidro, se filtrd, y se
concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El material en bruto se purificé en un sistema de FI
Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 — 85:15) para proporcionar el compuesto del titulo como
345 mg de un solido de color amarillo (81 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & = 11,84 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,80 (d,
J =4,8 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,16 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,53 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,86 (ddd, J = 1,8, 2,2, 8,4 Hz, 1H), 4,62 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 7 Hz, 2H), 3,91 -
4,00 (m, 4H), 3,78 (s, 3H), 3,39 -3,45 (m, 2H), 3,19 -3,27 (m, 2H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,96 (quint., J = 6,6 Hz,
2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 710,22 [M+H]*. UPLC: {r = 1,42 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto  7C: (4-{[4-{[4-Bromo-5-fluoro-2-(metilcarbamoil )fenilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-bromo-4-fluoro-N-
metilbenzamida (Compuesto 7D, 0,327 g, 1,32 mmol) para proporcionar el compuesto del titulo como 642 mg de un
solido de color blanco (rendimiento del 88 %). RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 11,94 (s a, 1H), 9,15 (s a, 1H), 8,88
(d, J =4,6 Hz, 1H), 8,53 (s a, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,08 (d, J =7,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,82 -
6,90 (m, 1H), 3,93 -4,02 (m, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,18 -3,27 (m, 2H), 2,77 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 6H).
EM (IEN): m/z 664,09 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 7D: 2-Amino-5-bromo-4-fluoro-N-metilbenzamida

Una soluciéon de acido 2-amino-5-bromo-4-fluorobenzoico (2,00 g, 8,55 mmol), clorhidrato de metilamina (0,692 g,
10,2 mmol), TBTU (2,74 g, 8,55 mmol), y DIPEA (4,46 ml, 25,6 mmol) en DCM (15,0 ml) se agit6 a ta durante 30
minutos. La reaccion se interrumpié con NaHCOs3 ac. sat. (10 ml) y se extrajo con DCM (15 ml). La capa organica se
lavé con salmuera (10 ml), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar un
aceite de color amarillo. El material en bruto se purificé en un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® usando
DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como 2,54 g de un sdlido de
color blanco. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,48 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 6,11 (s a, 1H), 5,66 (s
a, 2H), 2,96 (d, J = 4,8 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 248,91 [M+H]*. UPLC: tr = 3,26 min (ZQ3: polar de 5 min).
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Ejemplo 8: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.272.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-ndecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil}-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
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fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 8A, 447 mg,
705 mmol) para proporcionar 182 mg del compuesto del titulo (42 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,28 (s, 1H),
8,26 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,90 (d, J =2 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 6,93 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 3,89 -4,01 (m, 2H), 3,65 -3,78 (m, 2H), 3,15 -3,25
(m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,21 -2,30 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 616,68 [M+H]*. UPLC: tr = 1,03 min
(UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 8A: Hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo

Este compuesto se preparé usando el procedimiento del Ejemplo 3A con (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
ill-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 8B, 550
mg, 831 umol) para proporcionar 447 mg del compuesto del titulo (85 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,46 (d, J =
7,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,2, 8,7 Hz, 1H), 7,46 (d, J
= 8,34 Hz, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,81 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,98 (s,
1H), 2,90-2,94 (m, 4H), 2,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,12 (t, J =7 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 634,66 [M+H]*. UPLC: tg = 0,96
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 8B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-illamino} bencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1E por Compuesto 2C y
reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ill-N-metilbenzamida (Compuesto
8C, 517 mg, 1,22 mmol) para proporcionar 550 mg del compuesto del titulo (68 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) &
8,36 (s a, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,91 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H), 7,47 (d,
J =8,1 Hz, 2H), 7,35 (dd, J = 2,4, 8,5 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,98-4,10 (m, 4H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,26 (s, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,10 (t, J =6,4 Hz, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z: 662,74 [M+H]*. UPLC: tr =
1,11 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 8C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ill-N-metilbenzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1D usando 2-amino-5-bromo-n-metil-benzamida (Compuesto 87D, 600
mg, 2,62 mmol) para proporcionar 335 mg del compuesto del titulo (47 %). RMN 'H (400 MHz, CD3zOD) & 7,86 (s,
1H), 7,76 (s, 1H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 6,8 Hz,
2H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,06 (quint., J = 6,5 Hz, 2H). EM (IEN): m/z 275,57 [M+H]*. UPLC: tr =
0,55 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Ejemplo 8D: 2-Amino-5-bromo-N-metilbenzamida

Se disolvié acido 2-amino-5-bromobenzoico (80 g, 0,37 mol) en MeOH (600 ml) y se afiadié lentamente H,SO4 conc.
(50 ml). La mezcla de reaccioén se calentd a reflujo durante 72 h, después se concentrd. Se afadié una solucion de
NaOH para ajustar el pH a 10-11. La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). La capa organica combinada se
seco sobre MgSO., se concentré para proporcionar el compuesto deseado (65 g, rendimiento: 76 %) en forma de un
aceite incoloro, que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion. Una mezcla de 2-amino-5-
bromobenzoato de metilo y CH3NH2.H>O (1000 ml) se agité a 80 °C durante una noche en un tubo a presion. La
mezcla se diluyé con H,O (1000 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSOys, se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (55 g, rendimiento: 87 %) en forma
de un solido de color gris. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 2,93 (d, J = 5,2 Hz, 3H), 5,48 (s, a, 2H), 6,04 (s, a, 1H), 6,54
(d, J=8,4 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 2,0 Hz, 1H).
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Ejemplo 9: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N-etil-14-metoxi-20-(trifluorometil }-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-0xido de (10R)-10-etoxi-N-etil-14-metoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.272.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-ilJfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo (Compuesto 9A, 349
mg, 0,52 mmol) para proporcionar 107 mg del compuesto del titulo (31 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,27 (d, J =
2,5 Hz, 2H), 8,04 (s, 1H), 7,89 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,54 (dd, J = 8,2, 6,7 Hz, 2H), 6,81
(s, 1H), 6,39 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96 -4,06 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64 -3,78 (m, 2H), 3,31 (m,
2H, oscurecido), 3,16 -3,27 (m, 2H), 2,19 -2,29 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,11 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM (IEN):
m/z 660,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,16 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 9A: Hidrégeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illffenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 9B, 570 mg, 808
umol) para proporcionar el compuesto del titulo como 349 mg de un solido de color blanco (65 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30D) 6 8,30 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82
(d, J =2,0 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89
(s, 3H), 3,83 (quint., J = 6,9 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,91-3,01 (m, 2H), 2,10 (quint.,
J =6,4 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,12-1,17 (m, 3H). EM (IEN): m/z 678,74 [M+H]*. UPLC: tr = 1,07 min
(UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 9B: (4-{[4-({2-(Etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 9C, 455 mg, 1,00 mmol) y 2-amino-N-etil-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-illbenzamida (364 mg, 884 umol) para proporcionar el compuesto del titulo como 570 mg de un sélido (570
mg, 91 %). RMN "H (400 MHz, CD3;OD) & 8,27-8,32 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 7,90-7,98 (m, 2H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
7,65 (dd, J = 2,1, 8,7 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,80 (td, J = 2,1, 8,2 Hz, 1H), 4,30 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,98-
4,07 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 3,17-3,27 (m, 2H), 2,10 (quint., J = 6,5
Hz, 2H), 1,19-1,27 (m, 9H). EM (IEN): m/z 706,82 [M+H]*. UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 9C: 2-Amino-N-etil-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illbenzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 2-amino-5-bromo-N-
etilbenzamida (Compuesto 9D, 1,40 g, 5,77 mmol) para proporcionar 729 mg del compuesto del titulo (37 %). RMN
'H (400 MHz, CDs0D) & 7,87 (s, 1H), 7,76 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,34-7,41 (m, 1H), 6,77 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,38 (c, J = 7,2 Hz, 2H), 2,06 (quint., J = 6,6 Hz, 2H),
1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 289,32 [M+H]*. UPLC: fg = 0,63 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 9D: 2-Amino-5-bromo-N-etilbenzamida

Se prepar6 de manera anadloga al Compuesto 3D reemplazando dietilamina por etilamina para proporcionar 1,41 g
del producto del titulo (70 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,55 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H),
6,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,32-3,38 (m, 2H), 1,20 (t, J = 7,3 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 243,33 [M+H]*. UPLC: tr = 0,98
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 10: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N-etil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117:21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N-etil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.27215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida.

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-ilJfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 10A, 296 mg, 0,46
mmol) para producir el producto deseado (40 mg, 14 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) & 8,29 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
8,03 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,23 (s,
1H), 6,91 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 2H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,92-4,02 (m, 2H), 3,64-3,80 (m, 2H), 3,34-3,50 (m, 2H),
3,15-3,25 (m, 2H), 2,21-2,30 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 630,74 [M+H]".
UPLC: tr = 1,08 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 10A: Hidrégeno (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({2-(etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
illffenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 10B, 589 mg, 872 pmol)
para proporcionar 296 mg del compuesto del titulo (53 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,41 (s a, 1H), 8,27 (s, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,6
Hz, 2H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,90-3,03
(m, 2H), 2,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,14 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 648,70 [M+H]".
UPLC: tr = 1,04 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 10B: (4-{[4-({2-(Etilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il[fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-N-etil-5-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illbenzamida (Compuesto 9C, 455 mg, 1,07 mmol) para proporcionar 589 mg del
compuesto del titulo (81 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,84 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 2,2, 8,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz, 2H),
4,31 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 3,97-4,08 (m, 4H), 3,57 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,38-3,42 (m, 2H), 3,18-3,25 (m, 2H), 2,10
(quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,17-1,26 (m, 9H). EM (IEN): m/z 676,78 [M+H]*. UPLC: tg = 1,18 min (UPLC-SQD: analitico
de 2 min).
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Ejemplo  11: 10-Oxido  de (10S)-10-etoxi-N,N-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-

/
N

fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17 (28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-0xido de (10R)-10-etoxi-N,N-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17 (28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({2-(dimetilcarbamaoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-ilJfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 11A, 119 mg, 0,18
mmol) para proporcionar 88 mg de los compuestos del titulo (76 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,28 (s, 1H), 8,21
(s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,81 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 6,80 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 2H), 4,44 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,95 (quint., J = 7,2 Hz, 2H), 3,82 (ddd, J = 5,4, 11,2,
14,5 Hz, 2H), 3,03-3,12 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 2,29 (quint., J = 5,7 Hz, 2H), 1,19 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z 630,74 [M+H]*. UPLC: tz = 0,96 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  11A:  Hidrogeno  (4-{[4-({2-(dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-  pirazol-4-il]fenil}lamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil) fosfonato de etilo
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Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({2-(dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-illfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 11B, 177 mg, 262
pmol) para proporcionar 119 mg del compuesto del titulo (70 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,25 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,13 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 4,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,70-3,81 (m, 2H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,81-
2,95 (m, 5H), 2,10 (quint., J = 6,4 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 648,71 [M+H]*. UPLC: tz = 0,89
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 11B: (4-{[4-({2-(Dimetilcarbamoil)-4-[ 1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 11C, 506 mg, 1,19 mmol) para proporcionar 177 mg del
compuesto del titulo (22 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,29 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,71-7,79 (m, 2H),
7,62 (d, J=1,8 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,32 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,91-4,04 (m, 4H),
3,55-3,61 (m, 2H), 3,07-3,16 (d, J = 21 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 2,10 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz,
6H). EM (IEN): m/z 676,77 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,07 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 11C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N,N-dimetilbenzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 2-amino-5-bromo-N,N-dimetil
benzamida (Compuesto 11D, 1,47 g, 6,06 mmol) para proporcionar 689 mg del compuesto del titulo (39 %). RMN 'H
(400 MHz, CDbs0OD) & 7,86 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,2, 8,5 Hz, 1H), 7,26 (d, J =2,0
Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,54 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,07 (s a, 6H), 2,05 (quint., J = 6,6
Hz, 2H). EM (IEN): m/z 289,56 [M+H]*. UPLC: {r = 0,57 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 11D: 2-Amino-5-bromo-N,N dimetil benzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3D reemplazando dietilamina por dimetilamina para proporcionar 1,47
g del compuesto del titulo (73 %). RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,24 (dd, J = 2,4, 8,7 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,04 (s a, 6H). EM (IEN): m/z 243,33 [M+H]*. UPLC: tr = 0,88 min (UPLC-SQD:
analitico de 2 min).
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Ejemplo 12: 10-Oxido (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,N-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,N-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-

10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepardé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({2-(dimetilcarbamaoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-ilJfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo (Compuesto 12A, 39
mg, 57,6 mmol) para proporcionar 5,5 mg de los compuestos del titulo (15 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,26 (s,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,02 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 2,2, 8,2 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,19-6,28 (m, 1H), 4,44 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,96-4,05 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,06-3,22 (m, 4H), 2,97 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,22-2,31 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): nvz 660,73
[M+H]*. UPLC: tr = 1,03 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 12A: Hidrégeno  (4-{[4-({2-(dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ilfenil}Jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({2-(dimetilcarbamoil)-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-iljfenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de dietilo (Compuesto 12B, 72
mg, 102 umol) para proporcionar 39 mg del compuesto del titulo (56 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H),
8,18 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,79-7,86 (m, 1H), 7,70-7,79 (m, 2H), 7,59 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,61 (s a, 1H),
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4,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,76 (quint., J = 6,9 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,90 (d, J =
3,8 Hz, 4H), 2,85 (s, 1H), 2,04-2,17 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 678,70 [M+H]*. UPLC: tz = 0,95
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 12B: (4-{[4-({2-(Dimetilcarbamoil)-4-[ 1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-illfenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil) fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando 1C por 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-
ill-N,N-dimetilbenzamida (Compuesto 11C, 554 mg, 1,22 mmol) para proporcionar 72 mg del compuesto del titulo
(8 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,27-8,32 (m, 1H), 8,13-8,18 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 7,73-7,81 (m, 3H),
7,60-7,64 (m, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 6,58-6,65 (m, 1H), 4,27-4,35 (m, 2H), 3,95-4,05 (m, 4H), 3,88-3,89 (m, 3H),
3,55-3,60 (m, 2H), 3,12-3,18 (m, 2H), 3,02-3,05 (m, 3H), 2,89-2,95 (m, 3H), 2,06-2,15 (m, 2H), 1,18-1,25 (m, 6H). EM
(IEN): m/z 706,81 [M+H]*. UPLC: tr = 1,12 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo  13: 10-Oxido  de (10S)-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26, 29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26, 29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 13A, 144
mg, 0,227 mmol) para proporcionar 49 mg. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,77 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 9,05 (c, J =
4,6 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 7,03 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 2H), 4,36 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,76-3,91 (m, 2H), 3,59-3,69 (m, 1H), 3,34-3,42 (m,
1H), 3,11-3,29 (m, 2H), 2,84 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 2,02-2,23 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (EN+): m/z = 617,70
[M+H]*. UPLC: tr = 1,12 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  13A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 13B,
0,316 g, 0,476 mmol) para proporcionar 144 mg del compuesto del titulo (48 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,43 (s, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,40 (s a, 1H), 9,12 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 9,01 (s a, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,16-
7,31 (m, 4H), 6,32 (s a, 1H), 4,18 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,61 (quint., J = 7,1 Hz, 2H), 3,47 (c, J = 5,7 Hz, 2H), 2,87 (d, J
=5,1Hz, 3H), 2,72 (d, J = 20,2 Hz, 2H), 1,86-2,00 (m, 2H), 0,95 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (EN+): m/z = 635,71 [M+H]*.
UPLC: tr = 1,08 min (analitico de 2 min).

Compuesto 13B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-N-
metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6C, 220 mg, 0,80 mmol) y (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 2C, 305 mg, 0,72 mmol) para proporcionar 320 mg del compuesto
del titulo (62 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,46 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 9,17 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H),
8,46 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,43-7,56 (m, 2H), 7,28 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 2H), 4,63 (t, = 4,9
Hz, 1H), 4,21 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90-4,03 (m, 4H), 3,40-3,47 (m, 2H), 3,25 (d, J = 21,2 Hz, 2H), 2,89 (d, J = 5,1 Hz,
3H), 1,98 (quint., J = 6,7 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (EN+): m/z = 663,73 [M+H]*. UPLC: 1,21 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 14: 11-Oxido de (118)-11-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,29-hexaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.2"316 125 118.22]dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15,18(29), 19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida y 11-6xido de (11R)-11-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,29-hexaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.2"316,125 118.22]dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo (Compuesto 14A,
58,9 mg, 86,9 umol) para proporcionar 18 mg del compuesto del titulo (31 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,31 (s,
1H), 8,28 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,89 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76-7,81 (m, 1H), 7,71-7,75 (m, 1H), 7,66 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 6,86 (t, J =1, 9 Hz, 1H), 6,50 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,28-4,36 (m, 2H), 3,87-4,01 (m, 4H), 3,82-3,87 (m, 3H),
3,07-3,25 (m, 2H), 2,87 (s, 3H), 1,98-2,07 (m, 2H), 1,65 (dt, J = 2,2, 7,0 Hz, 2H), 1,09-1,16 (m, 3H). EM (IEN): m/z
660,77 [M+H]*. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 14A: Hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({4-[1-(4-hidroxibutil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 14B,
63,6 mg, 0,09 mmol) para proporcionar 59 mg del compuesto del titulo (96 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,34
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,91 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 2,3 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 2,15, 8,72 Hz, 1H), 7,06 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,80 (dd, J = 1,9, 8,2 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
3,90 (s, 3H), 3,83 (quint., J =7,0 Hz, 2H), 3,56-3,62 (m, 2H), 2,93-3,00 (m, 2H), 2,91 (s, 3H), 1,92-2,02 (m, 2H), 1,50-
1,60 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 678,79 [M+H]*. UPLC: tr = 1,02 min (UPLC-SQD: analitico de 2
min).

Compuesto 14B: (4-{[4-({4-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-
2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-[1-(4-hidroxibutil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Compuesto 14B, 63 mg, 0,22 mmol) y para proporcionar 64 mg del compuesto del
titulo (41 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,32 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,79 (td, J = 2,2, 8,2
Hz, 1H), 4,21 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,98-4,07 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,23 (s, 1H), 3,18 (s, 1H),
2,91 (s, 3H), 1,92-2,01 (m, 2H), 1,50-1,59 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): nv/z 706,77 [M+H]*. UPLC: {r =
1,18 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Ejemplo 14B: 2-Amino-5-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 2-amino-5-bromo-n-metil-benzamida (Compuesto 8D, 300
mg, 1,31 mmol) y 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- pirazol-1-il]butan-1-ol (Compuesto 14C, 383
mg, 1,44 mmol) para proporcionar 64 mg del compuesto del titulo (17 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,67 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 2,0, 8,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,13 (s a, 1H), 5,43 (s a,
2H), 4,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,65-3,72 (m, 2H), 3,01 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,01 (quint., J = 7,3 Hz, 2H), 1,58-1,67 (m,
3H).

Compuesto 14C: 4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-1-ol

Una mezcla de 1-[4-(benciloxi)butil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- pirazol (Compuesto 14D, 12,2 g,
34,3 mmol) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de agua, 2,19 g, 1,03 mmol) en EtOH (50 ml) se evacud y se
purgd con nitrogeno (3 x). Después de una cuarta evacuacion, la mezcla se dejé en agitacion en 1 atmosfera de
hidrégeno a TA durante una noche. La mezcla se filtré y se concentrd para proporcionar el producto del titulo como
9,52 g de un aceite incoloro y transparente (100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,79 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,19 (t, J
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=6,8 Hz, 2H), 3,69-3,78 (m, 1H), 3,61-3,69 (m, 2H), 1,92-2,02 (m, 2H), 1,56 (dd, J = 6,2, 9,0 Hz, 2H), 1,33 (s, 12H).
Compuesto 14D: 1-[3-(Benciloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Una solucion de 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (8,47 g, 43,6 mmol) en DMF (85 ml) se tratd
con 1-bromo-3-benciloxipropano (10,0 g, 43,6 mmol) y Cs>CO3 (14,2 g, 43,6 mmol). Esta mezcla se calent6 a 90 °C
y se dejo en agitacion en una atmosfera de N2 durante una noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se
extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron 3 veces con agua, una vez con salmuera,
se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron para dar un aceite de color naranja que se purificé en un
sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® (EtOAc al 0-30 %/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como
8,5 g de un aceite transparente (57 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,79 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,29-7,40 (m, 5H),
4,48 (s, 2H), 4,26 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,43 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,16 (quint., J = 6,3 Hz, 2H), 1,60 (dd, J = 6,6, 8,6 Hz,
2H), 1,33 (s, 12H).

;PWO z

yare </\/N—N

Ejemplo 15: 11-Oxido de (11S)-11-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-
11-fosfapentaciclo[22.2.2.213.16,12.5 118.22|dotriaconta-1(26), 2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida y 11-6xido de (11R)-11-etoxi-15-metoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-
11-fosfapentaciclo[22.2.2.213.16 125 118.22|dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
15A, 106 mg, 157 pmol) para proporcionar 27 mg del compuesto del titulo (26 %). RMN 'H (400 MHz, CD3OD) &
8,51-8,56 (m, 1H), 8,35-8,38 (m, 1H), 8,33-8,35 (m, 1H), 8,31-8,32 (m, 1H), 7,71-7,77 (m, 1H), 7,55-7,62 (m, 1H),
6,93-6,97 (m, 1H), 6,66-6,75 (m, 1H), 4,30-4,36 (m, 2H), 3,98-4,15 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,10-3,17 (m, 2H), 2,97 (s,
3H), 2,02-2,11 (m, 2H), 1,75-1,90 (m, 2H), 1,59-1,69 (m, 2H), 0,98-1,06 (m, 3H). EM (IEN): m/z 661,70 [M+H]".
UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  15A:  Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibultil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 15B, 95 mg, 0,13 mmol) para proporcionar 91 mg del compuesto del titulo (99 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 8,96 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,69 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,93
(dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,83-3,91 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,99-3,06 (m, 2H), 2,98
(s, 3H), 1,94-2,04 (m, 2H), 1,51-1,61 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 679,80 [M+H]*. UPLC: tr = 1,11
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 15B: (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-
2-carboxamida (Compuesto 15C, 95 mg, 333 pymol) para proporcionar 95 mg del compuesto del titulo (40 %). RMN
'H (400 MHz, CD30OD) & 8,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,76 (d, J = 6,1 Hz, 1H),
7,64 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,90 (td, J = 2,2, 8,1 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,01-4,11 (m,
4H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,28-3,29 (m, 1H), 3,24 (s, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,92-2,04 (m, 2H), 1,51-1,60
(m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): n/z 707,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,25 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 15C: 3-Amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 6D usando 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H- pirazol-4-il]piridin-2-
carboxilato de etilo (Compuesto 15D, 0,211 g, 0,69 mmol) para proporcionar 196 mg del compuesto del titulo (98 %).
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RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,12 (s a, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 5,94 (s a, 2H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,70 (c, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,03 (quint., J = 7,3 Hz,
2H), 1,60-1,67 (m, 3H).

Compuesto 15D: 3-Amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando éster etilico del acido 3-amino-6-bromopiridin-2-carboxilico
(Compuesto 6E, 300 mg, 1,22 mmol) y 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-1-ol
(Compuesto 14C, 358 mg, 1,35 mmol) para proporcionar 196 mg del compuesto del titulo (55 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 6 8,12 (s a, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,94 (s a, 2H),
4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,70 (c, J = 5,9 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,03 (quint., J = 7,3 Hz, 2H), 1,60-1,67 (m,
3H) [oscurecido por proton de OH].

ol

=N H
Os

/\O N—

Ejemplo 16: 11-Oxido de 11-etoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.2"316,125 118.22]dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15,18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 16A, 109
mg, 168 pmol) para proporcionar 13 mg del compuesto del titulo (12 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,54-8,58 (m,
1H), 8,38-8,43 (m, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,12 (dd, J = 2,5,
8,6 Hz, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,78-3,89 (m, 2H), 3,48 (td, J = 1,6, 3,3 Hz, 2H), 3,25 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,07
(s, 2H), 1,61-1,74 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 631,71 [M+H]*. UPLC: tg = 1,19 min (UPLC-SQD:
analitico de 2 min).

Compuesto  16A:  Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibultil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato (Compuesto 16B, 127 mg, 188
pmol) para proporcionar 109 mg del compuesto del titulo (90 %). RMN 'H (400 MHz, CD3zOD) & 9,16 (s a, 1H), 8,44
(s a, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,15-8,19 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 2,6, 7,9 Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 1,9,
8,5 Hz, 2H), 4,22 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,86 (quint., J = 7,0 Hz, 2H), 3,57-3,63 (m, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,94-3,00 (m, 4H),
1,92-2,05 (m, 2H), 1,50-1,64 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 649,75 [M+H]*. UPLC: tg = 1,10 min
(UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 16B: (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 15C, 96 mg, 333 pmol) y para proporcionar 127 mg del
compuesto del titulo (56 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 9,19 (s a, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,74 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-4,10 (m,
4H), 3,59 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 1H), 3,21 (s, 1H), 2,99 (s, 3H), 1,91-2,05 (m, 2H), 1,50-1,60 (m, 2H), 1,25 (t, J =
7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 677,72 [M+H]*. UPLC: tg = 1,22 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 508 T3

FF
N F
P
HNT N7 ONH o
/O
N_
Oxs
;(PWO @
/\O </\/N_N
Ejemplo 17: 11-Oxido de (118)-11-etoxi-15-metoxi-27-metil-21-(trifluorometil)- 10-oxa-4,5,17,19,23,27,32-heptaaza-
11-fosfahexaciclo[22.5.2.213.16 125 11822 025.29]  pentatriaconta-1(29),2(35),3,13,15,18(32),19,21,24,30,33-undecaen-
26-ona y 11-0xido de (11S)-11-etoxi-15-metoxi-27-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,27,32-heptaaza-11-

fosfahexaciclo[22.5.2.213:16 125 118,22 025.29]  pentatriaconta-1(29),2(35),3,13,15,18(32),19,21,24,30,33-undecaen-26-
ona

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({7-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-
0x0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo
(Compuesto 17A, 91 mg, 131 umol) para proporcionar 19 mg del compuesto del titulo (21 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,38 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,3
Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (s, 2H), 4,33 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 4,09-4,19 (m, 2H), 3,85-3,98 (m,
2H), 3,83 (s, 3H), 3,39-3,49 (m, 2H), 3,18 (s, 3H), 2,01-2,13 (m, 2H), 1,72 (dd, J = 7,3, 16,9 Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1
Hz, 3H). EM (IEN): m/z 672,77 [M+H]*. UPLC: {r = 1,19 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  17A: Hidrogeno  (4-{[4-({7-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({7-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-
2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil fosfonato de dietilo
(Compuesto 17B, 73 mg, 101 umol) para proporcionar 71 mg del compuesto del titulo (100 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 8,49 (d, J = 6,57 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,04 (s a, 1H), 7,77 (s, 2H), 7,57 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H),
6,95 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 4,42 (s, 2H), 4,22 (t, J = 7,07 Hz, 2H), 3,82 -3,92 (m, 5H), 3,59 (t, J = 6,44 Hz, 2H), 3,07 -
3,11 (m, 3H), 3,03 (d, J = 21, 2H), 1,97 (quint., J = 7,33 Hz, 2H), 1,51 -1,60 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,07 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z 690,80 [M+H]*. UPLC: tz = 1,07 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  17B:  (4-{[4-({7-[1-(4-Hidroxibultil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-ox0-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-il}Jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 7-amino-4-[1-(4-hidroxibutil)-
1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 17C, 80 mg, 265 pumol) y para proporcionar 73 mg
del compuesto del titulo (38 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,06 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,97 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H),
4,24 (t, J =7,1 Hz, 2H), 4,02-4,12 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,34 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,28 (s, 1H),
3,16 (s, 3H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,49-1,60 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 718,78 [M+H]*. UPLC: tr =
1,20 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 17C: 7-Amino-4-[1-(4-hidroxibutil)}-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H- isoindol-1-ona

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 7-amino-4-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Compuesto 17D, 300 mg, 1,24 mmol) y 4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-1-ol
(Compuesto 14C, 364 mg, 1,37 mmol) para proporcionar 81 mg del compuesto del titulo (22 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) d 7,65 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,25 (s a, 2H), 4,38 (s, 2H), 4,23
(t, J =7,0 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,18 (s, 3H), 1,98-2,08 (m, 2H), 1,60-1,66 (m, 2H) [oscurecido por OH].

Compuesto 17D: 7-Amino-4-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Se afiadié NBS (2,3 g, 12,96) a una solucion fria (de -8 °C a -10 °C) de 7-amino-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona
(Compuesto 17E, 2 g, 12,4 mmol) en DCM (40 ml) y la mezcla se agité a de -8 °C a -10 °C durante 1 h. Después, se
afadio una solucion de tiosulfato sédico ac. al 10 % (30 ml) a la mezcla de reaccion y la agitacion se continué
durante 20 minutos mas. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (3 x 40 ml) y salmuera (30 ml), y la capa organica se secé (Na>SO,) y se
concentro al vacio para producir 3,2 g de producto en bruto. Este material se trituré con acetato de etilo (10 ml) para
dar 2,2 g de 7-amino-4-bromo-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona pura (rendimiento: 74 %). RMN 'H (CDCl; 400
MHz): & 3,14 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 5,20 (s a, 2H), 5,49 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,79 (d, 1H, J = 8,4 Hz).
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Compuesto 17E: 7-Amino-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucién de 2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 17F, 6,09 g, 31 mmol) en DCM:etanol (8:2)
se hidrogeno en una atmosfera de 0,28 MPa (40 psi) de H2 en presencia de Pd al 5 %/C (500 mg) hasta que ceso la
captacion de H,. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se secd (NaxSO4) y se concentré al vacio para
proporcionar 4,45 g de 7-amino-2-metil-2,3-dihidro-1H- isoindol-1-ona (rendimiento: 73 %). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): & 3,11 (s, 3H), 4,27 (s, 2H), 5,19 (s a, 2H), 5,5 (d, 1H, J =7,8 Hz), 6,71 (d, 1H, J = 7,2 Hz).

Compuesto 17F: 2-Metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucion de metilamina en etanol (10 ml, 80 mmol, solucion 8 M en etanol) se afiadid a una solucién de 2-
(bromometil)-6-nitrobenzoato de metilo (Compuesto 17G, 8,1 g, 29,6 mmol) en THF (30 ml). Después de agitar
durante 2 h, la mezcla de reaccion se concentré a sequedad y se afiadié agua (30 ml) con agitacion rapida. Los
solidos producidos se aislaron por filtracion y se secaron para dar 4,35 g de 2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-
ona (rendimiento: 78 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 3,21 (s, 3H), 4,44 (s, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,73-7,74 (m, 1H).

Compuesto 17G: 2-(Bromometil)-6-nitrobenzoato de metilo

Una solucién de 2-metil-6-nitrobenzoato de metilo (Tetrahedron Letters (1996) 37, 5425; 15,6 g, 80 mmol), NBS
(21,4 g, 120 mmol) y peroxido de benzoilo (200 mg, 0,82 mmol) en 1,2-dicloroetano (250 ml) se calentd a reflujo
durante 8 h. La mezcla de reaccién se concentré a sequedad y la mezcla en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 2 %/hexanos para proporcionar 10,5 g de 2-(bromometil)-6-
nitrobenzoato de metilo (rendimiento: 65 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 3,98 (s, 3H), 4,57 (s, 2H), 7,59 (dd, 1H, J
=7,8,8,4Hz),7,78 (d, 1H, J=7,8 Hz), 8,1 (d, 1H, J = 8,4 Hz).
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Ejemplo 18 y Ejemplo 19*: 10-Oxido de (7S,10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo  [21.2.2.27215,125 1172"|hentriaconta-1  (25),2(31),3,12,14,17(28),
18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (7S,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,7-dimetil-20-(trifluorometil)-
9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo [21.2.2.21215 125 117.21|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida; y 10-6xido de (7R,10S)-10-etoxi-14-metoxi-
N, 7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo

[21.2.2.2%15 125 11721 hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida y  10-
oxido de (7R,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo [21.2.2.21215 125 117.2"hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
18A). Tras la cromatografia, el material se purificdé de nuevo mediante purificacion dirigida a masas. Las fracciones
del primer pico de elusién que contenia el i6bn de producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 4,8 mg de un solido de color blanco (rendimiento del 7 %).* RMN 'H (CD3zOD, 400 MHz): & = 8,40 (s,
1H) 8,32-8,39 (m, 2H) 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 6,92 (s a, 1H) 6,65 (d,
J =6,6 Hz, 1H) 4,38 (dd, J = 13,5, 4,9 Hz, 1H) 4,14-4,25 (m, 1H) 3,87 (s, 3H) 3,68-3,81 (m, 2H) 3,51-3,63 (m, 1H)
3,41-3,51 (m, 1H) 3,33 (d, J = 21,0 Hz, 2H, oscurecido) 2,94 (s, 3H) 2,48 (s a, 1H) 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3H) 0,81-0,88
(m, 3H). EM (IEN): m/z = 661,73 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min). Las fracciones del
segundo pico de elusidon que contenia ién de producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para
proporcionar 4,1 mg de un solido de color blanco (rendimiento del 6 %).* RMN 'H (CD3zOD, 400 MHz): & = 8,44 (s,
1H) 8,33-8,37 (m, 2H) 8,10 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H) 6,88 (s, 1H) 6,56 (dt, J
=8,3,2,3Hz, 1H) 4,41 (dd, J = 13,9, 5,1 Hz, 1H) 4,18 (dd, J = 14,0, 9,2 Hz, 1H) 3,99-4,09 (m, 2H) 3,87 (s, 3H) 3,70-
3,79 (m, 1H) 3,41-3,50 (m, 1H) 3,20-3,40 (m, 2H) 2,95 (s, 3H) 2,42-2,55 (m, 1H) 1,17-1,25 (m, 6H). EM (IEN): m/z =
661,72 [M+H]*. UPLC: f{r = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min). *(Nota - estereoquimica asignada
provisionalmente, compuestos racémicos).

Compuesto 18A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-
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5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 18B): RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & = 9,02 (s a, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,75 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,64 (s a, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,98-6,92 (m, 1H), 4,29 (dd, J = 6,7, 13,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J =7,1, 13,6
Hz, 1H), 3,92-3,83 (m, 5H), 3,48 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,03 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,33-2,23 (m, 1H), 1,15
(t, J =7,1 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 679,75 [M+H]*. UPLC: tg = 1,16 min (UPLC-SQD:
analitico de 2 min).

Compuesto 18B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando el reemplazo del 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 18C). RMN 'H (CD3s0D, 400 MHz): & = 8,92 (s
a, 1H) 8,51 (s, 1H) 8,37 (s a, 1H) 8,31 (s, 1H) 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,54 (d, J = 7,8 Hz, 1H) 7,17 (s, 1H) 7,04 (d, J
=7,8 Hz, 1H) 4,29 (dd, J = 13,8, 6,44 Hz, 1H) 4,00-4,16 (m, 5H) 3,89 (s, 3H) 3,47 (d, J = 5,6 Hz, 2H) 3,37 (d, J = 21,7
Hz, 2H) 3,00 (s, 3H) 2,26 (dc, J = 12,8, 6,4 Hz, 1H) 1,27 (t, J = 7,1 Hz, 6H) 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
707,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 18C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por Compuesto 6D y
reemplazando el compuesto 3E por el compuesto 18D. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 8,51 (s a, 1H) 8,02 (s a, 1H)
7,90 (s, 1H) 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 4,24-4,31 (m, 1H) 4,17-4,24 (m, 1H) 3,6 (dd, J = 11,4,
4,04 Hz, 1H) 3,42 (dd, J = 11,1, 6,32 Hz, 1H) 3,03 (d, J = 4,8 Hz, 3H) 2,21-2,31 (m, 1H) 1,01 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z = 290,15 [M+H]*. UPLC: tgr = 0,98 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 18D: 2-Metil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3E usando 1-[3-(benciloxi)-2-metilpropil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol para proporcionar 376 mg del compuesto del titulo (91 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz):
0 =7,81(s, 1H) 7,70 (s, 1H) 4,22-4,29 (m, 1H) 4,13-4,20 (m, 1H) 3,51-3,55 (m, 1H) 3,50 (s, 1H) 3,36 (dd, J = 11,37,
6,57 Hz, 1H) 2,16-2,26 (m, 1H) 1,33 (s, 12H) 0,93 (d, J = 6,82 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 267,18 [M+H]*. UPLC: tr =
1,18 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 18E: 1-[3-(Benciloxi)-2-metilpropil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Se afiadieron carbonato potasico (0,855 g, 6,18 mmol) y metanosulfonato de 3-(benciloxi)-2-metilpropilo (Compuesto
18F, 1,46 g, 5,67 mmol) a una solucion de 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,0 g, 5,2 mmol)
en DMF (4 ml) y la mezcla se dejo en agitacion a 80 °C durante una noche. La reaccién se interrumpié con agua (20
ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml). La capa organica se lavé con agua (2 x 30 ml), se lavé con salmuera (30 ml), se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd en un sistema de
Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando Heptano/EtOAc (70:30 — 30:70 ) como eluyente para dar el producto
deseado en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,80 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
7,29-7,37 (m, 5H), 4,49 (s, 2H), 4,26, 4,04 (ABX, Jas = 13,4 Hz, Jax = 6,3 Hz, Jsx = 7,1 Hz, 2H), 3,32 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 2,41 (m, 1H), 1,33 (s, 12H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H).

Compuesto 18F: Metanosulfonato de 3-(benciloxi)-2-metilpropilo

Se afiadieron trietilamina (5,6 g, 55 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (3,8 g, 33 mmol) a una solucién de 3-
benciloxi-2-metil-1-propanol (5,0 g, 28 mmol) en DCM (30 ml) a 0 °C y la mezcla se dej6 en agitacion durante una
noche mientra se calentaba lentamente a ta. La mezcla se diluyé con DCM (50 ml), se lavé con NaHCOs; ac. sat. (2 x
30 ml), se lavd con salmuera (30 ml), y se seco6 sobre sulfato soédico anhidro. El disolvente se evaporé a presion
reducida para dar el producto deseado en forma de un aceite de color amarillo, 7,2 g, rendimiento del 100 %. El
producto en bruto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,30-7,36
(m, 5H), 4,52 (s, 2H), 4,26, 4,20 (ABX, Jas = 9,6 Hz, Jax = 5,8 Hz, Jgx = 5,8 Hz, 2H), 3,46, 3,40 (ABX, Jag = 9,4 Hz,
Jax =5,0 Hz, Jsx = 7,1 Hz, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3H).
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Ejemplo 20 y Ejemplo 21*: 10-Oxido de (7S,10S5)-10-etoxi-N, 7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (7S,10R)-10-etoxi-N,7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida; y 10-6xido de (7R,10R)-10-etoxi-N, 7-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 172"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (7R,10S)-10-etoxi-N,7-dimetil-
20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2'215,125 117.21|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 20A) para
proporcionar el primer isomero de elusion)*. RMN "H (CDsOD, 400 MHz): & = 8,42 (s, 1H) 8,36 (s, 1H) 8,33 (s, 1H)
8,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 7,09 (d, J = 8,3 Hz, 2H) 4,34 -4,43 (m, 1H)
4,18 (dd, J = 13,6, 10,36 Hz, 1H) 3,65 -3,76 (m, 2H) 3,43-3,57 (m, 2H) 3,31 (d, J = 21,0 Hz, 2H, oscurecido) 2,95 (s,
3H) 2,47 (s a, 1H) 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 3H) 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 631,75 [M+H]*. UPLC: tr = 1,18
min (UPLC-SQD: analitico de 2 min); y el tltimo isémero de elusién*. RMN 'H (CD3;OD, 400 MHz): & = 8,46 (s, 1H)
8,36 (s, 1H) 8,34 (s, 1H) 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,78 (d, J =8,8 Hz, 1H) 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 7,03 (d, J = 7,6 Hz,
2H) 4,41 (dd, J = 13,9, 4,80 Hz, 1H) 4,18 (dd, J = 14,0, 9,47 Hz, 1H) 4,03 (t, J = 7,1 Hz, 2H) 3,76 (td, J = 10,0, 4,55
Hz, 1H) 3,44-3,53 (m, 1H) 3,16-3,42 (m, 2H) 2,96 (s, 3H) 2,50 (s a, 1H) 1,17-1,24 (m, 6H). EM (IEN): m/z = 631,72
[M+H]*. UPLC: tr = 1,20 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min). *(Nota - estereoquimica asignada provisionalmente,
racémico).

Compuesto 20A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 20B).
RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & = 9,20 (s a, 1H), 8,51 (s a, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,42 (s a, 2H), 7,35 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,29 (dd, J = 6,6, 13,6 Hz, 1H), 4,15-4,04 (m, 1H), 3,85 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
3,48 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 3,05-2,91 (m, 5H), 2,33-2,22 (m, 1H), 1,14 (t, J = 6,9 Hz, 3H), 0,95 (d, J = 6,8 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z = 649,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,13 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 20B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil )fosfonato de dietilo

Se prepar6é de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxi-2-
metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 18C) y el Compuesto 1E por el Compuesto 2C.
RMN 'H (CD3;0D, 400 MHz): & = 9,20 (s a, 1H) 8,45 (s, 1H) 8,36 (s, 1H) 8,25 (s, 1H) 7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 7,54 (d,
J=7,3Hz 2H) 7,32 (d, J = 7,6 Hz, 2H) 4,29 (dd, J = 13,6, 6,32 Hz, 1H) 4,06 (quin, J = 7,1 Hz, 5H) 3,47 (d, J=5,3
Hz, 2H) 3,30 (d, J = 21,0 Hz, 2H, oscurecido) 3,00 (s, 3H) 2,21-2,32 (m, 1H) 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H) 0,95 (d, J = 6,8
Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 677,80 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 22: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-fluoro-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-fluoro-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 22A,
141 mg, 216 umol) para dar 14,6 mg del compuesto del titulo (11 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & = 8,43 (s, 1H),
8,35 (d, J =4,0 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,15 (td, J = 2,0,
11,6 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,39-4,49 (m, 2H), 3,79 (dd, J = 6,6, 11,1 Hz, 1H), 3,68-3,75 (m, 1H), 3,55 (d,
J =21,0 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 2,92-2,97 (m, 3H), 2,24-2,30 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN):
m/z = 635,66 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,15 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 22A: Hidrogeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil fosfonato de etilo

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 3A usando (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 22B,
156 mg, 230 umol) para proporcionar 141 mg del compuesto del titulo (94 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & = 9,05
(d, J =4,8 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J
=11,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (quint., J = 7,0 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H),
3,05 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,96-3,00 (m, 3H), 2,11 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
653,66 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 22B: (3-Fluoro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil -1 H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el compuesto 1C por el compuesto 6C (278 mg,
1,01 mmol) y el Compuesto 1E por (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-fluorobencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 22C, 446 mg, 1,01 mmol) para proporcionar 157 mg del compuesto del titulo (23 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs;0OD) & = 8,61-8,86 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,43 (s a, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,37 (dd, J = 2,2, 11,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,12 (quint., J = 7,3 Hz, 4H),
3,57 (t, J =6,1 Hz, 2H), 3,42 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,11 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,17-1,34 (m, 6H). EM
(IEN): m/z = 681,74 [M+H]*. UPLC: tr = 1,20 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 22C: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-fluorobencil)fosfonato de dietilo

Una solucion de 2,6-dicloro-5-trifluorometilpirimidina (4,76 gm, 22 mmol) en 20 ml de dicloroetano y t-butanol (1:1) se
traté con una solucién 1 M de cloruro de cinc en éter (22 ml, 22 mmol) y se dejé en agitacion a TA durante 30
minutos. Posteriormente, la mezcla se enfrié a 0 °C y se traté con una solucion de éster dietilico del acido (4-amino-
3-flourobencil)fosfonico (Compuesto 22D, 3,3 g, 7,94 mmol) en dicloroetano y t-butanol (10 ml, 1:1) durante 10 min a
través de un embudo de adicion. Después de 1 h, se afiadio diisopropiletilamina (2,2 ml, 12,6 mmol) y la mezcla se
dejo en agitacion durante 24 horas a TA. Los disolventes se evaporaron y el residuo se purificd usando
cromatografia en columna ultrarrapida (9:1 de DCM:EtOAc) para proporcionar 3,9 g del compuesto del titulo (71 %).
RMN 'H (600 MHz, CDCl3): & = 1,23-1,28 (m, 6H), 3,1 (d, J = 22 Hz, 2H), 4,02-4,09 (m, 4H), 7,09-7,25 (m, 2H), 7,63
(s, 1H), 8,24-8,27 (m, 1H), 8,58 (s, 1H).

Compuesto 22D: (4-Amino-3-fluorobencil)fosfonato de dietilo
Se preparo partiendo de (3-fluoro-4-nitrofenil)metanol y siguiendo los procedimientos usados para los Compuestos

1H -1F. RMN "H (300 MHz, CDCls): & = 1,25 (t, J = 7 Hz, 6H), 3,03 (d, J = 21 Hz, 2H), 3,68 (s a, 2H), 3,99-4,04 (m,
4H), 6,85 (dd, J = 8,1y 1,0 Hz, 1H), 6,84-6,85 (m, 1H), 6,87-6,98 (m, 1H).
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Ejemplo 23: 11-Oxido de (118)-11-etoxi-15-fluoro-N-metil-21-(trifluorometil )-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-
fosfapentaciclo[22.2.2.2'3:16 125 118.22]dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15, 18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida y 11-6xido de (11R)-11-etoxi-15-fluoro-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23, 26,29-heptaaza-
11-fosfapentaciclo[22.2.2.213.16,125 118.22dotriaconta-1  (26),2(32),3,13,15,18(29), 19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 23A, 115
mg, 172 pymol) para proporcionar 29 mg del compuesto del titulo (20 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & = 8,52 (s,
1H), 8,35-8,41 (m, 2H), 8,29 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 8,2 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,02
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,28-4,34 (m, 2H), 4,01-4,21 (m, 2H), 3,64-3,86 (m, 2H), 3,20 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H),
2,08, (dd, J =7,0, 14,5 Hz, 2H), 1,55-1,75 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 649,66 [M+H]*. UPLC: tr
= 1,22 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 23A: Hidrégeno (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibultil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (3-fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 23B,
133 mg, 191 pmol) para proporcionar 115 mg del compuesto del titulo (90 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & = 8,98-
9,08 (m, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
11,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,24 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,88 (quint., J = 7,0 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,4 Hz, 2H),
3,01-3,10 (m, 2H), 2,96-3,00 (m, 3H), 1,93-2,03 (m, 2H), 1,50-2,06 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,07 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
667,69 [M+H]*. UPLC: tr = 1,13 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 23B: (3-Fluoro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibultil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(4-hidroxibutil)-
1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 15C, 262 mg, 906 umol) y reemplazando el Compuesto 1E
por (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-fluorobencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 22C, 400 mg, 906
pmol) y para proporcionar el producto deseado (133 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & = 8,99 (s a, 1H), 8,49
(s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 7,20 (d,
J =8,1 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (quint., J = 7,3 Hz, 4H), 3,59 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 21,0 Hz,
2H, oscurecido), 2,99 (s, 3H), 1,92-2,04 (m, 2H), 1,49-1,61 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 695,78
[M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 24: 10-Oxido de (10S)-14-cloro-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-cloro-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 24A,
169 mg, 253 pmol) para proporcionar 6 mg del compuesto del titulo (4 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & = 8,46 (d, J
= 0,5 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,60 (d, J =8,1 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 7,05 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,41-4,47 (m, 2H), 3,75-3,84 (m, 2H),
3,60-3,71 (m, 2H), 3,31 (d, J =21,0 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,25-2,31 (m, 2H), 0,92 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
651,64 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min ( UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 24A: Hidrégeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil fosfonato de etilo

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 508 T3

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 24B,
176 mg, 253 pmol) para proporcionar 169 mg del compuesto del titulo (100 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & =
8,85-8,93 (m, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,34 (d, J =
8,01 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (d, J =21,0 Hz, 2H), 2,98
(s, 3H), 2,11 (t, J =6,3 Hz, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 669,66 [M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 24B: (3-Cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6C, 278 mg, 1,01 mmol) y el Compuesto 1E por (3-cloro-4-
{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 24C, 463 mg, 1,01 mmol) para
proporcionar 176 mg del compuesto del titulo (25 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & = 8,64-8,79 (m, 1H), 8,55 (s,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44-7,49
(m, 1H), 4,28-4,35 (m, 2H), 4,08-4,18 (m, 4H), 3,56 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,42 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,11
(quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 697,72 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,28 min (UPLC-SQD:
analitico de 2 min).

Compuesto 24C: (3-Cloro-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 22C usando 2, 6-dicloro-5-trifluorometilpirimidina (2,2 g, 10,3 mmol) y
éster dietilico del acido (4-amino-3-clorobencil)fosfonico (Compuesto 24D, 2,2 g, 7,94 mmol) para proporcionar 1,1 g
del compuesto del titulo (30 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & = 1,22-1,26 (m, 6H), 3,1 (d, J = 22 Hz, 2H), 3,99-4,08
(m, 4H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,83 (s a, 1H), 8,3 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H).

Compuesto 24D: (4-Amino-3-clorobencil)fosfonato de dietilo

Una solucién de (3-cloro-4-nitrobencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 24E, 0,500 g, 1,62 mmol) en EtOH (10 ml) se
cargd con hierro (0,454 g, 8,12 mmol) y se calento a reflujo. Cuando la mezcla de reaccidn alcanzé reflujo, se cargd
con HCl ac. 0,1 N (0,500 ml, 0,08 mmol) y se agité durante 10 min. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
capa de celite y el filtrado se concentré al vacio. El compuesto se purificé en un sistema de FI Teledyne Isco
Combiflash®, eluyendo con EtOAc del 40 al 90 % en heptano para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 8 7,19 (t, J = 2,40 Hz, 1H), 7,01 (td, J = 2,27, 8,08 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 0,63, 8,21 Hz, 1H),
3,96 -4,08 (m, 4H), 2,96 -3,06 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,07 Hz, 6H); EM (EN*): m/z: 278,06 [MH*]. UPLC: tr = 1,18 min
(UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 24E: (3-Cloro-4-nitrobencil)fosfonato de dietilo

Una solucion de 4-(bromometil)-2-cloro-1-nitrobenceno (Compuesto 24F, 2,9 g, 12 mmol) en trietilfosfito (2,6 ml, 15
mmol) se agité a 120 °C durante 16 h en una atmodsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se concentro al vacio y
el residuo se purificd en un Isco Combiflash eluyendo con EtOAc del 50 al 90 % en heptano para proporcionar el
compuesto del titulo. EM (EN*): m/z: 308,04 [MH*]. UPLC: {gr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 24F: 4-(Bromometil)-2-cloro-1-nitrobenceno

Una solucion de 3-cloro-4-nitrotolueno (2,0 g, 12 mmol), NBS (2,62 g, 14,6 mmol) y 2,2-azo-bis-isobutironitrilo (0,195
g, 1,16 mmol) en a,a,o-trifluorotolueno (200 ml) se calentd a 80 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 3 h. El
disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y agua y se separd. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 x) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron. El producto en bruto se llevo a la siguiente etapa sin purificacion.
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Ejemplo 25: 11-Oxido de (11S)-15-cloro-11-etoxi-N-metil-21-(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-11-

fosfapentaciclo[22.2.2.2"316 125 118.22]dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15,18(29), 19,21,24,27,30-undecaeno-25-
carboxamida y 11-6xido de (11R)-15-cloro-11 -etoxi-N-metil-21 -(trifluorometil)-10-oxa-4,5,17,19,23,26,29-heptaaza-
11-fosfapentaciclo[22.2.2.213.1612.5 118.22|dotriaconta-1(26),2(32),3,13,15, 18(29),19,21,24,27,30-undecaeno-25-

carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(4-hidroxibutil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 25A, 280
mg, 410 pymol) para proporcionar 52 mg del compuesto del titulo (19 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & = 8,54 (s,
1H), 8,38 (s, 1H), 8,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J =
2,0 Hz, 1H), 7,16 (td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,04-4,22 (m, 2H), 3,73-3,91 (m, 2H), 3,38-3,26
(m, 2H, oscurecido), 2,97 (s, 3H), 2,08 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 1,59-1,75 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z
= 665,63 [M+H]*. UPLC: tr = 1,30 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 25A: Hidrégeno (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (3-cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 25B,
176 mg, 253 pmol) para proporcionar 169 mg del compuesto del titulo (99,9 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & =
8,85-8,93 (m, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,52-7,59 (m, 2H), 7,34 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,58 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,98 (s,
3H), 2,11 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,51-1,60 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 669,66 [M+H]*. UPLC: tr =
1,17 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 25B: (3-Cloro-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil) fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-n-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 15C, 278 mg, 1,01 mmol) y el Compuesto 1E por (3-cloro-
4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 24C, 463 mg, 1,01 mmol) y
para proporcionar 176 mg del compuesto del titulo (25 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & = 8,64-8,79 (m, 1H), 8,55
(s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,73 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,65 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,44 -
7,49 (m, 1H), 4,28-4,35 (m, 2H), 4,08-4,18 (m, 4H), 3,56 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,42 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00 (s, 3H),
2,11 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,93-2,04 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 697,72 [M+H]*. UPLC: tr =
1,28 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 26: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N, 14-dimetoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N,14-dimetoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metoxicarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
26A, 26 mg, 38,2 umol) para proporcionar 12 mg del compuesto del titulo (47 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & =
8,27 (s, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,83 (s, 2H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,34-6,41 (m,
1H), 4,45 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 4,02 (quint., J = 7,3 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,64-3,77 (m, 5H), 3,12-3,27 (m, 2H), 2,22-
2,31 (m, 2H), 1,20-1,24 (m, 3H). EM (IEN): m/z = 662,18 [M+H]*. UPLC: tz = 1,28 min (UPLC-SQD: analitico de 2
min).

Ejemplo 26A: Hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metoxicarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metoxicarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto
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26B, 114 mg, 161 ymol) para proporcionar 108 mg del compuesto del titulo (99 %). EM (IEN): m/z = 680,75 [M+H]*.
UPLC: tr = 1,02 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Ejemplo 26B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metoxicarbamoil )fenil}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-
2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 2-amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metoxibenzamida (Compuesto 26C, 169 mg, 583 pmol) para proporcionar 114 mg del compuesto
del titulo (28 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & = 8,33 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,96 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 7,77 (d, J =2,0 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 2,2, 8,7 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 2,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31
(t, J =7,0 Hz, 2H), 3,99-4,08 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,24 (d, J = 21,0 Hz, 2H),
2,10 (quint. J = 6,6 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 708,72 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,13 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).

Ejemplo 26C: 2-Amino-5-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-ill-N-metoxibenzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 2-amino-5-bromo-N-
metoxibenzamida (Compuesto 26D, 1 g, 4,08 mmol) para proporcionar 169 mg del compuesto del titulo (14 %). RMN
'H (400 MHz, CD3;0D) & = 7,85 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,41 (dd, J =
2,2,8,5Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,25 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,54 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,06 (t, J = 6,4
Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 291,13 [MH], UPLC: tr = 0,85 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Ejemplo 26D: 2-Amino-5-bromo-N-metoxibenzamida

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 3D reemplazando dietilamina por una mezcla de clorhidrato de
metoxilamina (2,07 g, 24,8 mmol) y trietilamina (6,9 ml, 50 mmol) para proporcionar 2,64 g del compuesto del titulo
(65 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & = 7,45 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 2,3, 8,8 Hz, 1H), 6,69 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 3,77 (s, 3H).
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Ejemplo 27: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-25-fluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-
hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-0xido de (10S)-10-etoxi-25-fluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-

4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215 125 117.2"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
27A, 190 mg, 278 umol) para proporcionar 108 mg del compuesto del titulo (59 %). RMN 'H (400 MHz, CDzOD) & =
8,32 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,83 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,33-7,38 (m,
1H), 6,81 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,37 (td, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,95-4,05 (m, 2H), 3,86 (s, 3H),
3,65-3,83 (m, 2H), 3,15-3,24 (m, 2H), 2,83 (s, 3H), 2,21-2,31 (m, 2H), 1,21 (t, J = 7,07 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
664,18 [M+H]*. UPLC: fr = 1,30 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 27A: Hidrogeno (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({3-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 27B,
200 mg, 282 umol) para proporcionar 190 mg del compuesto del titulo (99 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & = 8,31
(s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,04 (s,
1H), 6,69 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 4,37 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,81 (quint., J = 7,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,95 (s, 1H), 2,90 (s, 4H), 2,14 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,15 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 682,19 [M+H]".
UPLC: tr = 1,11 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).
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Compuesto 27B: (4-{[4-({3-Fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)- 1 H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxi bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el compuesto 1C por 6-amino-2-fluoro-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (281 mg, 961 ymol) para proporcionar 204 mg del compuesto del
titulo (30 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & = 8,32 (s, 1H), 8,15 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,94-8,01 (m, 2H), 7,89 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,98 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,97-
4,07 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,55-3,60 (m, 2H), 3,24 (s, 1H), 3,19 (s, 1H), 2,91 (s, 3H), 2,10 (quint., J = 6,5 Hz, 2H),
1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 710,21 [M+H]*. UPLC: fr = 1,39 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 27C: 6-Amino-2-fluoro-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 6-amino-3-bromo-2-fluoro-N-
metilbenzamida (Compuesto 27D, 700 mg, 2,83 mmol) para proporcionar 281 mg del compuesto del titulo (34 %).
RMN 'H (400 MHz, CD;OD) & = 7,88 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,38 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,54 (t, J =6,2 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 1,98-2,13 (m, 2H). EM (IEN): m/z = 293,87
[M+H]*. UPLC: tr = 0,60 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 27 D: 6-Amino-3-bromo-2-fluoro-N-metilbenzamida

Se afiadi6 NBS (9,42 g, 52,9 mmol) a una solucién fria (0°C) de 5-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
(Compuesto 27E, 9,2 g, 50,8 mmol) en DCM y DMF (120 mI+60 ml) en el transcurso de 40 min. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 2 h y después se dejo calentar a TA. Después de 30 min, el DCM se retiré al vacio.
La mezcla de reaccion restante se enfrio -10 °C, se tratdé con una solucion de metilamina 2 M en THF (50,8 ml, 101,6
mmol) y se dejé en agitacion durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié en agua
(240 ml) y la suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (3x100 ml). La capa de acetato de etilo combinada
se lavo con agua (3x100 ml), se secod (Na;SO4) y se concentrd para dar un residuo en bruto, que se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 %/hexanos) para proporcionar 4 g del compuesto del titulo (32 % en
dos etapas). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) & = 2,98 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 5,90 (s a, 2H), 6,38 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 6,55 (s
a, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H).

Compuesto 27 E: 5-Fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

A una solucion de acido 2-amino-6-fluorobenzoico (8,0 g, 51,6 mmol) en THF (110 ml) se afiadi6 trifosgeno (7,6 g,
25,8 mmol). La suspension resultante se agité a 50 °C durante 12 h. La mezcla de reaccioén se enfrio a TA y se filtré
para dar 8,2 g del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color rosa (87 %). RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz) & =
6,95 (d, J =8,5 Hz, 1H), 7,02-7,05 (m, 1H), 7,69-7,72 (m, 1H), 11,85 (s a, 1H).
FF
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Ejemplo 28: 10-Oxido de (10S)-25-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-

hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.212151251172"|hentriaconta-1(25),2 (31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10S)-25-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215125, 1172hentriaconta-1 (25),2

(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
28A, 17,4 mg, 24,9 pymol) para proporcionar 17 mg de los compuestos del titulo (100 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D)
0 =8,25 (s, 1H), 8,20 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,40 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,38 (td, J = 2,5, 8,2 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,99-4,10 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,64-3,81 (m, 2H), 3,16-3,25 (m, 2H), 2,79 (s, 3H), 2,19-2,29 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z = 680,15 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,27 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 28A: Hidrégeno (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo
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Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({3-cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo (Compuesto 28B,
18 mg, 24,8 umol) para proporcionar 19,4 mg del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & = 8,29 (s, 1H),
8,21 (s, 1H), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 7,05
(s, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,96 (s,
1H), 2,92 (s, 4H), 2,10 (quint., J = 6,51 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 6,95 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 698,19 [M+H]*. UPLC: tr =
1,06 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 28B: (4-{[4-({3-Cloro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 6-amino-2-cloro-3-[1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Compuesto 28C, 274 mg, 887 umol) para proporcionar 21 mg del
compuesto del titulo (3 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & = 8,31 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,84 (d, J=7,8
Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,34 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 3,95-4,05 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,20 (s, 1H), 3,14 (s, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,11
(quint., J = 6,6 Hz, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 726,19 [M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF:
polar de 3 min).

Compuesto 28C: 6-Amino-2-cloro-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Se prepard de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el compuesto 3D por 6-amino-3-bromo-2-cloro-N-
metilbenzamida (Compuesto 28D, 700 mg, 2,66 mmol) y para proporcionar 274 mg del compuesto del titulo (33 %).
RMN "H (400 MHz, CD3;0D) & = 7,87 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,27 (t, J
=7,0 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,06 (quint., J = 6,5 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 309,10 [M+H]*.
UPLC: tr = 0,81 min (UPLC- TOF: polar de 3 min).

Compuesto 28D: 6-Amino-3-bromo-2-cloro-N-metilbenzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27D reemplazando 5-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
(Compuesto 27E) por 5-cloro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Compuesto 28E). RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) & =
2,95 (d, J =5,2 Hz, 3H), 6,02 (s a, 2H), 6,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,79 (s a, 1H).

Compuesto 28E: 5-Cloro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27E reemplazando acido 2-amino-6-fluorobenzoico por acido 2-amino-
6-clorobenzoico. RMN "H (DMSO-ds, 400 MHz) & = 7,07 (dd, J = 0,8, 8 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,58-7,63 (m,

1H), 11,81 (s a, TH).
A
HN N NH O
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H
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Ejemplo 29: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,25-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,25-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215 125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metil-2-
(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 29A).
RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & 8,25 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,34 (dt, J = 8,6, 2,3 Hz, 1H), 4,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,08 (m,
2H), 3,89 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, 2H), 3,13-3,35 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 2,26 (m, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 660,20 [MH*]. UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 29A: Hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metil-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo
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Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-3-metil-2-
(metil carbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto
29B). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & 8,25 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,79 (m,
2H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,87 (d, J = 21,5 Hz, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 678,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,03 min (UPLC- TOF: polar de 3 min).

Compuesto 29B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metil-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto C por 6-amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N,2-dimetil benzamida (Compuesto 29C). RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): & = 8,28 (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
7,89 (d, J =8,3Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,60
(d, J =7,4 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,16 (d, J = 21,5 Hz,
2H), 2,85 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,12 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 706,58 [M+H]*. HPLC: tr = 3,47
min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 29C: 6-Amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N,2-dimetil benzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3C sustituyendo 6-amino-3-bromo-2-metil-N-metilbenzamida
(Compuesto 29D) por 2-amino-5-bromo-N, N-dietilbbenzamida (Compuesto 3D). EM (IEN): n/z = 289,29 [M+H]*.
UPLC: tr = 2,33 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 29D: 6-Amino-3-bromo-2-metil-N-metilbenzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27D reemplazando 5-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
(Compuesto 27E) por 5-metil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Compuesto 29E). RMN 'H (CDCl;, 500 MHz) &
2,32 (s, 3H), 2,98 (d, J =4,8 Hz, 3H), 4,0 (s a, 2H), 5,81 (s a, 1H), 6,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H).
Compuesto 29E: 5-Metil-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27E reemplazando acido 2-amino-6-fluorobenzoico por acido 2-amino-
6-metilbenzoico. RMN "H (DMSO-ds, 500 MHz) & 2,32 (s, 3H), 7,09 (m, 1H), 7,21-7,25 (m, 1H), 7,51-7,61 (m, 1H),

11,65 (s a, 1H).
N CFs
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Ejemplo 30: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14,25-dimetoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14,25-dimetoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215 125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metoxi-
2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
30A). RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): & 8,30 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,48 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 4,05 (m,
2H), 3,87 (s, 3H), 3,65-3,85 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,10-3,28 (m, 2H), 2,85 (s, 3H), 2,28 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 676,20 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 30A: Hidrogeno (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metoxi-2-(metilcarbamoil)fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({4-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-3-metoxi-2-
(metil carbamoil)fenil}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxi bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto
30B). RMN 'H (CD3OD, 400 MHz): 5 8,27 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,83 (d, / =7,8
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,69 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,82 (m,
2H), 3,64 (s, 3H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,91 (d, J = 20,2 Hz, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz,
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3H). EM (IEN): m/z = 694,22 [M+H]*. UPLC: tr = 1,09 min (UPLC- TOF: polar de 3 min).

Compuesto 30B: (4-{[4-({4-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-3-metoxi-2-(metilcarbamoil )fenil}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 6-amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-2-metoxi-N-metil benzamida (Compuesto 30C). RMN 'H (CD;OD, 400 MHz): & 8,31 (s, 1H), 8,17 (s,
1H), 8,00 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 2,0 Hz, 1H),
6,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,99 (m, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,66 (s, 3H), 3,58 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,19
(d, J =21,5 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,11 (m, 2H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 722,53 [M+H]*. HPLC: tr =
3,63 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 30C: 6-Amino-3-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metoxi-N-metilbenzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3C sustituyendo 6-amino-3-bromo-2-metoxi-N-metilbenzamida
(Compuesto 30D) por 2-amino-5-bromo-N,N-dietilbbenzamida (Compuesto 3D). EM (IEN): m/z = 305,23 [M+H]*.
HPLC: {r = 2,48 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 30D: 6-Amino-3-bromo-2-metoxi-N-metilbenzamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27D reemplazando 5-fluoro-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona
(Compuesto 27E) por 5-metoxi-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona (Compuesto 30E). RMN 'H (CDCls, 500 MHz) &
2,98 (d, J =4,5Hz, 3H), 3,77 (s, 3H), 5,82 (s a, 2H), 6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,58 (s a, 1H).
Compuesto 30E: 5-Metoxi-1H-benzo[d][1,3]oxazina-2,4-diona

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 27E reemplazando acido 2-amino-6-fluorobenzoico por acido 2-amino-
6-metoxibenzoico. RMN 'H (DMSO-de, 500 MHz) & 3,87 (s, 3H), 6,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H),

7,65 (m, 1H), 11,59 (s a, 1H).
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Ejemplo 31: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-29-fluoro-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil )-9-oxa-4,5,16,18,22,26,31-
heptaaza-10-fosfahexaciclo[21.5.2.21215.125 117.21 024.28]tetratriaconta-1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-
undecaen-25-ona y 10-6xido de (10R)-10-Etoxi-29-fluoro-14-metoxi-26-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,26,31-heptaaza-10-fosfahexaciclo[21.5.2.21215,125 117.21 02428]tetratriaconta-
1(28),2(34),3,12,14,17(31),18,20,23,29,32-undecaen-25-ona

Este compuesto se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-fluoro-7-[1-(3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 31A). RMN 'H (CD;0D, 400 MHz): & 8,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 8,34 (d, J
=0,5Hz, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,55 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
4,71 -4,58 (m, 2H), 4,54-4,48 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,85 -3,60 (m, 4H), 3,33 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 3,28 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 3,12 (s, 3H), 2,25 (quint., J = 5,8 Hz, 2H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 676,18 [M+H]*. UPLC: tr =
1,39 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 31A: Hidrogeno (4-{[4-({6-fluoro-7-[1-(3-hidroxipropil)-1 H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-
isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Este compuesto se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-fluoro-7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2, 3-dihidro-1H-isoindol-4-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 31B). EM (IEN): m/z = 694,21 [M+H]*. UPLC: {g = 1,13 min (UPLC-
TOF: polar de 3 min).

Compuesto 31B: (4-{[4-({6-Fluoro-7-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-4-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Este compuesto se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 7-amino-5-
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fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil}-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 31C). RMN 'H (CD30D,
400 MHz): 5 8,39 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 1,3 Hz, 1H),
7,05 (s, 1H), 6,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 4,33 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,08 (quint., J = 7,3 Hz, 4H), 3,91 (s, 3H),
3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 21 Hz, 2H, oscurecido), 3,12 (s, 3H), 2,10 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,1
Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 722,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,43 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 31C: 7-Amino-5-fluoro-4-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 3C sustituyendo 7-amino-4-bromo-5-fluoro-2-metil-2,3-dihidro-1H-
isoindol-1-ona (Compuesto 31D) por 2-amino-5-bromo-N, N-dietilbenzamida (Compuesto 3D). RMN 'H (CDCls, 400
MHz): 6 7,75 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 6,41 (d, J = 13,1 Hz, 1H), 4,46 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,70 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 3,17 (s, 3H), 2,20 -2,09 (m, 3H). EM (IEN): m/z = 305,14 [M*H]*. UPLC: {r = 0,95 min (UPLC-TOF: polar de 3
min).

Compuesto 31D: 7-Amino-4-bromo-5-fluoro-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una suspension de 4-bromo-5-fluoro-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 31E, 490 mg, 1,70
mmol) en EtOH (10,0 ml) se cargd con polvo de hierro (473 mg, 8,48 mmol) y después se calento a reflujo. Después
de 10 min de reflujo, la mezcla de reaccién se cargd con 1 M de HCI en H20 (2,03 ml, 2,03 mmol) y se agito a reflujo
durante 10 min. La mezcla de reaccién se filtré a través de una capa de celite. El filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo se inactivd con NaHCO3; (10 ml) y se extrajo con DCM (15 ml). La capa organica se lavé con
salmuera, se secod con NaxSOy, se filir6 y se concentré a presion reducida para dar un sélido de color naranja. El
material en bruto se purificd usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 —
95:5) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y después se concentraron a presion
reducida para producir un soélido de color amarillo brillante (218 mg, 50 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 6,38 (d, J =
10,9 Hz, 1H) 5,29 (s a, 2H) 4,22 (s, 2H) 3,14 (s, 3H). EM (IEN): m/z = 260,99 [M*H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-
TOF: polar de 3 min).

Compuesto 31E: 4-Bromo-5-fluoro-2-metil-7-nitro-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona

Una solucién de 4-bromo-5-fluoro-2-metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (Compuesto 31F, 1,5 g, 6,1 mmol) en acido
sulfurico (3,0 ml, 56 mmol) se enfrid en un bafio de hielo a 0 °C y después se cargd con acido nitrico (2,0 ml, 43
mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante una noche mientras se calentaba gradualmente a ta. La
mezcla de reaccion se inactivo afiadiendo la mezcla gota a gota en un embudo de decantacion que contenia hielo y
después se extrajo con DCM (15 ml). La capa organica se lavo con salmuera (15 ml), se secé sobre Na,SO4
anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para dar un soélido de color amarillo. El material en bruto se
purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/EtOAc (100:0 — 90:10) como eluyente
para proporcionar el compuesto de producto en forma de un sélido de color amarillo (493 mg, 28 %). RMN 'H
(CDCls, 400 MHz): & 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H) 4,39 (s, 2H) 3,23 (s, 3H). EM (IEN): m/z = 290,96 [M+H]*. UPLC: tr =
1,23 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 31F: 3-Bromo-5-formil-4-(metilamino)benzoato de metilo

La mezcla regioisomérica del Compuesto 31G y el Compuesto 31H (2,02 g, 8,18 mmol) se recogi6 en tetracloruro de
carbono (40 ml) y se traté con NBS (2,91 g, 16,4 mmol) y 2,2"-azo-bis-isobutironitrilo (3,12 mg, 0,019 mmol) y se dejé
en agitacion a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (2
x 20 ml). La capa organica se lavé con agua (10 ml), salmuera (10 ml), y después se secé sobre sulfato sodico
anhidro. Los disolventes se evaporaron a presion reducida para dar un aceite de color amarillo claro. La mezcla del
producto se recogié en THF (15 ml) y después se traté con una solucion de 2,0 M de metilamina en THF (8,18 ml,
16,4 mmol) y DIPEA (2,85 ml). Después de agitar durante una noche a ta, la mezcla de reaccion se evapord a
presién reducida para proporcionar un solido en bruto, que se purificd usando un sistema de FI Teledyne ISCO
Combiflash® [eluyente de gradiente EtOAc/Heptano = 50-100 %) para dar el producto deseado como 1,40 g de un
solido de color blanco. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,77 (dd, J = 8,3, 4,5 Hz, 1H), 7,24 (app t, J = 8,6 Hz, 1H), 4,33
(s, 2H), 3,22 (s, 3H). EM (IEN): m/z = 244,05/246,03 [M+H]*. UPLC: tr = 3,33 min (ZQ3: polar de 5 min).

COMe  Me CO,Me
F Me T
Br Br
(31G) (31H)

Compuesto 31G y Compuesto 31H: 3-Bromo-4-fluoro-2-metilbenzoato de metilo y 3-bromo-4-fluoro-5-metilbenzoato
de metilo

Se afiadio n-BuLi (66,0 mmol, 41 ml de una solucién 1,6 M en hexanos) a una solucion de 2,2,6,6-tetrametil-

54



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 508 T3

piperidina (9,32 g, 66,0 mmol) en THF (80 ml) a -20 °C en una atmdsfera de argon. La mezcla resultante se agit6 a
esta temperatura durante 30 min, se enfrié a -50 °C y después se tratd, gota a gota, con una solucién de acido 3-
bromo-4-fluorobenzoico (6,57 g, 30,0 mmol) en THF (20 ml). Después de 1 hora de agitacion, se afiadié una solucion
de yoduro de metilo (7,47 ml, 120 mmol) en THF (10 ml). La mezcla se calento lentamente a ta y después se dej6 en
agitacion a ta durante una noche. La reaccion se interrumpié con NH4Cl ac. (20 ml) y después se diluyé con EtOAc
(100 ml). La capa organica se lavé con salmuera (30 ml) y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. Los
disolventes se evaporaron a presion reducida para dar una mezcla de acido benzoico 2- y 5-sustituido con metilo.
Esta mezcla se recogiéo en DMF (30 ml) y después se traté con carbonato potasico (8,29 g, 60,0 mmol) y yoduro de
metilo (3,74 ml, 60,0 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc
(100 ml), se lavo con agua (3 x 30 ml), salmuera (30 ml), y después se seco sobre sulfato sédico anhidro. El residuo
se purificd usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® [eluyente de gradiente EtOAc/Heptano = 0-20 %)
para proporcionar una mezcla de los compuestos deseados como 2,5 g de un aceite de color amarillo (la proporcion
del Compuesto 31G con respecto al Compuesto 31H es 3:1). Compuesto 31G: RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) & 7,82
(dd, J =8,6, 5,6 Hz, 1H), 7,02 (app t, J = 8,1 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

NN CFa
A -
HN” N NH 0
]

B Z | N/
N H
Os
S 7z
O:H'Pno )
N_
) -

Ejemplo 32: 10-Oxido de (10S)-14-bromo-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28), 18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-bromo-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215 125 117:21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de etilo (Compuesto 32A,
332 mg, 465 pmol) para proporcionar el producto deseados (31,3 mg, 10 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,24
(s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,54 -7,64 (m, 2H), 7,45 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,32 (d, J =8,1 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,61 -3,72 (m, 1H), 3,48 -3,60 (m, 3H), 3,29 (d, J =21,0
Hz, 2H, oscurecido), 2,78 -2,85 (m, 3H), 2,09 -2,23 (m, 2H), 0,80 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 695,09 [M+H]*.
UPLC: tr = 1,43 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto  32A:  Hidrégeno  (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil) fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (3-bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 32B,
339 mg, 457 pmol) para proporcionar 332 mg del compuesto del titulo (99 %). EM (IEN): m/z = 713,10 [M+H]".
UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 32B: (3-Bromo-4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}bencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
1h-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6C, 229 mg, 832 ymol) y Compuesto 1E por (3-bromo-4-
{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}bencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 32C, 418 mg, 832 ymol) para
proporcionar 343 mg del compuesto del titulo (56 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,91 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,45 (s,
1H), 8,35 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,60-7,72 (m, 3H), 7,39 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,31 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,05-4,16 (m,
4H), 3,56 -3,61 (m, 2H), 3,34 (d, J = 21,0 Hz, 2H, oscurecido), 2,99 (s, 3H), 2,12 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,27 (t, J =
7,0 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 743,14 [M+H]". UPLC: {r = 1,48 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 32C: (3-Bromo-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}bencil)fosfonato de dietilo
Una solucion 1 M de cloruro de cinc en éter (18,7 ml, 18,7 mmol) se afadié a una solucién de 2,6-dicloro-5-
trifluorometilpirimidina (4 g, 18,72 mmol) en 20 ml de dicloroetano y t-butanol (1:1) en una atmodsfera de nitrégeno. La

mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min, se enfrié a 0 °C y después se traté lentamente durante 10 min con
una solucion de (4-amino-3-bromobencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 32D, 3,35 gm, 10,4 mmol) en dicloroetano

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 645 508 T3

y t- butanol (10 ml, 1:1) a través de un embudo de adicion y se agitoé durante 1 h. Se afiadié diisopropiletilamina (3,2
ml, 10,4 mmol) y la mezcla se dejo en agitacion a ta durante 3 dias. Los disolventes se evaporaron y el residuo se
purificé usando cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc al 0 -30/DCM) para proporcionar 1,2 g del compuesto
del titulo (23 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,23-1,25 (m, 6H), 3,10 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 3,99-4,06 (m, 4H), 7,28
(d, J =8,4Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H).

Compuesto 32D: (4-Amino-3-bromobencil)fosfonato de dietilo

Se recogié [2-bromo-4-(bromometil)fenillimidodicarbonato de di-terc-butilo (Compuesto 32E, 6,0 g, 13 mmol) en
trietilfosfito (5,0 ml, 29 mmol) y se agité a 120 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se transfirié a un vial de
microondas y se irradié en el microondas durante 4 h a 190 °C. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio. El
compuesto se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con EtOAc del 10 al 100 % en heptano. El
producto se repartié entre EtOAc y agua y se separd. El material acuoso se extrajo con EtOAc (3 x) y las fracciones
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,33 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 7,04 (ddd, J = 2,3,
2,4, 8,2 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 0,8, 8,1 Hz, 1H), 3,97 -4,06 (m, 4H), 2,96 -3,04 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz, 6H); EM
(IEN): m/z: 322,00, 323,96 [M+H]*. UPLC: tr = 2,83 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 32E: [2-Bromo-4-(bromometil)fenillimido dicarbonato de di-terc-butilo

Una solucion de (2-bromo-4-metilfenil)imidodicarbonato de di-terc-butilo (Compuesto 32F, 5,0 g, 13 mmol), NBS
(2,56 g, 14,2 mmol) y 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (0,217 g, 1,29 mmol) en a,a,a-trifluorotolueno (16 ml) se calent6 a
80 °C en una atmadsfera de nitrégeno durante 3 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre EtOAc
y agua y se separo. El material acuoso se extrajo con EtOAc (3 x) y las fracciones organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN "H (400 MHz, cloroformo-d) & 7,64 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 4,44 (s, 2H), 1,41 (s, 18H); UPLC: {r = 1,83 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 32F: (2-Bromo-4-metilfenil)imidodicarbonato de di-terc-butilo

Una solucién de 3-bromo-4-aminotolueno (4,0 g, 21 mmol) en THF (50 ml) se cargd con dicarbonato de di-terc-butilo
(4,7 g, 21 mmol) y se agit6 a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc y agua y se separo.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron. El compuesto se purificé en dos lotes en un sistema
Isco Combiflash eluyendo con EtOAc del 0 al 10 % en heptano para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, cloroformo-d) 6 7,40 -7,44 (m, 1H), 7,08 -7,10 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,41 (s, 18H).
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Ejemplo 33: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N, 14-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-Etoxi-N,14-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metilbencil)fosfonato de etilo (Compuesto
33A, 330 mg, 509 pumol) para proporcionar 23 mg de los compuestos del titulo (7 %). RMN 'H (400 MHz, CD3sOD) &
8,42 (s, 1H), 8,30-8,35 (m, 2H), 8,13 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,14 (s,
1H), 7,09 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,40-4,47 (m, 2H), 3,83 (dd, J = 6,1, 11,1 Hz, 1H), 3,69 (td, J = 7,4, 10,3 Hz, 1H), 3,55-
3,62 (m, J =5,8, 10,9 Hz, 1H), 3,46-3,52 (m, 1H), 3,36 (d, J = 21,9, 2H, oscurecido), 2,94 (s, 3H), 2,24-2,31 (m, 2H),
2,20 (s, 3H), 0,79 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): n/z = 631,70 [M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-SQD: analitico de
2 min).

Compuesto  33A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metilbencil )fosfonato de etilo
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Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metilbencil fosfonato de dietilo (Compuesto
33B, 345 mg, 510 umol) para proporcionar 330 mg del compuesto del titulo (99,8 %). RMN 'H (400 MHz, CD3zOD) &
8,71-8,96 (m, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,63 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,22-7,28 (m, 2H),
4,32 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,88 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 21,9 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,23
(s, 3H), 2,11 (t, J =6,3 Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 649,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 33B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metilbencil fosfonato de dietilo

Se prepard de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por el Compuesto 6C y el
Compuesto 1E por (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metilbencil)fosfonato de dietilo (Compuesto
33C, 339 mg, 774 umol) para proporcionar 345 mg del compuesto del titulo (66 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) &
8,90 (s a, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,31 (d, J = 10,1 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,35 -7,39 (m, 1H), 7,33 (s, 1H), 7,24 -
7,31 (m, 1H), 4,32 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 4,11 (quint., J = 7,3 Hz, 4H), 3,56 -3,61 (m, 2H), 3,33 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,00
(s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,12 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,24 -1,30 (m, 6H). EM (IEN): m/z = 677,21 [M+H]*. UPLC: tg =
1,42 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 33C: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metil bencil)fosfonato de dietilo

Una solucion 1 M de cloruro de cinc en éter (12,8 ml, 12,8 mmol) se afadié a una solucién de 2,6-dicloro-5-
trifluorometilpirimidina (2,76 gm, 12,8 mmol) en 20 ml de dicloroetano y t-butanol (1:1) en una atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min, se enfrid a 0 °C y después se tratd con una solucién
de éster dietilico del acido (4-amino-3-metilbencil)fosfonico (Compuesto 33D, 2,2 gm, 8,5 mmol) en dicloroetano y t-
butanol (10 ml, 1:1) lentamente durante 10 min a través de un embudo de adicién. Después de 1 hora, se ahadio
diisopropiletilamina (2,2 ml, 12,6 mmol) y después la reaccion se calentd gradualmente hasta ta durante 4 h. La
mezcla de reaccion se enfrié durante una noche provocando que el producto deseado se precipitara de la solucion.
Este se recogio por filtracién para proporcionar 2,7 g del compuesto del titulo (73 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls): &
1,21-1,26 (m, 6H), 2,3 (s, 3H), 3,15 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 3,99-4,09 (m, 4H), 7,17 (m, 3H), 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,52 (s, 1H).

Compuesto 33D: (4-Amino-3-metilbencil)fosfonato de dietilo
Se prepard partiendo de (3-metil-4-nitrofenil)metanol y siguiendo los procedimientos usados para los Compuestos

1H -1F. RMN "H (300 MHz, CDCls): 8 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 2,14 (s, 3H), 3,17 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 3,56 (s a, 2H),
3,94-4,05 (m, 4H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93-6,97 (m, 2H).
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Ejemplo 34: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N, 3-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,3-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
34A, 533 mg, 785 pumol) para proporcionar 89,6 mg del compuesto del titulo racémico (17 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D)  8,33-8,38 (m, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H),
6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,37-4,43 (m, 2H), 3,81-3,96 (m, 5H), 3,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,37 (d, J = 21,0 Hz, 2H),
2,97 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,23 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 1,07 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 661,67 [M+H]". UPLC: tr
= 1,25 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 34A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-2-
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(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)  pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)  fosfonato de  dietilo
(Compuesto 34B, 582 mg, 824 umol) para proporcionar 533 mg del compuesto del titulo (95 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0D) 5 8,95-9,04 (m, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,30 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (s, 1H), 6,87-6,96
(m, 1H), 4,24 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,80-3,92 (m, 5H), 3,58 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,02 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,98 (s, 3H),
2,56 (s, 3H), 2,09 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 679,67 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,15 min
(UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto  34B:  (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-i}  amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil) fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
3-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 34C, 343 mg, 1,19 mmol) para proporcionar 582
mg del compuesto del titulo (69 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,99 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 2H), 7,82 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,01 (t, J = 1,9 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 4,17-4,25 (m, 2H), 3,99-
4,10 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,54-3,61 (m, 2H), 3,25 (d, J = 21,9 Hz, 2H), 2,94 (s a, 3H), 2,53 (s, 3H), 2,01-2,14 (m,
2H), 1,25 (d, J = 13,9 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 707,17 [M+H]*. UPLC: {g = 3,91 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 34C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Una mezcla de 3-amino-6-{1-[3-(benciloxi)propil]-3-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto
34D, 639 mg, 1,68 mmol) en EtOH (18,0 ml) y paladio sobre carbono (10:90, Paladio al 10 % en peso sobre
carbonato calcico:negro de carbon, 100,0 mg, 0,048 mmol) se evacud y se lavd abundantemente con argén (3 x).
Después de una cuarta evacuacion, la mezcla se lavé abundantemente con H, y se dejé en agitacion durante una
noche a ta. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentraron al vacio y se purificd usando un sistema de Fl Teledyne
ISCO Combiflash® [gradiente de elusion: MeOH al 0 — 10 % en DCM)] para proporcionar 342 mg del compuesto del
titulo (70 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,01 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,19 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 3,55 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 290,58
[M+H]*. UPLC: tr = 0,65 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 34D y 34E: 3-Amino-6-{1-[3-(benciloxi)propil]-3-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida y 3-
amino-6-{1-[3-(benciloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metil piridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C reemplazando el Compuesto 3D por 3-amino-6-bromo-N-
metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 1 g, 4,35 mmol) y reemplazando 3E por una mezcla de 1-[3-
(benciloxi)propil]-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H- pirazol y 1-[3-(benciloxi)propil]-5-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compuesto 34F y Compuesto 34G, 1 g, 4,35 mmol). Se
consiguio una purificacion adicional para aislar los regioisomeros individuales usando SFC para proporcionar 647 mg
de 3-amino-6-{1-[3-(benciloxi)propil]-3-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 34D, 39 %).
RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,92 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21-7,35 (m, 5H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,48
(s, 2H), 4,20 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,46 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 2,08-2,18 (m, J = 6,1, 6,06 Hz,
2H). EM (IEN): m/z = 380,18 [M+H]*. UPLC: tr = 1,37 min (UPLC-TOF: polar de 3 min) y 439 mg de 3-amino-6-{1-[3-
(benciloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 34E, 27 %). RMN 'H (400 MHz,
CD;0D) 6 7,81 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,23-7,36 (m, 5H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,25 (, J =
6,8 Hz, 2H), 3,48 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,12 (quint., J = 6,4 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 380,18
[M+H]*. UPLC: tr = 1,38 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 34F y Compuesto 34G: 1-[3-(Benciloxi)propil]-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol y 1-[3-(benciloxi)propil]-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 5E reemplazando el Compuesto 5F por una mezcla de 1-[3-
(benciloxi)propil]-4-yodo-3-metil-1H-pirazol y 1-[3-(benciloxi)propil]-4-yodo-5-metil-1H-pirazol (Compuesto 34H y
Compuesto 34l, 3,60 g, 10,1 mmol) para proporcionar 5,8 g de los compuestos del titulo en forma de una mezcla de
regioisémeros (80 %). EM (IEN): m/z = 357,21 [M+H]". UPLC: {r = 1,67-1,69 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 34H y Compuesto 34I: 1-[3-(Benciloxi)propil]-4-yodo-3-metil-1H-pirazol y 1-[3-(benciloxi)propil]-4-yodo-5-
metil-1H-pirazol

Una mezcla de 3-metil-4-yodopirazol (2,59 g, 12,5 mmol) y 1-bromo-3-benciloxipropano (3,00 g, 13,1 mmol) en DMF
(11,4 ml) se cargé con carbonato potasico (2,07 g, 15,0 mmol). La mezcla de reacciéon se dejo en agitacion a ta
durante 16 h durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y después se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con agua, salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sddico, se filtrd, y después se concentr6 al
vacio para producir un aceite. El material en bruto se purificé usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash®
[Heptano/EtOAc (100:0 — 0:100)] para proporcionar los productos del titulo en forma de una mezcla de
regioisémeros (3,60 g, rendimiento combinado del 41 %). La reaccién se llevé a la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional. EM (IEN): m/z = 357,02 [M+H]*. UPLC: {r = 1,62 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).
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Ejemplo  35: 10-Oxido  de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,31-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,31-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25, 28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215.125 117.2|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,
14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil) pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
35A, 278 mg, 410 pmol) para proporcionar 3 mg del Ejemplo 35 racémico (1 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,32
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,89 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,16 (td,
J=2.2,8,2Hz, 1H), 4,33-4,47 (m, 2H), 3,98 (quint., J = 7,3 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,07 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,91 (s,
3H), 2,66 (s, 3H), 2,30-2,38 (m, 2H), 1,29 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 661,67 [M+H]*. UPLC: tr
= 1,17 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 35A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil) pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)  pirimidin-2-il]  amino}-3-metoxibencil)fosfonato de  dietilo
(Compuesto 35B, 270 mg, 382 umol) para proporcionar 278 mg del compuesto del titulo (100 %). RMN 'H (400 MHz,
CD30D) 6 8,95-9,04 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,96-8,01 (m, 1H), 7,71-7,80 (m, 1H), 7,51 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,08 (s,
1H), 6,83-6,90 (m, 1H), 4,25 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,81-3,92 (m, 5H), 3,55-3,60 (m, 2H), 2,97 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,92
(s, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,03 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 679,67 [M+H]*. UPLC: tr =
1,15 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 35B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-5-metil-1 H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il] amino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-
5-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 35C, 177 mg, 644 umol) para proporcionar 270 mg
del compuesto del titulo (59 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) d 8,59-8,68 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,76-
7,86 (m, 1H), 7,58 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 4,05 (quint., J =
7,3 Hz, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,53-3,60 (m, 2H), 3,25 (d, J = 21,0 Hz, 2H), 2,92-2,98 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,04 (t, J = 6,7
Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 677,21 [M+H]*. UPLC: tz = 3,8 min (ZQ3: polar de 5 min).

Compuesto 35C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 34C reemplazando el Compuesto 34D por 3-amino-6-{1-[3-
(benciloxi)propil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 34E, 429 mg, 1,13 mmol) para
proporcionar 177 mg del compuesto del titulo (54 %). RMN 'H (400 MHz, CD3z0D) & 7,75 (s, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,18 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,51 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,97 (quint.,
J =6,6 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 290,57 [M+H]*. UPLC: tg = 0,67 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 36: 10-Oxido de (10-S)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil}-9-oxa-4,5,16,18,22,25-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-0xido de (10-R)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)piridin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo (Compuesto
36A) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,07 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,15 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,79
-6,88 (m, 2H), 6,72 (td, J = 2,5, 8,1 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,43 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,88 -4,03 (m, 2H), 3,82 (s, 3H),
3,57 -3,78 (m, 2H), 3,17 (d, J = 21,2 Hz, 1H), 3,16 (d, J = 21,2 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,21 (quint., J =6
Hz, 2H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 646,19 [M+H]*. UPLC: tr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto  36A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)piridin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H- pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)piridin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo (Compuesto
36B). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,39 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,88 (td, J = 2,0, 8,1 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 4,31 (t, J = 6,8
Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,74 (quint., J =7 Hz, 2H), 3,57 (t, J =6,1 Hz, 2H), 2,89 -2,98 (m, 5H), 2,10 (quint., J = 6,5 Hz,
2H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 664,21 [M+H]*. UPLC: tr = 1,06 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 36B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)piridin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Una solucién de 3-{[2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-illamino}-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-
carboxamida (Compuesto 36C, 158 mg, 0,35 mmol) y (4-amino-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1F,
104 mg, 0,38 mmol) en 1,4-dioxano (4,0 ml) se traté con Pd(ll)(OAc). (3,90 mg, 0,017 mmol), Xantphos (20,1 mg,
0,035 mmol) y Cs;CO3 (226 mg, 0,70 mmol). La mezcla se purgd con N durante 2 minutos, se cerrd
herméticamente y se irradié en un reactor de microondas durante 40 minutos a 120 °C. La mezcla de reaccion
enfriada se verti6 en agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron para dar un residuo de color pardo, que se tomd
purificado usando un sistema Teledyne ISCO Combiflash® (MeOH al 0 % -5 % -10 %/DCM) para proporcionar 27 mg
de una espuma de color pardo (11 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10,91 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,23 (c, J = 5,6 Hz,
1H), 7,98 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,86-6,94
(m, 3H), 6,70 (s, 1H), 4,38 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,93-4,05 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,66 (c, J = 5,5 Hz, 2H), 3,12 (d, J =
21,2 Hz, 2H), 3,06 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,79 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 2,13 (quint., J = 6,1 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

Compuesto 36C: 3-{[2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilJamino}-6-[1-(3-hidroxipropil-1H- pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-
carboxamida

Una mezcla de 2-cloro-5-(trifluorometil)-4-yodopiridina (200,0 mg, 0,65 mmol), 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6C, 179 mg, 0,65 mmol), Pd(ll)(OAc). (7,3 mg, 0,033 mmol),
Xantphos (37,6 mg, 0,065 mmol), y Cs2COs3 (424 mg, 1,30 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (1,5 ml) se prepar6 en un
tubo para microondas que puede cerrarse herméticamente y se rocié con Nz durante 2 min. El tubo se cerrd
herméticamente y se irradié en un reactor de microondas durante 30 min a 80 °C. Se afadieron mas cantidades de
2-cloro-5-(trifluorometil)-4-yodopiridina, catalizador, ligando y base, seguido de 30 min mas de irradiacion a 80 °C. La
adicién de reactivo y la reirradiacion se realizé un total de 4 veces. La mezcla de reaccion enfriada se vertié en agua
y se extrajo con EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOy4,
se filtraron y se concentraron para dar un residuo de color verde. Este se purificd usando un sistema Teledyne ISCO
Combiflash® (MeOH al 0 -5 %/DCM) para asilar el producto deseado como 158 mg de una espuma de color amarillo
(53 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 11,26 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,18-8,32 (m, J = 4,5 Hz, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,95 (s,
1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,39 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,70 (t, J = 5,4 Hz, 2H),
3,07 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 2,15 (quint., J = 6,1 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 455,10 [M+H]*; UPLC: tz = 1,33 min (UPLC-
TOF: polar de 3 min).
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Ejemplo 37: 10-Oxido de (10S)-14-metoxi-N-metil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-metoxi-N-metil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

La mezcla de reaccion del Compuesto 37A se cargé con DCC (60,0 mg, 0,29 mmol) y se calent6 a reflujo durante 5-
6 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida hasta un sélido de color pardo. El material en bruto
se purificd en un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 — 90:10) para proporcionar
el compuesto del titulo como 5,1 mg de un sdlido de color blanco (55 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 10,89 (s a,
1H), 8,27-8,40 (m, 3H), 8,17 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,59
(s, 1H), 6,29-6,38 (m, 1H), 4,34-4,55 (m, 2H), 4,00-4,13 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,47-3,59 (m, 1H), 2,98-3,21 (m, 5H),
2,19-2,38 (m, 2H), 1,66-1,73 (m, 4H), 1,04 (t, J = 5,8 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 645,07 [M+H]*. HPLC: tr = 3,11 min
(polar de 4 min).

Compuesto 37A: Acido (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)propilfosfinico

Una solucién de (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de etilo (Compuesto 37B, 10 mg, 0,015 mmol) en
piridina (1 ml) se cargdé con bromotrimetilsilano (0,012 ml, 0,087 mmol). La reaccién se agité a ta durante 20 min. El
material no se aislé. EM (IEN): m/z 663,23 [M+H]*. UPLC: tr = 0,85 min (polar de 2 min).

Compuesto 37B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1E por (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de etilo (Compuesto 37C, 0,680 g, 1,50 mmol) y el
Compuesto 1C por el Compuesto 6F (0,420 g, 1,52 mmol) para aislar el compuesto del titulo como 650 mg de un
s6lido de color amarillo claro (63 %). EM (IEN): m/z 691,25 [M+H]*. UPLC: tz = 0,98 min (polar de 2 min).

Compuesto 37C: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )propilfosfinato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 1E reemplazando el compuesto 1F por (4-amino-3-
metoxibencil)propilfosfinato de etilo (Compuesto 37D, 0,971 g, 3,58 mmol). El material en bruto se purificod en un
sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo como 1,08 g de una espuma de color blanco (67 %). EM (IEN): m/z 452,10 [M+H]*. UPLC: tr =
1,10 min (polar de 2 min).

Compuesto 37D: (4-Amino-3-metoxibencil)propilfosfinato de etilo

Una solucion de (3-metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinato de etilo (Compuesto 37E, 1,075 g, 3,59 mmol) en
EtOH (20,0 ml) se cargd con Paladio al 10 % en peso sobre carbono activado (0,365 mg, 0,34 mmol). La mezcla de
reaccion se evacud y se purgd con gas de hidrégeno (3 x). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion en una
atmosfera de hidrogeno a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite. El filirado
se concentré a presion reducida para dar un aceite de color purpura claro, (0,97 g, 99 %). Este material se us6 en
reacciones sucesivas sin purificacion adicional. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & = 6,79 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,70-6,75 (m,
1H), 6,64-6,69 (m, 1H), 3,93-4,09 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,04 (d, J = 16,2 Hz, 2H), 1,60 (dt, J = 2,5, 4,9 Hz, 4H), 1,29
(t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,98 (dt, J = 1,3, 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 272,13 [M+H]*. UPLC: tr = 0,98 min (UPLC-TOF:
polar de 3 min).
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Compuesto 37E: (3-Metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinato de etilo

Una mezcla de acido (3-metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinico (Compuesto 37F, 1,28 g, 4,72 mmol) y yodoetano
(1,47 g, 9,44 mmol) en DMF (5,0 ml) se cargé con carbonato potasico (1,30 g, 9,44 mmol). La mezcla de reaccion se
dejo en agitacion a ta durante 16 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (15 ml) y se extrajo con EtOAc
(25 ml). La capa organica se lavd con agua (10 ml), se lavd con salmuera (10 ml), se secaron sobre Na,SOj,, se
filtrd, se concentrd a presion reducida para producir un aceite de color amarillo. EI material en bruto se purificé en un
sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo como 1,08 g de un aceite de color amarillo (77 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,84 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,92 (td, J = 1,8, 8,3 Hz, 1H), 5,76-5,90 (m, 1H), 5,18-5,32 (m, 2H), 4,00-4,14
(m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,19 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 2,60 (dd, J = 7,3, 17,7 Hz, 2H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN):
m/z 300,10 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 37F: Acido (3-metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinico

Una mezcla de fosfinato de amonio (1,00 g, 12,0 mmol) y hexametildisilazano (1,94 g, 12,0 mmol) se calenté a
110 °C en una atmosfera de N, durante aproximadamente 1,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C, se
carg6 con DCM anhidro (10 ml), seguido de bromuro de alilo (1,46 g, 12,0 mmol) y se dejo en agitacién a TA durante
16 horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se cargdé con mas cantidad de hexametildisilazano (1,94
g, 12,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 2 horas y después se tratd con 4-(bromometil)-2-
metoxi-1-nitrobenceno (3,00 g, 12,2 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 16 horas a ta,
después de lo cual se filtrd. El filtrado se inactivd con HCI 1 N (10 ml) y se extrajo con DCM (20 ml). La capa
organica se lavo con salmuera (10 ml), se sec6 sobre Na;SO4 anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida
para dar un aceite de color amarillo. El material se disolvié en DCM y se extrajo con NaHCO3; ac. La capa acuosa se
enfrid a 0 °C y después se acidificé con HCI 6 M. La capa acuosa se saturd con NaCl sélido y después se extrajo
con DCM. La capa organica se concentro a presion reducida para dar un aceite de color amarillo (1,29 g, 39 %). Este
material se usé en reacciones sucesivas sin purificacién adicional. RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & = 9,81 (s a, 1H),
7,81 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,89 (td, J = 1,8, 8,3 Hz, 1H), 5,79-5,67 (m, 1H), 5,29-5,18 (m, 2H), 3,96 (s,
3H), 3,10 (d, J = 15,9 Hz, 2H), 2,53-2,44 (m, 2H). EM (IEN): m/z 270,37 [M-H]*. UPLC: tgr = 0,76 min (UPLC-SQD:
analitico de 2 min).

) O_L/N 0

Ejemplo 38: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-24-(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)}-9-oxa-5,16,18,22,25,28-
hexaaza-10-fosfapentaciclo [21.2.2.2'215 125 117.2"hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-4-carboxilato de metilo y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-24-(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-
oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215, 125 117.21|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-carboxilato de metilo

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 afiadiendo hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
(1,43 g, 2,74 mmol) a una suspension en agitacion de 4-[5-({2-[(4-{[etoxi(hidroxi)fosforillmetil}-2-metoxifenil)amino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-ilfamino)-6-(metilcarbamoil) piridin-2-il]-1-(3-hidroxipropil)-1H- pirrol-2-carboxilato de metilo
(Compuesto 38, 330 mg, 0,46 mmol), y DIPEA (0,4 ml, 2 mmol) en 1,2-dicloroetano (300 ml) a ta durante 24 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con salmuera (2 x), se secd sobre sulfato sodico, se filtré y se
concentrd al vacio y se purifico usando un sistema de FO Teledyne ISCO Combiflash® [EtOH al 0 — 10 % en DCM]
para proporcionar 186 mg del compuesto del titulo (58 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,35 (s, 1H), 8,21 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,76-7,80 (m, 2H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 6,71 (td, J = 2,2,
8,3 Hz, 1H), 4,64-4,73 (m, 1H), 4,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3,78-3,97 (m, 8H), 3,63-3,76 (m, 2H), 3,33-3,41 (m, 2H),
2,96 (s, 3H), 2,20 (t, J = 5,3 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 704,19 [M+H]*. UPLC: tr = 1,59 min
(UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 38A: 4-[5-({2-[(4-{[Etoxi(hidroxi)fosforiljmetil}-2-metoxifenil)Jamino]-5-(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6-
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(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1-(3-hidroxipropil )-1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de 1-[3-(benciloxi)propil]-4-[5-({2-[(4-{[etoxi(hidroxi)fosforil]metil}-2-metoxifenil)Jamino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-ilfamino)-6-(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo (Compuesto 38B,
582 mg, 0,717 mmol) y Paladio al 10 % en peso sobre carbonato calcico:negro de carbon (63,4 mg, 0,031 mmol) en
EtOH (11,4 ml), se evacud y se purgd con Hyg) (3 X) y se dejo en agitacion durante una noche a ta durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtré y se concentré al vacio para dar 330 mg de un solido, que se uso sin purificacion
adicional (64 %). RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 8,88-9,02 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,72 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
7,56-7,62 (m, 1H), 7,52 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,85-3,92
(m, 5H), 3,85 (s a, 3H), 3,54-3,61 (m, 2H), 3,03 (d, J = 22,0 Hz, 2H), 2,95-2,99 (m, 3H), 1,97-2,06 (m, 2H), 1,17 (t, J =
7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 722,60 [M+H]*". UPLC: fr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 38B: 1-[3-(Benciloxi)propil]-4-[5-({2-[(4-{[etoxi(hidroxi)fosforillmetil}-2-metoxifenil )Jamino]-5-
(trifluorometil)pirimidin-4-il}amino)-6-(metilcarbamoil)piridin-2-il]-1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo

Una mezcla de [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1), complejo con diclorometano (1:1) (77,9 mg, 0,095
mmol), carbonato potasico (366 mg, 2,65 mmol), hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 38C, 543 mg, 0,877 mmol) y 1-[3-
(benciloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrol-2-carboxilato de metilo (Compuesto 38E, 385
mg, 0,964 mmol) en 4:1 dioxano:H-0 (3,8 ml) se desgasifico con argén y se irradié durante 30 min a 100 °C en a un
reactor de microondas CEM. Después, la reaccion se concentré al vacio y se purificd usando un sistema de FI
Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 5 — 100 % en Agua] para proporcionar 586 mg del compuesto del titulo
(82 %). EM (IEN): m/z 812,60 [M+H]*. UPLC: {r = 1,57 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  38C:  Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Una solucion de éster dietilico del acido {4-[4-(6-bromo-2-metilcarbamoil-piridin-3-ilamino)-5-trifluorometil- pirimidin-2-
ilamino]-3-metoxi-bencil}-fosfénico (Compuesto 38D, 610 mg, 0,94 mmol) en piridina (9,57 ml) se traté con yoduro
sodico (847 mg, 5,65 mmol) y se calentd a 120 °C durante 16 h durante una noche. La solucion de reaccion se
concentrd al vacio y se purificod usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 5 % — 95 % en
agua a lo largo de 25 VC] para proporcionar 543 mg del compuesto del titulo (93 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) &
8,99 (s a, 1H), 8,80 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,83 -3,95 (m, 5H), 3,04 (s, 1H), 2,99 (s, 1H), 2,93 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,0 Hz, 3H). EM (IEN): m/z
619,42/621,44 [M+H]*. UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 38D: Ester dietilico del acido {4-[4-(6-bromo-2-metilcarbamoil-piridin-3-ilamino)-5-trifluorometil-pirimidin-
2-ilamino]-3-metoxi-bencil}-fosfonico

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por 3-amino-6-bromo- N-
metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 279 mg, 1,21 mmol). La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se
purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 0— 5 % en DCM] para proporcionar 661 mg
del compuesto del titulo (78 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,94 -9,11 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,68 (d, J = 7,1 Hz,
1H), 7,58 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,07 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,94 (td, J = 2,4, 8,2 Hz, 1H), 4,04 -4,16 (m, 4H), 3,88 (s, 3H),
3,33 -3,34 (m, 1H), 3,28 (s, 1H), 2,94 (s, 3H), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 647,53/649,53 [M+H]*. UPLC: tr
= 1,49 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 38E: 1-[3-(Benciloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo.

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (Compuesto 38F, 600
mg, 2,39 mmol) y 1-bromo-3-benciloxipropano (575 mg, 2,51 mmol) en DMF (2,19 ml) se cargd con carbonato de
cesio (778 mg, 2,39 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion a 70 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se diluyo con agua y después se extrajo con EtOAc (2 x). La capa organica se lavo con agua (2 x), salmuera (1x), se
seco con NaxSOy, se filtrd, se concentré al vacio y se purificd usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash®
[Etanol al 0 — 4 % en DCM] para proporcionar 442 mg del compuesto del titulo (46 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D)
07,26 -7,37 (m, 5H), 7,25 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,45 (s, 2H), 4,42 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,78 (s,
3H), 3,38 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,01 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,31 (s, 12H). EM (IEN): m/z 440,59 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60
min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 38F: 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo
Se calentd acido 1-boc-2-(metoxicarbonil)pirrol-4-borénico, éster de pinacol (900 mg, 2,56 mmol) a 180 °C durante
18 min para proporcionar 0,643 mg del compuesto del titulo que se uso sin purificacion adicional (99 %). RMN 'H

(400 MHz, CD30D) 5 7,27 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 1,31 (s, 12H). EM (IEN): m/z
252,13 [M+H]*. HPLC: fr = 1,32 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).
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Ejemplo 39: 10-Oxido de 4&cido  (10S)-10-etoxi-14-metoxi-24-(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-carboxilico y 10-6xido de acido (10R)-10-etoxi-14-metoxi-
24-(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-

fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilico

HO

Se preparé el Ejemplo 39 racémico afiadiendo una solucion de hidréxido de litio, monohidrato (50,7 mg, 1,21 mmol)
en H,O (0,32 ml) a una solucion en agitacion de 10-6xido de 10-etoxi-14-metoxi-24-(metilcarbamoil)-20-
(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2121%.125 117.21|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-carboxilato de metilo (Ejemplo 38, 170 mg, 0,242 mmol) en
THF (0,32 ml) y MeOH (0,32 ml) a ta durante 30 h. La reaccion se concentro al vacio y se purificé usando a
cromatografia de fase inversa (sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash®, columna C-18 [MeOH al 0 — 100 % en
Agual) para proporcionar 137 mg del compuesto del titulo (82 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,35 (s, 1H), 8,19
(d, J =8,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66-7,74 (m, 3H), 6,94 (s, 1H), 6,68-6,74 (m, 1H), 4,67-4,75 (m, 1H),
4,54-4,63 (m, 1H), 3,82-4,00 (m, 5H), 3,68-3,77 (m, 2H), 3,44 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,17-2,28 (m, J = 5,3 Hz, 2H),
1,09 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 690,61 [M+H]*. HPLC: fr = 1,29 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

OH

Ejemplo  40: 10-Oxido  de  (10S)-10-etoxi-4-[(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)carbonil]-14-metoxi-N-metil-20-
(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2121% 125 117.21|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-4-[(3-hidroxi-3-
metilazetidin-1-il)carbonil]-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé el Ejemplo 40 racémico afiadiendo 3-metil-3-azetidinol (3,05 mg, 35,0 mmol) a una solucién en agitacion
de 10-6xido de acido 10-etoxi-14-metoxi-24-(metilcarbamoil)-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo [21.2.2.21215 125 117.2"hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4-
carboxilico (Ejemplo 39, 15 mg, 21,8 mmol), TBTU (8,38 mg, 26,1 mmol) y DIPEA (30,3 ml 174 mmol) en DCM (836
ml) a 25 °C durante 30 min. La reaccion se diluy6 con agua, se extrajo con EtOAc (3 x), se secd con sulfato sddico,
se filtrd, se concentré al vacio y se purificd usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [gradiente de
elusion: MeOH al 0 — 10 % en DCM] para proporcionar 16 mg del compuesto del titulo (97 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 8,34 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,66-7,77 (m, 3H), 7,39 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 1,8 Hz, 1H),
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6,67 (td, J = 2,2, 8,3 Hz, 1H), 4,51-4,70 (m, 2H), 4,29-4,52 (m, 2H), 3,96-4,09 (m, 2H), 3,85-3,95 (m, 5H), 3,66-3,74
(m, 2H), 3,34-3,42 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,14-2,24 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
759,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,31 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

) O_\\/N o

Ejemplo 41: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N* N*, N24-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-
hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215.125 117.2|hentriaconta-1(25),2(31 ),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-
undecaeno-4,24-dicarboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N*,N*, N?4-trimetil-20-(tnfluorometil)-9-oxa-
5,16,18,22,25,28-hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215.125 117.2'|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),
18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-dicarboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 40 usando dimetilamina (1,58 mg, 35,0 mmol) para proporcionar 15,4 mg
del compuesto del titulo deseado (99 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,33 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75
(d, J =8,8 Hz, 1H), 7,67-7,72 (m, 2H), 7,35 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,68 (id, J = 2,2, 8,2 Hz, 1H),
4,44 (c, J = 5,8 Hz, 2H), 3,84-4,00 (m, 5H), 3,74 (dd, J =5,9, 9,0 Hz, 2H), 3,33-3,42 (m, 2H), 3,14-3,28 (m, 6H), 2,95
(s, 3H), 2,05-2,13 (m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 717,57 [M+H]*. UPLC: {r = 1,38 min (UPLC-TOF:
polar de 2 min).

) o_\\/N 0

Ejemplo 42: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N, N'-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-hexaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117:21|hentriaconta-1(25),2(31  ),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-4,24-
dicarboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,N'-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-5,16,18,22,25,28-
hexaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215.125 117:2|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28), 18,20,23,26,29-
undecaeno-4,24-dicarboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 40 usando metilamina (1,09 mg, 35,0 mmol) para proporcionar 10,9 mg
del compuesto del titulo deseado (71 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,33 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62-
7,74 (m, 3H), 7,53 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,60-6,67 (m, 1H), 4,61-4,69 (m, 1H), 4,52-4,61 (m, J = 7,1 Hz,
1H), 3,84-3,99 (m, 5H), 3,63-3,73 (m, 2H), 3,34-3,41 (m, 1H), 3,20-3,27 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,13-2,23
(m, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 703,57 [M+H]*. UPLC: tr = 1,35 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Ejemplo 43: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,3,31-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-0xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,3,31-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-

4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 172"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 38 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 43A, 127 mg, 0,183 mmol) para proporcionar 1,7 mg del compuesto del titulo deseado (1,4 %). RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) 6 8,33 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,78 (s,
1H), 6,21 (td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,15-4,39 (m, 2H), 3,96-4,12 (m, 2H), 3,73-3,95 (m, 5H), 3,10 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
3,04 (d, J =4,8 Hz, 1H), 2,90 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,30 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z = 675,52 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,23 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  43A: Hidrogeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo 38B usando 3-[3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-il]propan-1-ol (Compuesto 43B, 74,64 mg, 0,2664 mmol) para proporcionar 131 mg del compuesto del
titulo deseado (78 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0D) & 9,07 (s a, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 7,11 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,20 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,78-3,92 (m, 5H), 3,57 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 2,93-3,03 (m, 5H), 2,47 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,97-2,07 (m, 2H), 1,15 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 693,23
[M+H]*. HPLC: tr = 1,18 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 43B: 3-[3,5-Dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol.

Se hidrogend 1-[3-(benciloxi)propil]-3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- pirazol (Compuesto
43C, 560 mg, 1,5 mmol) usando el procedimiento del Compuesto 38A para proporcionar 421 mg del compuesto del
titulo deseado (99 %). RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 4,08 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,50 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 1,95 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,30 (s, 12H). EM (IEN): m/z = 280,37 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-
TOF: polar de 2 min).

Compuesto 43C: 1-[3-(Benciloxi)propil]-3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1H-pirazol

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 38E reemplazando el Compuesto 38F por acido 3,5-dimetilpirazol-4-
borénico, éster de pinacol (0,75 g, 3,4 mmol) para proporcionar 560 mg del compuesto del titulo deseado (45 %).
RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,24-7,36 (m, 5H), 4,45-4,48 (m, 2H), 4,08 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 5,8 Hz, 2H),
2,36 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,04 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 1,30 (s, 12H). EM (IEN): m/z = 370,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,79 min
(UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Ejemplo 44: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-
oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2%15,125 117.2|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida

Se ariadieron [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll), complejo con diclorometano (1:1) (9,56 mg, 0,012
mmol) y carbonato potasico (45 mg, 0,33 mmol) a una suspension en agitacion de (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-  pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 44A, 96,4 mg, 0,108 mmol)
en 8 ml de 4:1 de dioxano:H20 (1,94 ml). La mezcla se evacud y se cargé con argon (3 x) y se irradié durante 30 min
a 100 °C en un reactor de microondas de CEM. La reaccién se concentré al vacio y se purificé usando un sistema de
Fl Teledyne ISCO Combiflash® [acetona al 0 — 100 %/heptanos] para proporcionar 31,6 mg del Ejemplo 44
racémico (43 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 8,38 (s, 1H), 8,31-8,36 (m, 2H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,65 (td, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 4,68-4,82 (m, 4H), 4,49 (dd, J
= 6,8, 9,1 Hz, 2H), 3,72-3,94 (m, 7H), 3,33-3,42 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,01 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
689,51 [M+H]*. UPLC: fr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 44A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-
bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJlamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

La mezcla resultante de la adicion de hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (840 mg, 1,62
mmol) a una suspension en agitacion de hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 38C, 500 mg, 0,807 mmol), (3-{[4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metanol (Compuesto 44B, 249 mg, 0,848
mmol) y DIPEA (0,8 ml, 4 mmol) en 1,2-dicloroetano (57,3 ml) se dej6 en agitacién a ta durante 24 h. Después, la
mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavo con salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se
concentré al vacio y se purifico usando un sistema de FlI Teledyne ISCO Combiflash® [acetona al 0 —
60 %/Heptanos] para proporcionar 96,4 mg del Compuesto 44A racémico (13 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 9,00
(s a, 1H), 8,76 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,73-7,75 (m, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,50-7,56 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,90
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,55-4,66 (m, 2H), 4,32-4,45 (m, 4H), 3,96-4,19 (m, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,35 (s, 2H), 2,93 (d, J =
4,8 Hz, 3H), 1,24-1,33 (m, 15H). EM (IEN): m/z = 897,21/899,24 [M+H]*. HPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar de 2
min).

Compuesto 44B: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol- 1-iljmetil}oxetan-3-il)metanol

Se hidrogend 1-({3-[(benciloxi)metilJoxetan-3-il}metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol
(Compuesto 44C, 1,37 mg, 3,56 mmol) usando el procedimiento del Compuesto 38A para proporcionar 998 mg del
compuesto del titulo (95 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,86 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 4,65 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,49
(s, 2H), 4,42 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,57 (s, 2H), 1,32 (s, 12H).

Compuesto 44C: 1-({3-[(Benciloxi)metilloxetan-3-il}metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirazol

Una mezcla de 4-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,825 g, 4,25 mmol) y metil sulfato de {3-
[(benciloxi)metilloxetan-3-il}metilo (Compuesto 44D, 1,35 g, 4,46 mmol) en DMF (3,90 ml) se cargd con carbonato
potasico (588 mg, 4,25 mmol) y se dejé en agitacion a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
se lavo con salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio y se purificd usando un
sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® [acetona al 0 — 40 %/heptanos] para proporcionar 1,37 g del compuesto
del titulo (84 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 7,76 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,25-7,37 (m, 5H), 4,67 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
4,48-4,52 (m, 4H), 4,42 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 1,20 (s, 12H). EM (IEN): n/z = 385,20 [M+H]*. HPLC: tr =
1,08 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 44D: Metanosulfonato de {3-[(benciloxi)metilloxetan-3-il}metilo

Una solucion enfriada con hielo de (3-(benciloximetil)oxetan-3-il)metanol (Ejemplo 44E, 1,00 g, 4,80 mmol) en DCM
(5,14 ml) se traté con trietilamina (1,31 ml, 9,43 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,438 ml, 5,66 mmol) y se dejo
calentar gradualmente hasta ta durante 16 h. La mezcla se diluyé con DCM, se lavé con una soluciéon acuosa
saturada de NaHCOs3 (1x), salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentré al vacio hasta
un sélido para proporcionar 7,2 g del compuesto del titulo (100 %). El producto en bruto se uso en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,23-7,38 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 4,46-4,54 (m, 6H), 3,74 (s,
2H), 3,09 (s, 3H).

Compuesto 44E: {3-[(Benciloxi)metilloxetan-3-iljmetanol

Este compuesto se preparé mediante monobencilacion selectiva de oxetano-3,3-diildimetanol (documento US
2010/0305113 A1) usando el procedimiento de Maki et al en Tetrahedron Letters, 2009, 50, 1466-1468. RMN 'H
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(400 MHz, CDCl3) & 7,31-7,37 (m, 5H), 4,56 (s, 2H), 4,49 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,42 (d, J = 3,9 Hz, 2H), 3,94 (d, J = 3,3
Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,21 (t, J = 3,6 Hz, 1H).

Ejemplo 45: 1 0-Oxido de (10S)-10-etoxi-N-etil-14-metoxi-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2'|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-
oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N-etil-14-metoxi-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 1172|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 45A, 37,7 mg, 0,0414 mmol) para proporcionar 2,8 mg del
compuesto del titulo (10 %). RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & 8,39 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,91 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,64 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,49
(t, J = 6,4 Hz, 2H), 4,03-4,16 (m, 1H), 3,86-3,96 (m, 5H), 3,74-3,85 (m, 3H), 3,62 (s a, 3H), 3,33-3,42 (m, 3H), 1,17-
1,24 (m, 3H), 0,99-1,07 (m, 3H). EM (IEN): m/z = 703,39 [M+H]*. UPLC: tr = 1,29 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 45A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-
bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

El Compuesto racémico 45A se preparé de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(etilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)ffosfonato de etilo (Compuesto
45B, 78,1 mg, 0,123 mmol) para proporcionar 37,7 mg del compuesto del titulo (34 %). EM (IEN): m/z =
909,40/991,51 [M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 45B: Hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-
3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 38C con hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 45C) para proporcionar 78,1 mg
del compuesto del titulo (40 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,92-9,10 (m, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,59-7,71 (m, 1H),
7,54 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,83-6,92 (m, 1H), 3,84-3,93 (m, 5H), 3,43 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 2,95-3,06 (m,
2H), 1,22 (dt, J =4,9, 7,1 Hz, 6H). EM (IEN): m/z = 633,16/635,17 [M+H]*. UPLC: tr = 1,45 min (UPLC-TOF: polar de
2 min).

Compuesto 45C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(etilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por el Compuesto 45D (300,0 mg,
1,229 mmol) para proporcionar 647 mg del compuesto del titulo. (80 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 12,32 (s a,
1H), 9,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 7,88 -8,16 (m, 2H), 7,73 (s a, 1H), 7,52 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 2,0
Hz, 1H), 6,86 (dt, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 4,01 -4,13 (m, 4H), 3,91 (s, 3H), 3,46 -3,57 (m, 2H), 3,12 -3,23 (m, 2H), 1,29
(t, J =6,9 Hz, 9H). EM (IEN): m/z = 661,10/663,11 [M+H]*; UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-TOF, polar de 2 min).

Compuesto 45D: 3-Amino-6-bromo-N-etilpiridin-2-carboxamida

Una suspension agitada de 3-amino-6-bromopiridin-2-carboxilato de etilo (5 g, 20,3 mmol) en etanol (40 ml) en una
bomba de acero se tratdé con una solucion 2 M de etilamina en THF (220 ml, 440 mmol) y se calenté a 120 °C
durante 2 dias. La mezcla de reaccion se enfrio a TA, los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo
se purificé por cromatografia en columna (SiO,, metanol al 0,5 % en diclorometano) para dar 3,5 g (70 %) del
material requerido en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,77 (s a, 1H), 7,21 (d, J = 8,8
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Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,99 (s a, 2H), 3,4 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Ejemplo 46: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-N, 14-dimetoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-N,14-dimetoxi-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metoxicarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 46A, 45,0 mg, 0,0518 mmol) para proporcionar 3,6 mg del
Ejemplo 46 racémico (10 %). RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,45-8,53 (m, 1H), 8,30-8,39 (m, 2H), 8,06-8,17 (m, 1H),
7,78-7,84 (m, 1H), 7,51-7,62 (m, 1H), 6,86-6,92 (m, 1H), 6,52-6,65 (m, 1H), 4,46 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,82-3,91 (m,
5H), 3,79 (s a, 5H), 3,19-3,29 (m, 2H), 2,23-2,32 (m, 2H), 1,01-1,13 (m, 3H). EM (IEN): m/z = 663,33 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,14 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 46A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

El Compuesto racémico 46A se preparé de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metoxicarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo
(Compuesto KS11B, 50,0 mg, 0,0787 mmol) y 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-
1-ol (Compuesto 3E, 20,8 mg, 0,0826 mmol) para proporcionar 45 mg del material deseado (28 %). EM (IEN): m/z =
869,25/871,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,48 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  46B: Hidrogeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metoxicarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 38C usando hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metoxicarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo para proporcionar 107,1 mg del
compuesto del titulo (28 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,90-9,16 (m, 1H), 8,32-8,40 (m, 1H), 7,54-7,75 (m, 2H),
7,03-7,11 (m, 1H), 6,86-6,95 (m, 1H), 3,98-4,07 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,09-3,21 (m, 2H), 1,27 (s, 3H).
EM (IEN): m/z = 635,16/637,12 [M+H]*. UPLC: tr = 1,21 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  46C:  (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metoxicarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo

Este material se prepar6 de manera analoga al compuesto 1B usando 3-amino-6-bromo-N-metoxipiridin-2-
carboxamida (Compuesto 46D, 302,0 mg, 1,227 mmol) y (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 612,6 mg, 1,350 mmol) para aislar 189 mg del compuesto del titulo
(23 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d 12,18 (s, 1H), 11,88 (s, 1H), 9,21 (s a, 1H), 8,87 (s a, 1H), 8,44 (s, 1H), 7,65
(d, J=8,8 Hz, 1H), 7,38 (s a, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,96 -4,05 (m, 4H), 3,74 (s, 3H), 3,70 (s, 3H),
3,29 (d, J =21,2 Hz, 2H), 1,20 (t, J = 7,0 Hz, 6H)

Compuesto 46D: 3-Amino-6-bromo-N-metoxipiridin-2-carboxamida

Una suspension de 3-amino-N-metoxipiridin-2-carboxamida (Compuesto 46E, 0,275 g, 1,64 mmol) en H>O (4,5 ml)
se traté con una gota de acido sulftrico y 0,6 ml de AcOH. Después de aproximadamente 10 min de agitacion
vigorosa, se afadié cuidadosamente una solucion de bromo (84,7 ul, 1,64 mmol) en 0,4 ml de AcOH. Después de
15-20 min mas de agitacion, la textura de la mezcla de reaccion/suspension cambié para volverse un precipitado
mas basto de color naranja. Este material se recogié por filtracion y se secd para proporcionar 240 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (59 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 11,51 (s, 1H),
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7,40 (d, J =8,8 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,91 (s a, 2H), 3,66 (s, 3H); EM (IEN): m/z = 245,98, 247,98 [M+H]*;
UPLC: tr = 0,67 min (UPLC-TOF: polar de 2 min)

Compuesto 46E: 3-Amino-N-metoxipiridin-2-carboxamida

Una solucion de clorhidrato de metoxilamina (1,02 g, 12,2 mmol) en H,O (5,0 ml) se trat6 con carbonato potasico
(0,421 g, 3,05 mmol), seguido de 1H-pirido[3,2-d][1,3]oxazina-2,4-diona (J. Med. Chem, 1996, 39, 4962 -4703, 1,0 g,
6,1 mmol). Esta mezcla se dejé en agitacion a 50 °C durante ~1 hora para formar una suspension. El precipitado se
recogio por filtracion y el filtrado se almacen6 en el congelador durante una noche, permitiendo que se recogieran 35
mg mas. Los soélidos se combinaron para proporcionar 257 mg del compuesto del titulo (22 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) d 11,62 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 1,4, 4,2 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 4,2, 8,5 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 1,4, 8,5 Hz,
1H), 6,74 (s a, 2H), 3,65 (s, 3H).

Z\

\
Ejemplo 47: 10-Oxido (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,7,7-trimetil-20-(trifluorometil )-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,.125 117.2/|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,7,7-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-

heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il]propiletilo racemico (Compuesto 47A, 2,59 g, 1,76 mmol) para proporcionar 462 mg del Ejemplo
47 racémico (39 %). EM (IEN): m/z = 675,76 [M+H]*. UPLC: {r = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 47A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropiletilo

El Compuesto racémico 47A se preparé de manera analoga al Compuesto 44A usando etil hidrogeno 2,2-dimetil-3-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 47B, 955 mg, 3,41 mmol) y el
Compuesto 38C para proporcionar el compuesto del titulo. EM (IEN): m/z = 883,93/885,93 [M+H]*. HPLC: tr = 2,71
min (ZQ3: polar de 5 min). Compuesto 47B: 2,2-Dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illpropan-1-ol

Se disolvio 1-[2,2-dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol
(Compuesto 47C, 539 mg, 1,48 mmol) en EtOH (2,64 ml) y se afiadié p-TsOH-H,O (56,3 mg, 0,296 mmol) a la
mezcla de reaccion. La reaccion se dejo en agitacion a ta durante 16 h. Se afadid6 NaHCOs; solido (1,24 g, 14,8
mmol) a la mezcla de reaccion y se dejo en agitacion a ta durante 30 min mas. La mezcla de reaccion se inactivo
con agua y después se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con NaHCOs; sat. (1x), salmuera (2 x), se
extrajo, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, se concentré al vacio y se purificé usando un sistema de Fl Teledyne
ISCO Combiflash® [acetona al 0 -30 %/Heptanos] para proporcionar 237 mg del compuesto del titulo (57 %). EM
(IEN): m/z = 281,38 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,12 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 47C: 1-[2,2-Dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

A una solucion de 1-[2,2-dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-4-yodo-1H- pirazol (Compuesto 47D, 539 mg,
1,48 mmol) en THF (20 ml) se afiadieron 1,3 M de -PrMgCI-LiCl en THF(2,28 ml, 2,96 mmol) a 0 °C. La reaccion se
dejo calentar gradualmente a ta durante 20 min. Se afadié 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,73 ml,
4,44 mmol) y la mezcla se agitdé a ta durante 16 h. La mezcla de reaccioén se inactivd con agua y después se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavo con agua, salmuera (2 x), se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, se concentrd
al vacio y se purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [acetona al 0 -40 %/Heptanos] para
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proporcionar 500 mg el producto deseado (100 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,81 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,58 (d,
J =2,8 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,80-3,91 (m, 1H), 3,46-3,54 (m, 1H), 3,44 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 3,02 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
1,80-1,97 (m, 1H), 1,68-1,79 (m, 1H), 1,49-1,67 (m, 5H), 1,31 (s, 10H), 0,87-0,98 (m, 6H), 0,84-1,01 (m, 1H). EM
(IEN): m/z = 365,51 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,54 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 47D: 1-[2,2-Dimetil-3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil]-4-yodo-1H-pirazol

Se afiadi6 acido p-toluenosulfonico (44 mg, 0,26 mmol) a una solucién en agitacion de 3-(4-yodo-pirazol-1-il)-2,2-
dimetil-propan-1-ol (Compuesto 47E, 500 mg, 1,79 mmol) en DCM (2,58 ml). La mezcla se agit6 en una atmosfera
de argodn, se enfrié en un bafo de hielo, después se afadio dihidropirano (0,261 ml, 2,86 mmol) se agitd y se calentd
gradualmente a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con salmuera (2 x), se seco
sobre sulfato sddico, se filtrd6 y se concentré al vacio y se purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO
Combiflash® [EtOAc al 0 — 10 %/heptanos] para proporcionar 597 mg del compuesto del titulo (92 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30OD) & 7,71 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,57 (t, J = 3,5 Hz, 1H), 4,04-4,12 (m, 2H), 3,86 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
3,48-3,56 (m, 1H), 3,45 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,81-1,91 (m, 1H), 1,67-1,78 (m, 1H), 1,51-1,66
(m, 4H), 0,93 (d, J = 4,8 Hz, 6H).

Compuesto 47E: 3-(4-Yodopirazol-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ol

Una solucién enfriada (-20 °C) de éster metilico del acido 3-(4-yodopirazol-1-il)-2,2-dimetilpropionico (Compuesto

47F, 6,0 g, 19,48 mmol) en THF (80 ml) se traté con DIBAL (42,85 ml, 42,85 mmol, solucién 1 M en tolueno) y se

dejo calentar a TA durante un periodo de 2 h. La mezcla de reaccion se tratdé con hidréxido de amonio ac. (20 ml) y

los sélidos se filtraron a través de celite. El filirado se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavé con salmuera (2 x

50 ml). La capa organica se seco sobre Na>SOa, se filtré y se concentré para dar 4,9 g (90 %) en forma de un aceite

que se cristalizé por completo después de un periodo de reposo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,50 (s, 1H), 7,41 (s,
H), 4,0 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 0,9 (s, 6H).

Compuesto 47F: Ester metilico del acido 3-(4-yodopirazol-1-il)-2,2-dimetilpropiénico

Una solucion de 4-yodo-1H-pirazol (194 mg, 1 mmol), éster metilico del acido 3-hidroxi-2,2-dimetilpropiénico (200
mg, 1,5 mmol) y trifenilfosfina (393 mg, 1,5 mmol) en THF (5 ml) se traté con DIAD (0,3 ml, 1,5 mmol) a temperatura
ambiente. Después de 2 h, la mezcla de reaccion se concentrod y el residuo en bruto se purificd por cromatografia en
columna (SiO2, acetato de etilo al 10 %/hexanos) para dar 249 mg (81 %) del producto deseado en forma de un
aceite. RMN "H (500 MHz, CDCls) & 7,59 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,69 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 1,18 (s, 6H).

Ejemplo 48: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-3,14-dimetoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-3,14-dimetoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 48A, 132 mg, 0,189 mmol) para proporcionar 22,2 mg del Ejemplo 48 racémico (17 %). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 8,39 (s, 1H), 8,28 (s a, 1H), 7,79-7,89 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,80 (t, J = 1,9 Hz, 1H),
6,36 (td, J = 2,3, 8,3 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,90-4,02 (m, 2H), 3,80-3,89 (m, 5H), 3,11-3,23
(m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,21-2,30 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 677,47 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,24
min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  48A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo
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Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 48B, 286 mg, 0,395 mmol), proporcionando 132 mg del compuesto del titulo (48 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,86 (s a, 1H), 8,29 (s a, 2H), 7,63-7,77 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 6,7 Hz,
2H), 4,07 (s, 3H), 3,80-3,90 (m, 5H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,99-3,08 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,07 (quint., J = 6,4 Hz,
2H), 1,17 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 695,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 48B: (4-{[4-({6-[1-(3-Hidroxipropil)-3-metoxi-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 251 mg, 0,553 mmol) y 3-amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi-1H-
pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 48C, 177 mg, 0,580 mmol) para proporcionar 139 mg del
compuesto del titulo (35 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,90 (s a, 1H), 8,33 (s, 2H), 7,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,79
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,02-7,07 (m, 1H), 6,90 (td, J = 2,4, 8,1 Hz, 1H), 4,15 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,00-4,10 (m, 7H), 3,90
(s, 3H), 3,59 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,26 (s, 2H), 2,98 (s, 3H), 2,08 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,20-1,27 (m, 6H). EM (IEN):
m/z =723,42 [M+H]*. UPLC: tg = 1,31 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 48C: 3-Amino-6-[1-(3-hidroxipropil)-3-metoxi- 1 H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-carboxamida (Compuesto 48D, 500 mg, 2 mmol) y 3-(4-yodo-3-metoxi-pirazol-1-il)-propan-1-ol
(Compuesto 48E, 600 mg, 2,18 mmol) para proporcionar 177 mg del compuesto del titulo (30 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 8,13 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,11 (d, J =8,8 Hz, 1H), 4,11 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,57 (t,
J =6,2 Hz, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,05 (t, J = 6,4 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 306,24 [M+H]*. UPLC: tz = 0,75 min (UPLC-
TOF: polar de 2 min).

Compuesto 48D: 3-Amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carboxamida

Una solucion de 3-amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 1,15 g, 5,00 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1,27 g, 5,00 mmol), AcOK (1,47 g, 15,0 mmol), triciclohexilfosfina (0,105 g, 0,375 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0,229 g, 0,250 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se evacud y se cargd de nuevo con
argon (3 x), después se calentd a 90 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6 a ta, después se diluyé con EtOAc (50 ml) y
agua (10 ml). El material insoluble se retird por filtracién a través de una capa de celite. La fase organica se lavo con
salmuera (20 ml), y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro. El producto en bruto se cristalizé con EtOAc,
proporcionando el boronato deseado en forma de un sélido de color amarillo (0,72 g, rendimiento del 52 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): 6 8,37 (s a, 1H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,40 (s. a., 2H), 2,99 (d, J = 5,0
Hz, 3H), 1,37 (s, 12H). EM (IEN): m/z 195,86 [M+H]* para el acido borénico correspondiente. HPLC: tz = 0,63 min
(Z2Q3: polar de 5 min).

Compuesto 48E: 3-(4-Yodo-3-metoxi-1H-pirazol-1-il)propan-1-ol

Una solucién de 4-yodo-3(5)-metoxipirazol (Compuesto 48F, 2 g, 8,92 mmol) en DMF (5,0 ml) se enfrid a 0 °C y se
afadié NaH (386 mg). Después de 45 minutos, se afiadié 3-bromopropanol (1,24 g, 8,92 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé a 0 °C durante 1,5 h y después a TA durante 1 h. Después, se vertio en agua (30 ml) y se extrajo
con EtOAc (3 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOy4, se filtraron, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna (SiO,, acetato de etilo/hexanos, 1:4) para producir 1,4 g (56 %) del
producto deseado. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,24 (s, 1H), 4,12 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,64 (c, J =5,7
Hz, 2H), 2,63 (t, J =6 Hz, 1H), 1,95-2,03 (m, 2H).

Compuesto 48F: 4-Yodo-3(5)-metoxipirazol

Una solucion de 3-metoxi-1H-pirazol (Compuesto 48G, 1,6 g, 16,32 mmol) en DMF (25 ml) se enfri6 a -30 °C y se
cargd con NIS (3,67 g, 16,31 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a -30 °C durante 1,5 h, y después se afiadieron
H20 (30 ml) y EtOAc (40 ml) a -30 °C. La capa organica se separod y la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc
(3 x 20 ml) y las fracciones organicas combinadas se lavaron con H>O, Na;S,03 acuoso 1 M, seguido de salmuera,
se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar 2,1 g (58 %) del compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo claro. Este material se recogié para la siguiente etapa sin purificacion
adicional. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 7,41 (s, 1H), 3,96 (s, 3H).

Compuesto 48G: 3(5)-Metoxipirazol
Una solucién de 1-acetil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona (Molbank, 2006 pp M464/1-M464/3, 3,0 g, 23,8 mmol),
carbonato potasico (3,28 g, 23,8 mmol) en 2-butanona (72 ml) se cargd con sulfato de dimetilo (2,48 ml, 26,2 mmol)

y se calento a reflujo durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfrid a ta, se filtrd y se concentré al vacio para
proporcionar un aceite de color amarillo oscuro. El aceite en bruto se recogié en NaOH acuoso 10 M (1,1 ml) y 80 ml
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de una mezcla 1:1 de THF/MeOH y se agité a ta durante 30 min y se neutralizé con HCI 1 N. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio y se repartié entre EtOAc y salmuera (150 ml). La capa organica se seco sobre Na;SO., se
filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 1,7 g (73 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite de color
naranja. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,36 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 5,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H).

Ejemplo 49: 10-Oxido de (10S)-3-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117:21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-3-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 1172"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo
(Compuesto 49A, 445,1 mg, 0,6368 mmol) para proporcionar 118 mg del Ejemplo 49 racémico (27 %). RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) 6 8,49 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,88 (s, 1H), 6,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,36-4,44 (m, 2H), 3,70-3,95 (m, 7H), 3,25 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,92 (s,
3H), 2,22-2,30 (m, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 681,43/683,36 [M+H]*. UPLC: tz = 1,32 min (UPLC-
TOF: polar de 2 min).

Compuesto 49A: Hidrégeno (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 49B, 480 mg, 0,661 mmol) para proporcionar 445 mg del producto deseado (96 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,93-9,09 (m, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,88 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,12 (s,
1H), 6,93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,27 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,82-3,92 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,05 (s, 1H), 2,97-
3,02 (m, 4H), 2,11 (quint., J = 6,4 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 699,54/701,48 [M+H]*. UPLC: tr
=1,21 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 49B: (4-{[4-({6-[3-Cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando 3-amino-6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-
metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 49C, 365 mg, 1,18 mmol) para proporcionar 480 mg del compuesto del titulo
(59 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 9,06 (s a, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,89 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,82 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 2,0 Hz, 1H), 6,91 (td, J = 2,3, 8,1 Hz, 1H), 4,26 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,00-4,11 (m, 4H), 3,89 (s,
3H), 3,59 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,35 (s, 1H), 3,23 (s, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,11 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,22-1,29 (m, 6H).
EM (IEN): m/z =727,38/729,32 [M+H]*. UPLC: tr = 1,35 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 49C: 3-Amino-6-[3-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-carboxamida (Compuesto 48D, 631,2 mg, 2,28 mmol) y 3-(4-bromo-3-cloro-pirazol-1-il)-propan-1-ol
(Compuesto 49E, 600 mg, 2,51 mmol) para proporcionar 365 mg del compuesto del titulo 52 %. RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) % 8,27 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,23 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,56 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,07 (t, J = 6,4 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 310,20/312,23 [M+H]*. UPLC: tr = min (UPLC-TOF: polar
de 2 min).

Compuesto 49D y 49E: 3-(4-Bromo-3-cloro-pirazol-1-il)-propan-1-ol y 3-(4-bromo-5-cloro-1H-pirazol-1-il)propan-1-ol

Se afiadié en porciones hidruro sodico (dispersion al 60 % en aceite, 0,57 g, 14,3 mmol) a una solucién de 3-cloro-4-
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bromopirazol (Chem. Ber, 1970, 103, 1942 -1948, 2 g, 11 mmol) en DMF (5 ml). Después de 30 min, la mezcla se
enfrid a 0 °C y se traté con 3-bromopropanol (1,3 ml, 14,3 mmol) mediante adicion gota a gota. Después de agitar
durante 2 h mas a ta., la mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (SiO2, acetato de etilo al 50 % en hexanos) para aislar el Compuesto 49D como el isémero no polar (0,5 g,
18 %) y el Compuesto 49E como el isomero polar (1,6 g, 60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,39 (s, 1H), 4,18 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 4,08 (c, J = 6,8 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,8 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 239,01/241,08 [M+H]*. UPLC: tr =
0,92 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

\N

\

\
) ‘\7& N
Ejemplo 50: 10-Oxido (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,6,6-trimetil-20-(trifluorometil )-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,6,6-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-

heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-
ill-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo
(Compuesto 50A, 88,6 mg, 0,128 mmol) para proporcionar 17,5 mg del Ejemplo 50 racémico (20 %). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) 6 8,77 (s, 1H), 8,36 (s, 2H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,47-7,52 (m, 1H),
6,86 (s, 1H), 6,50-6,56 (m, 1H), 3,83 (s, 7H), 3,16-3,26 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,27-2,46 (m, 2H), 1,77 (d, J = 1,0 Hz,
6H), 1,10 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 675,53 [M+H]*. UPLC: tr = 1,32 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 50A: Hidrégeno  (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se prepar6d de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 50B, 117 mg, 0,163 mmol) para proporcionar 88,6 mg del compuesto del titulo (79 %). RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) b 8,76 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,85 (s, 1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,72-3,98 (m, 7H), 3,15-3,25 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,30-2,43 (m, 2H), 1,77
(s, 6H), 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 693,61 [M+H]*. UPLC: tr = 1,18 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  50B:  (4-{[4-({6-[1-(4-Hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 304 mg, 0,671 mmol) y 2-amino-5-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida (Compuesto 50C, 213,1 mg, 0,705 mmol) para proporcionar 117 mg del
compuesto del titulo (24 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 9,01 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,27
(s, 1H), 7,70-7,76 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 6,96 (dd, J = 2,3, 10,6 Hz, 1H), 4,01-4,12 (m, 5H), 3,88 (s, 3H), 3,42 (t, J =
7,1 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,14-2,24 (m, 3H), 1,70 (s, 6H), 1,21-1,30 (m, 6H). EM (IEN): m/z = 721,49 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 50C: 3-Amino-6-[1-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-carboxamida (Compuesto 48D, 649 mg, 2,34 mmol) y 3-(4-bromo-pirazol-1-il)-3-metil-butan-1-ol
(Compuesto 50D, 600 mg, 2,57 mmol) para proporcionar 304 mg del compuesto del titulo (43 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,34 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,40 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,17 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,66 (s, 6H). EM (IEN): m/z = 304,26 [M+H]*. UPLC: tz = 0,77 min (UPLC-
TOF: polar de 2 min).
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Compuesto 50D: 3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-metilbutan-1-ol

Se afiadi6 gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno, 10,43 ml) a una soluciéon de 3-(4-bromo-1H-
pirazol-1-il)-3-metilbutanoato de etilo (Compuesto 50E, 1,3 g, 4,74 mmol), en THF (30 ml) a -78 °C y se dej6 en
agitacion durante 3 horas calentando eventualmente a -10 °C. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion
acuosa de K/Na tartrato tetrahidrato (10 ml) y se dej6 en agitacion durante 2 horas. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 15 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua, seguido de salmuera, se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron para proporcionar 1,0 g del producto deseado (91 %). RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) 6 7,51 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,54-3,58 (c, J = 4,5 Hz, 2H), 2,28 (1, J = 4,2 Hz, 1H), 2,09 (t, J = 4,5
Hz, 2H), 1,58 (s, 6H).

Compuesto 50E: 3-(4-Bromo-1H-pirazol-1-il)-3-metilbutanoato de etilo

Una solucién de 4-bromo-1H-pirazol (3,42 g, 23,43) y éster etilico del acido 3-metil-2-butenoico (1 g, 7,81 mmol ) en
DMF (50 ml) se traté con carbonato de cesio (10,1 g, 31,07) y se dej6 en agitacion durante 3 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos
combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron para proporcionar el producto deseado, rendimiento
de 1,1 g (51 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) 3 7,51 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,98-4,05 (m, 2H), 2,82 (s, 2H), 1,62 (s, 6H),
1,18-1,10 (t, 3H).

Ejemplo 51: 10-Oxido de (10S)-31-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-31-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 17.2']hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera andloga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 51A, 129 mg, 0,184 mmol) para proporcionar 2,5 mg del compuesto del titulo (2 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,55 (s, 1H), 8,33 (s a, 1H), 8,16-8,22 (m, 1H), 8,07-8,13 (m, 1H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H),
6,56 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 4,39-4,64 (m, 2H), 3,59-3,87 (m, 7H), 3,11-3,23 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,35 (t, J = 5,6 Hz,
2H), 0,87 (s a, 3H). EM (IEN): m/z = 681,46/683,47 [M+H]*. UPLC: tr = 1,31 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 51A: Hidrégeno (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 51B, 161 mg, 0,222 mmol) para proporcionar 129 mg del compuesto del titulo (83 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30OD) 6 9,05 (s a, 1H), 8,29-8,35 (m, 2H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,12 (s,
1H), 6,90 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,79-3,92 (m, 5H), 3,59-3,65 (m, 2H), 3,03 (s, 1H), 2,95 (s, 4H),
2,09 (quint., J = 6,6 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 699,54/701,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,21 min
(UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 51B: (4-{[4-({6-[5-Cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-

metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 304 mg, 0,671 mmol) y 3-amino-6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 51C, 218 mg, 0,705 mmol) para proporcionar 161 mg del

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 508 T3

compuesto del titulo (33 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 9,09 (s a, 1H), 8,31-8,39 (m, 2H), 7,76-7,91 (m, 2H), 7,04
(s, 1H), 6,91 (td, J = 2,2, 8,1 Hz, 1H), 4,36 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,06 (quint., J = 7,3 Hz, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,62 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 3,25 (s, 1H), 2,99 (s, 3H), 2,09 (quint., J = 6,6 Hz, 2H), 1,21-1,29 (m, 7H). EM (IEN): m/z =
727,38/729,32 [M+H]*. UPLC: tr = 1,34 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 51C: 3-Amino-6-[5-cloro-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-carboxamida (Compuesto 48D, 284 mg, 1,03 mmol) y 3-(4-bromo-5-cloro-1H-pirazol-1-il)propan-1-ol
(Compuesto 49D, 270 mg, 1,1 mmol) para proporcionar 151 mg del compuesto del titulo (48 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) & 8,12 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,32 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,06 (quint., J = 6,6 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 310,20/312,18 [M+H]*. UPLC: tr = 0,77 min (UPLC-
TOF: polar de 2 min).

Ejemplo 52: 10-Oxido de (108)-3-0|ano-10-etOX|-14-metOX|-N-metlI-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28—
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2"]hentriaconta-1(25), 2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-3-ciano-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 1172"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 52A, 280 mg, 0,405 mmol) para proporcionar 21,4 mg del compuesto del titulo (8 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30D) 6 8,69 (s, 1H), 8,38 (s a, 1H), 8,30 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,55 (s a, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,74-3,85 (m, 2H), 3,54-3,71 (m, 2H), 3,37
(d, J=9,1Hz, 1H), 3,15 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,32 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 0,91 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN):
m/z = 672,15 [M+H]*. UPLC: fg = 1,00 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 52A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo.

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 52B, 259 mg, 0,361 mmol) para proporcionar 250 mg del compuesto del titulo (100 %). RMN 'H
(400 MHz, CD30D) & 9,09 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,88 (s a, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,86 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,51 (s a, 1H),
7,11 (s, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,39 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,83-3,94 (m, 5H), 3,62 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,00-3,08
(m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,10-2,20 (m, 2H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 690,49 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26
min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 52B: (4-{[4-({6-[3-Ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 236 mg, 0,520 mmol) y 3-amino-6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 52C, 164 mg, 0,546 mmol) para proporcionar 259 mg del
compuesto del titulo (69 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 9,17 (s a, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,1
Hz, 1H), 7,68 (s a, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,08 (quint., J = 7,3 Hz, 4H),
3,88 (s, 2H), 3,61 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,33-3,42 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,17 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,1 Hz,
7H). EM (IEN): m/z = 718,47 [M+H]*. UPLC: tr = 1,39 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 52C: 3-Amino-6-[3-ciano-1-(3-hidroxipropil -1 H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)piridin-2-carboxamida (Compuesto 48D, 657 mg, 2,37 mmol) y 4-bromo-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-3-carbonitrilo
(Compuesto 52E, 600 mg, 2,61 mmol) para proporcionar 164 mg del compuesto del titulo (23 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,29 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,57 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,11 (t, J = 6,1 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 301,24 [M+H]*. UPLC: ¢tz = 0,79 min (UPLC-TOF: polar de
2 min).

Compuesto 52D y Compuesto 52E: 4-Bromo-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-5-carbonitrilo 'y 4-bromo-1-(3-
hidroxipropil)-1H-pirazol-3-carbonitrilo

Se prepar6 de manera analoga a 38E usando 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo (2,00 g, 11,6 mmol) para
proporcionar 434 mg y 2,21 g de los compuestos del titulo par dar Compuesto 52D y 52E (16 % y 83 %),
respectivamente. Compuesto 52E: RMN 'H (400 MHz, CDzOD) & 7,71 (s, 1H), 4,44 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,55 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 2,02-2,20 (m, 2H). Compuesto 52E: RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 7,98 (s, 1H), 4,32 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
3,46-3,59 (m, 2H), 2,05 (quint., J = 6,4 Hz, 2H).
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S
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I H
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\\ N\

/
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Ejemplo 53: 10-Oxido de (108)-31-C|ano-10-etOX|-14-metOX|-N-metlI-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28—
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2"]hentriaconta-1(25), 2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-31-ciano-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117-2]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrogeno (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 53A, 146 mg, 0,212 mmol) para proporcionar 3,80 mg del compuesto del titulo (3 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de) 6 12,42-12,53 (m, 1H), 9,21-9,30 (m, 1H), 8,85-8,95 (m, 1H), 8,39-8,45 (m, 1H), 8,36 (s, 1H),
7,65-7,72 (m, 1H), 7,31-7,40 (m, 1H), 6,98-7,09 (m, 2H), 4,17-4,25 (m, 2H), 4,02-4,14 (m, 4H), 3,71 (s, 3H), 3,37-3,46
(m, 2H), 2,66 (s, 3H), 1,20-1,28 (m, 6H). EM (IEN): m/z = 672,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,61 min (UPLC-TOF: polar de
2 min).

Compuesto 53A: Hidrogeno (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilfosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3A usando (4-{[4-({6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 53B, 191 mg, 0,266 mmol) para proporcionar 146 mg del compuesto del titulo (80 %). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 9,15 (s a, 1H), 8,47 (s a, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,89 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,61 (s a, 1H), 7,12 (s, 1H),
6,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,49 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83-3,93 (m, 5H), 3,60 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 2,99-3,07 (m, 2H), 2,97
(s, 3H), 2,16 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 690,62 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min
(UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 53B: (4-{[4-({6-[5-Ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 218 mg, 0,480 mmol) y 3-amino-6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil)-1H-
pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 53C, 151 mg, 0,504 mmol) para proporcionar 191 mg del
compuesto del titulo (55 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 9,19 (s a, 1H), 8,47 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,91 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,69 (s a, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,01-4,14 (m, 3H), 3,88 (s, 2H),
3,61 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,36 (s, 2H), 2,99 (s, 3H), 2,17 (quint., J = 6,5 Hz, 2H), 1,18-1,31 (m, 8H). EM (IEN): m/z =
718,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,36 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Compuesto 53C: 3-Amino-6-[5-ciano-1-(3-hidroxipropil -1 H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se prepar6é de manera analoga a 3C usando 3-amino-N-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
carboxamida (Compuesto 48D, 475,3 mg, 1,715 mmol) y 4-bromo-1-(3-hidroxipropil)-1H-pirazol-5-carbonitrilo
(Compuesto 52D, 434 mg, 1,89 mmol) para proporcionar 151 mg del compuesto del titulo (29 %). RMN 'H (400 MHz,
CDs0OD) 5 8,08 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60 (t, J = 6,1 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 2,15 (quint., J = 6,6 Hz, 2H). EM (IEN): m/z = 301,24 [M+H]*. UPLC: tz = 0,79 min (UPLC-TOF:
polar de 2 min).

Ejemplo 54: 10-Oxido de (108)-13-cl0ro-10-etOX|-14-metOX|-N-metlI-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28—
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-13-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117-2]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
ilJpropil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-
metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 54A, 203 mg, 0,228 mmol) para proporcionar 84,8 mg de
Ejemplo 54 en forma de una mezcla racémica (55 %). RMN 'H (400 MHz, CD3zOD) & 8,47 (s, 1H), 8,35-8,42 (m, 2H),
8,17 (d, J =8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,52-7,61 (m, 1H), 6,85 (dd, J = 2,8, 8,6 Hz, 1H), 4,42-4,51 (m, 2H),
3,69 (s a, 7H), 3,43-3,56 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,27 (s a, 2H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 681,56
[M+H]*. UPLC: tr = 1,36 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 54A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-metoxibencil )fosfonato de etilo (203
mg, 74,66 %).

Se preparé de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-2-cloro-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 54B, 200 mg,
0,306 mmol) y 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol (Compuesto 3E, 81 mg,
0,321 mmol) para proporcionar 203 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (75 %). EM (IEN): m/z =
887,65/889,64 [M+H]*. UPLC: tr = 1,68 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  54B:  Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-2-cloro-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 38C con (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 54C). EM (IEN): m/z
653,03/655,02 [M+H]*. UPLC: tr = 0,98 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 54C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B con (2-cloro-4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 54D) y el compuesto 6D. EM (IEN): m/z 681,34/683,34 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,51 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 54D: 2-Cloro-4-(4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxibencilfosfonato de dietilo
A una solucion de 2,4-dicloro-5-triflurometilpirimidina (2,1 g, 9,77 mmol) en una mezcla 1:1 de DCE vy f-butanol (20
ml) se afiadié ZnCl, (1 M, 10 ml) y se agité durante media hora a TA. Después de enfriar a 0 °C, se afiadioé 4-amino-

2-cloro-3-metoxibencilfosfonato de dietilo (3 g, 9,77 mmol) en una mezcla 1:1 de DCE vy t-butanol (20 ml), seguido
gota a gota de N-metilimidazol (800 mg, 9,75 mmol) mientras se continuaba agitando durante 24 h. Los disolventes
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se retiraron a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, acetato de etilo y
hexanos (1:1)) para producir el compuesto deseado con un rendimiento de 1,5 g (32 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls)
0 8,61 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 4,01-4,18 (c, 4H), 3,98 (s, 3H), 3,29 (d, 2H), 1,24 (t, 6H).

Compuesto 54E: 4-Amino-2-cloro-3-metoxibencilfosfonato de dietilo

A una solucion de 2-cloro-3-metoxi-4-nitrobencilfosfonato de dietilo (Compuesto 54F, 1 g, 2,96 mmol) en etanol (15
ml), y polvo de hierro (1,63 g, 29,6 mmol) se afiadid6 HCI acuoso 2 N (5 ml). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se enfrio a TA y se afiadié una solucion saturada de Na;CO3 hasta que
el pH fue 9. La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y se concentrd para dar el residuo. Se disolvié en
acetato de etilo (25 ml) y se lavd con agua, se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentrd para dar el producto
requerido (89 %, 900 mg). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,01 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 4,00-4,19 (m, 4H), 3,83 (s, 3H),
3,25 (d, 2H), 1,23 (t, 6H).

Compuesto 54F: 2-Cloro-3-metoxi-4-nitrobencilfosfonato de dietilo

A una solucién de 1-(bromometil)-2-cloro-3-metoxi-4-nitrobenceno (Compuesto 54G, 900 mg, 3,21 mmol) en tolueno
(10 ml) se afadio trietilfosfito (586 mg, 3,53 mmol) y se calentd a reflujo durante 24 h. Se retiraron por destilacion a
presion reducida tolueno v trietilfosfito para proporcionar el compuesto deseado, 800 mg (79 %). RMN 'H (300 MHz,
CDCls) 6 7,77 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 4,19-4,05 (m, 4H), 4,00 (s, 3H), 3,43 (d, 2H), 1,31 (t, 6H).

Compuesto 54G: 1-(Bromometil)-2-cloro-3-metoxi-4-nitrobenceno

A una solucion de (2-cloro-3-metoxi-4-nitrofenil)metanol (Compuesto 54H, 1,1 g, 5,06 mmol) en diclorometano (10
ml) a 0 °C se afadio tribromuro de fésforo (684 mg, 2,53 mmol). Después de terminarse la adicion, la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a TA durante una noche. La mezcla de reaccion se neutralizé con NaHCOs3, se extrajo
con acetato de etilo (30 ml) y el disolvente se retiré a presion reducida para obtener 900 mg del compuesto (64 %).
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) 8 7,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,58 (s, 2H), 4,04 (s, 3H).

Compuesto 54H: (2-Cloro-3-metoxi-4-nitrofenil)metanol

A una soluciéon de 2-cloro-3-metoxi-4-nitrobenzaldehido (Compuesto 541, 1,6 g, 7,44 mmol) en metanol (25 ml) a
0 °C se afiadio borohidruro sodico (330 mg, 8,91 mmol). Después de agitar durante 1,5 h, se afiadié agua (15 ml). El
solido obtenido se filtré y se seco para obtener el intermedio deseado (1,1 g, 69 %). RMN 'H (300 MHz, CDCls) &
7,78 (d, J =4,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J =5,1 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 2,25 (t, J = 3,6 Hz, 1H).

Compuesto 54I: 2-Cloro-3-metoxi-4-nitrobenzaldehido

Se afiadié lentamente nitrato potasico (4 g, 39,6 mmol) a una soluciéon de 2-cloro-3-hidroxibenzaldehido (6 g, 35,2
mmol) en acido sulfarico (28 ml) a 30-40 °C. Los contenidos de los matraces se calentaron a 50-60 °C durante 10
minutos y después se vertieron sobre hielo (60 g). El sélido obtenido se destildé con vapor para proporcionar el
compuesto deseado (1,6 g, 21 %). RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 10,51 (s, 1H), 7,82-7,79 (m, 2H), 4,08 (s, 3H).

Ejemplo 55: 10-Oxido de (10S)-13-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2'%15.125 1172 hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),
18,20,23,26,29-undecaeno-7,3"-oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-13-cloro-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-
20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2'%"%.125 117-2"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14, 17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-
cloro-3-metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 55A, 264 mg, 0,284 mmol) para proporcionar 80 mg de
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Ejemplo 55 en forma de una mezcla racémica (39 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,39 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 8,32
(s, 1H), 8,19 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,9, 8,7 Hz, 1H),
4,71-4,82 (m, 4H), 4,49 (dd, J = 6,7, 16,8 Hz, 2H), 3,75-3,92 (m, 7H), 3,39-3,56 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 1,01 (t, J = 7,1
Hz, 3H). EM (IEN): ): m/z = 723,60/725,57 [M+H]*. UPLC: tr = 1,37 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 55A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-
bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-metoxibencil)fosfonato  de
etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 54B, 200 mg,
0,306 mmol) y (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetiljoxetan-3-il)metanol (Compuesto
44B, 95 mg, 321 mmol) para proporcionar 264 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (93 %). EM
(IEN): m/z = 929,64/931,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,67 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Ejemplo 56: 10-Oxido de (10S)-13-cloro-10-etoxi-29-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-13-cloro-10-etoxi-29-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 17-2|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera andloga al Compuesto 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-
1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-5-
metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 56A, 203 mg, 0,228 mmol) para proporcionar 54,7 mg del compuesto del
titulo como una mezcla racémica (35 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,47 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,30 (d, J = 0,5
Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,33-4,45
(m, 2H), 4,00-4,11 (m, 2H), 3,86-3,97 (m, 5H), 3,36-3,50 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,26-2,37 (m, 2H), 1,21-1,25 (m, 3H).
EM (IEN): m/z = 681,53/683,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,42 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 56A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-5-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se prepar6é de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 56B, 200 mg,
0,306 mmol) y 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol (Compuesto 3E, 81 mg,
0,321 mmol) para proporcionar 181 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (67 %). EM (IEN): m/z =
887,59/889,59 [M+H]*. UPLC: tr = 1,74 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  56B: Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-2-cloro-5-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 38C reemplazando el Compuesto 38B por (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato  de  dietilo
(Compuesto 56C). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & = 12,39 (s a, 1H), 9,18 (s a, 1H), 8,91-8,99 (m, 1H), 8,49 (s, 1H),
7,71 (d, J =9,1 Hz, 1H), 7,64 (s a, 1H), 7,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,95 (quint., J = 7,3 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,22-3,27
(m, 2H), 2,81 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,18 (t, J = 6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 653,02/655,02 [M+H]*. UPLC: tr = 0,89 min
(polar de 2 min).

Compuesto  56C:  Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-2-cloro-5-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato  de  dietilo

80



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 508 T3

(Compuesto 56D). EM (IEN): m/z 681,02/683,27 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,56 min (analitico de 2 min).

Compuesto 56D: Ester dietilico del &cido 2-cloro-4-(4-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-bencil]-
fosfonico

Una solucién de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina (2,8 g, 13 mmol) en una mezcla dicloroetano y t-butanol (1:1,
10 ml) se traté con ZnCl; (solucién 1 M en éter, 13 ml) y se agité durante media hora a TA. La mezcla de reaccion se
enfrid a 0 °C y se afiadieron gota a gota una solucion de éster dietilico del acido (4-amino-2-cloro-5-metoxi-bencil)-
fosfonico (Compuesto 56E, 4 g, 13 mmol) en dicloroetano y t-butanol (1:1, 10 ml), seguido de N-metilimidazol
mientras se continuaba agitando durante 24 h. Los disolventes se evaporaron a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (SiO2, metanol al 1 % en diclorometano) para dar la mezcla de isdbmeros (3 g
que contenian un 20 % de impurezas del otro isdmero). Repetidas cristalizaciones en acetato de etilo dieron el
isdbmero requerido puro (1,15 g) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (s, 1H),
8,52 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,01 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 4,00-4,08 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 3,28 (d, J = 21,50 Hz, 2H), 1,25 (t,
J =7,07 Hz, 6H).

Compuesto 56E: Ester dietilico del acido (4-amino-2-cloro-5-metoxi-bencil)-fosfénico

Una suspension de éster dietilico del acido (2-cloro-5-metoxi-4 nitrobencil)-fosfonico (Compuesto 56F, 10,3 g, 30,5
mmol), polvo de hierro (16,8 g, 305 mmol) en acido clorhidrico acuoso 2 M (25 ml) y etanol (150 ml) se calenté a
reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrid a TA y se afadié Na,COs3 solido (6 g) hasta que el pH fue 9. La
mezcla de reaccion se filtré a través de celite, la torta de filtro se lavd con diclorometano y el filtrado se concentro
para dar un residuo que se disolvié en acetato de etilo, se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico, se filtro y se
concentr6 para dar el material requerido en forma de una goma (8 g, 85 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 6,88 (s,
1H), 6,71 (s, 1H), 4,3 (s a, 2H), 4,05-4,13 (m, 4H), 3,85 (s, 3H), 3,26 (d, J = 20,50 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,05 Hz, 6H).

Compuesto 56F: Ester dimetilico del acido (2-cloro-5-metoxi-4 nitrobencil)-fosfénico

Una mezcla de 1-bromometil-2-cloro-5-metoxi-4-nitro-benceno, 1-cloro-4-metoxi-2-metil-5nitro-benceno y 1-cloro-2-
dibromometil-4-metoxi-5-nitro-benceno (Compuesto 56G, 24 g, 1:0,015:0,5) en tolueno (100 ml) se traté con
trietilfosfito (15,6 g, 94,2 mmol) y se calentd a reflujo durante 24 h. Se retiraron por destilacion tolueno v trietilfosfito a
presion reducida. El residuo se tratd con éter diisopropilico caliente para dar 10 g del compuesto requerido en forma
de cristales de color amarillo oscuro. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) &: 7,89 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,02-4,06 (m, 4H), 3,93
(s, 3H), 3,32 (d, J = 20,50 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,05 Hz, 6H).

Compuesto 56G: 1-Bromometil-2-cloro-5-metoxi-4-nitro-benceno

Una solucién de 1-cloro-4-metoxi-2-metil-5-nitro-benceno (13,2 g, 65,6 mmol) en dicloroetano (200 ml) se tratdé con
N-bromosuccinimida (12,8 g, 72,2 mmol) y 1,1-azobis ciclohexano carbonitrilo (0,5 g, 2 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a reflujo en presencia de luz durante 24 h. Después, la mezcla de reaccion se enfrié a TA, se
lavd con tiosulfato sédico (ac. al 20 %, 50 ml), agua y salmuera. La capa organica se secO sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd para dar un residuo (24 g), que segtn la RMN 'H era una mezcla 1:0,5:0,15 del
producto deseado, material de partida y el producto dibromado (1-cloro-2-dibromometil-4-metoxi-5-nitro-benceno) en
una proporcion y se llevo a la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,88 (s, 1H),
7,14 (s, 1H), 4,52 (s, 2H), 3,96 (s, 3H).

Ejemplo 57: 10-Oxido de (10S)-13-cloro-10-etoxi-29-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 1172|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-13-cloro-
10-etoxi-29-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-
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oxetano]-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 44 usando (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 57A, 175 mg, 0,188 mmol) para proporcionar 63,6 mg
del compuesto del titulo como una mezcla racémica (47 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,39 (s, 1H), 8,25 (d, J =
1,5 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,60-
4,80 (m, 3H), 4,47-4,57 (m, 2H), 3,92-4,09 (m, 4H), 3,87 (s, 3H), 3,37-3,53 (m, 3H), 2,95 (s, 3H), 1,20 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 723,57/725,55 [M+H]*. UPLC: tg = 1,40 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 57A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-
bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato  de
etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-2-cloro-5-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 56B, 200 mg,
0,306 mmol) y (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetiljoxetan-3-il)metanol (Compuesto
44B, 94,5 mg, 0,321 mmol) para proporcionar 175 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (61 %).
EM (IEN): m/z = 931,68/933,72 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,72 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Ejemplo 58: 10-Oxido de (1OS)-14-cI0ro-10-etOX|-N-met|I-20-(tr|fIuorometiI)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-
oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-cloro-10-etoxi-N-metil-20-(trifluorometil)espiro[9-oxa-

4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 17.2]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7,3'-oxetano]-24-carboxamida y

7 N\

\

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (3-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
clorobencil)fosfonato de etilo (Compuesto 58A, 170 mg, 0,188 mmol) para proporcionar 27,1 mg del compuesto del
titulo (21 %). RMN "H (400 MHz, CDs;OD) & 8,39 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J
= 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 7,09-7,15 (m, 1H), 4,73-4,80 (m, 3H), 4,63-4,70 (m,
1H), 4,42-4,54 (m, 2H), 3,93 (dd, J =5,8, 10,9 Hz, 1H), 3,76 (td, J = 7,4, 10,2 Hz, 1H), 3,67 (dd, J =7,7, 10,7 Hz, 1H),
3,58 (dt, J = 7,2, 9,7 Hz, 1H), 3,34-3,44 (m, 2H), 2,94 (s, 3H), 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 693,58/695,58
[M+H]*. UPLC: tr = 1,38 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 58A: (3-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil  (4-{[4-{[6-
bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-clorobencil )fosfonato de etilo

Se prepar6é de manera analoga al Compuesto 44A usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-clorobencil)fosfonato (Compuesto 58B, 200 mg, 0,321 mmol) y (3-{[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetiljoxetan-3-il)metanol (Compuesto 44B, 99,0 mg, 0,337 mmol)
para proporcionar 160 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (56 %). EM (IEN): m/z =
899,74/901,72 [M+H]*. UPLC: tr = 1,64 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  58B: Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-clorobencil)fosfonato de etilo

Una mezcla de (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-
clorobencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 58C, 4,30 g, 6,60 mmol) y yoduro sédico (1,483 g, 9,896 mmol) en
piridina (21,4 ml, 265 mmol) se calent6 a reflujo durante 18 horas. La piridina se retir6 al vacio y los sélidos restante
se recogieron en agua (~50 ml). Esto se traté con HCI 6 N, gota a gota con agitacion, hasta que se alcanz6 pH ~2.
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Se formd un precipitado espeso. Esta mezcla se extrajo dos veces con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SOg, se filtraron y se concentraron para dar 3,719 g de un sdlido de color castafio (90 %). El
material se usé sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 12,57 (s a, 1H) 8,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H) 8,33
(s, 1H) 8,08 (c, J = 4,5 Hz, 1H) 7,83 (s a, 1H) 7,35 -7,44 (m, 2H) 7,19 (dt, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H) 4,06 (quint., J = 7,3 Hz,
2H) 3,10 (d, J = 22,0 Hz, 2H) 3,02 (d, J = 5,1 Hz, 3H) 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Compuesto 58C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
clorobencil)fosfonato de dietilo

Este material se preparé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por el Compuesto
6D y el Compuesto 1E por el Compuesto 24C. EM (EN+): m/z 651,22/ 653,22 (MH*). UPLC: tr = 1,48 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 59: 10-Oxido de (10S)-10-etoxi-7,7-difluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-

undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10R)-10-etoxi-7,7-difluoro-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 3 usando hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-
4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo
(Compuesto 59A, 307 mg, 0,438 mmol) y dejando la mezcla en agitacion durante un periodo de 5 dias para
proporcionar 32 mg de Ejemplo 59 como una mezcla racémica (11 %). RMN 'H (CDsOD, 400 MHz): & = 8,49 (s, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 1,8
Hz, 1H), 6,63 (dt, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 4,84-4,91 (m, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,80-3,96 (m, 4H), 3,35-3,60 (m, 2H), 2,95 (s,
3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN "°F (CD3OD, 376 MHz): & = 64,1, 109,4, 109,5. RMN 3'P (CD30OD, 162 MHz): & =
28,0. EM (IEN): m/z 683,57 [M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

RMN '°F (CD3OD, 376 MHz): = 64,1, 109,4, 109,5. RMN 3'P (CD3OD, 162 MHz): & = 28,0. EM (IEN): m/z 683,57
[M+H]*. UPLC: tr = 1,26 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 59A: Hidrégeno (4-{[4-({6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-
ilfamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 3C usando (4-{[4-({6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-il}amino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil )fosfonato de dietilo
(Compuesto 59B, 388 mg, 0,532 mmol) para proporcionar 348 mg del compuesto del titulo (93 %). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD) & 8,96-9,11 (m, 2H), 8,56 (s, 1H), 8,31 (s, 2H), 7,74 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,94 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 4,66 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 3,88 (quint., J = 6,9 Hz, 5H), 3,65-3,77 (m, 2H), 3,06 (s, 5H), 1,15 (t, J = 6,9 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 701,68 [M+H]*. UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto  59B:  (4-{[4-({6-[1-(2,2-Difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-2-(metilcarbamoil )piridin-3-il}jamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de dietilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1E, 275 mg, 0,606 mmol) y 3-amino-6-[1-(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-
1H-pirazol-4-il]-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 59C, 198 mg, 0,636 mmol) para proporcionar 388 mg del
compuesto del titulo (84 %). EM (IEN): m/z = 729,68 [M+H]*. UPLC: {r = 1,33 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
Compuesto 59C: 2-Amino-5-[1 -(2,2-difluoro-3-hidroxipropil)-1H-pirazol-4-il]-N-metilbenzamida

Se preparé de manera analoga al Ejemplo 44C usando 2-amino-5-{1-[3-(benciloxi)-2,2-difluoropropil]-1H-pirazol-4-il}-
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N-metilbenzamida (Compuesto 59D, 398 mg, 0,994 mmol) para proporcionar 198 mg del compuesto del titulo
(64 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 8,24 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,6 Hz, 1H),
4,67 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 3,68 (t, J = 12,9 Hz, 3H), 2,94 (s, 2H). EM (IEN): m/z = 312,29 [M+H]*. UPLC: tr = 0,71 min
(UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 59D: 3-Amino-6-{1-[3-(benciloxi)-2,2-difluoropropil]-1H-pirazol-4-il}-N-metilpiridin-2-carboxamida

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 3C usando 3-amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-carboxamida
(Compuesto 6D, 359 mg, 1,56 mmol) y 1-[3-(benciloxi)-2,2-difluoropropil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (Compuesto 59E, 650 mg, 1,72 mmol) para proporcionar 398 mg del compuesto del titulo (64 %). EM
(IEN): m/z = 402,16 [M+H]*. UPLC: tgr = 0,93 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 59E: 1-(3-Benciloxi-2,2-difluoropropil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa borolan-2-il)-1H-pirazol

Una solucion de 1-(3-benciloxi-2,2-difluoropropil)-4-yodo-1H-pirazol (Compuesto 59F, 1,8 g, 4,7 mmol) en THF (40
ml) se enfrié a -78 °C, se traté con PrMgCl (4,75 ml, 9,5 mmol, 2 M) y la temperatura se elevo a -40 °C. Después de
20 min agitando a -40 °C, la mezcla de reaccion se enfrio a -78 °C y se traté con 2-metoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,091 ml, 0,56 mmol). La mezcla de reaccién se dejé calentar a TA, se traté con cloruro de amonio
ac. sat. (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se secd sobre Na,SOg, se filtro y se
concentré para dar 1,56 g (89 %) del producto deseado en forma de un aceite. RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5 7,81 (s,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,36-7,33 (m, 5H), 4,64-4,59 (m, 4H), 3,56 (t, J = 12 Hz, 2H), 1,26 (s, 12H).

Compuesto 59F: 1-(3-Benciloxi-2,2-difluoropropil )-4-yodo-1H-pirazol

Una solucién fria (0 °C) de 4-yodo-1H-pirazol (10,1 g, 51,8 mmol) en DMF (20 ml) se traté con NaH (1,56 g, 38,82
mmol, 60 %) y se dejé calentar a TA. Después de 1 h, la mezcla de reaccién se traté con 3-benciloxi-2,2-
difluoropropil éster del acido metanosulfénico (Compuesto 59G, 2,0 g, 6,47 mmol) y se agitdé durante 24 h a 70 °C.
La mezcla de reaccion se vertiod en cloruro de amonio ac. sat. enfriado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100
ml). La capa organica se lavé con agua (5x30 ml), se secaron sobre Na»SO,, se filtrd, se concentraron y se
purificaron por cromatografia en columna (SiO2, acetato de etilo al 30 %/hexanos) para dar 1,8 g (72 %) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,32-7,38 (m, 7H), 4,63 (s,
2H), 3,89 (s, J = 12,5 Hz, 2H), 3,77 (t, J = 12,5 Hz, 2H).

Compuesto 59G: 3-Benciloxi-2,2-difluoropropil éster del acido metanosulfénico

Una solucion de 3-benciloxi-2,2-difluoropropan-1-ol (Compuesto 59H, 202 mg, 1 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
en DCM (3 ml) se enfrié a 0 °C y se tratdé con EtsN (0,28 ml, 2 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar a TA.
Después de 12 h, la mezcla de reaccion se diluydo con DCM (5 ml) y se lavo con K.CO3 ac. (4 x 5 ml). La capa
organica se seco sobre Na;SOa, se filtrd y se concentrd para dar 220 mg (82 %) del compuesto del titulo en forma de
un aceite de color amarillo. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,37-7,33 (m, 5H), 4,62 (s, 2H), 4,47 (t, J = 12,4 Hz, 2H),
3,74 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 3,05 (s, 3H).

Compuesto 59H: 3-Benciloxi-2,2-difluoropropan-1-ol

Una suspension de 2,2-difluoropropano-1,3-diol (Compuesto 59I, 6,0 g, 53,5 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (1,5
g, 10,7 mmol) y K2CO3 (11,0 g, 80,3 mmol) en DMF (50 ml) se traté con bromuro de bencilo (8,9 ml, 74,9 mmol). La
mezcla de reaccion se agité a TA durante 72 h, se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y se lavo con agua (5x100 ml).
La capa organica se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentré para dar un aceite de color amarillo, que se purificd
por cromatografia en columna (SiO2, acetato de etilo al 20 %/hexanos) para dar 5 g (50 %) del producto deseado en
forma de un aceite. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,38-7,34 (m, 5H), 4,70 (s, 2H), 3,89-3,88 (m, 2H), 3,77 (t, J = 12,6
Hz, 2H).

Compuesto 59I: 2,2-Difluoropropano-1,3-diol

Una solucién de 3-acetoxi-2-oxopropil éster del acido acético (6,2 g, 35,6 mmol) en DAST (11 ml) se agit6é durante 48
h. La mezcla de reaccion se afiadié gota a gota a una mezcla de hielo y carbonato sédico sat. La capa ac. se extrajo
con acetato de etilo (3x100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se
concentraron para dar 4,8 g (69 %) de 3-acetoxi-2,2-difluoro-propil éster del acido acético, que se disolvié en
metanol y se traté con NaOMe (3,9 g, 73 mmol). Después de 6 h, la mezcla de reaccion se neutralizé con resina de
intercambio i6nico amberlite IR (acida). La mezcla resultante se filtr6 y el filtrado se concentré a 2,8 g (70 %) del
producto deseado en forma de un aceite. RMN 'H (500 MHz, CDCls3) & 3,91 (t, J = 12,5 Hz, 4H), 1,8 (s a, 2H).
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Ejemplo 60: 10-Oxido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,3-dimetil-20-(trifluorometil )espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2"|hentriaconta-1  (25),2(31  ),3,12,14,17(28),  18,20,23,26,29-
undecaeno-7, 3'-oxetano]-24-carboxamida y 10-6xido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N, 3-dimetil-20-
(trifluorometil)espiro[9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.2'%15.125 1172"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-7, 3'-oxetano]-24-carboxamida

Se prepar6é de manera analoga al Ejemplo 44 usando (3-{[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metil(4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJlamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo racémico (Compuesto 60A, 259 mg, 0,285 mmol) para dar el producto
deseado en forma de una mezcla racémica (88 mg, 44 %). RMN 'H (CD3zOD, 400 MHz): & = 8,33 (s, 1H), 8,18 (s,
1H), 8,11 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,63 (dt, J =
8,4,2,2Hz, 1H), 4,81 (d, J =6,6 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 4,47 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
4,46 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,81-3,94 (m, 4H), 3,37 (dd, J = 21,4, 2,8 Hz, 2H), 2,94 (s, 3H), 2,60 (s, 3H),
1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H). RMN '°F (CD3;OD, 376 MHz): 5 = 64,0. RMN 3'P (CD30D, 162 MHz): = 27,9. EM (IEN): m/z
703,60 [M+H]*. UPLC: tr = 1,27 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 60A: (3-{[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetiljoxetan-3-il)metil (4-{[4-
{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil ffosfonato de etilo

Se prepar6é de manera analoga al Compuesto 44A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 38C, 124 mg, 0,200
mmol) y (3-{[3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}oxetan-3-il)metanol (Compuesto
60B, 75 mg, 0,24 mmol) para dar el producto deseado. EM (IEN): m/z 909,76/911,76 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,63 min
(analitico de 2 min).

Compuesto 60B: (3-{[3-Metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilmetiljoxetan-3-il)metanol

Este material se prepar6 de manera analoga al Compuesto 44B usando el Compuesto 60C. RMN 'H (CDCl;, 400
MHz): 1,31 (s, 12H), 2,36 (s, 3H), 3,73 (s, 2H), 4,43 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,48 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,62 (s,
1H). EM (IEN): m/z 309,32 [M+H]*. UPLC: tr = 1,01 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  60C:  1-({3-[(Benciloxi)metilloxetan-3-il}metil)-3-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

Una solucién de (4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-1H-3-metil pirazol (3,0 g, 14,4 mmol) en DMF (10 ml) se tratd
con hidruro soédico (dispersién al 60 % en aceite, 519 mg, 12,98 mmol) y metanosulfonato de {3-
[(benciloxi)metilloxetan-3-il}metilo (Compuesto 44D, 4,15 g, 21,6 mmol) a TA y se calenté a 80 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a TA, se vertid en agua (100 ml) y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se concentraron para dar un residuo, que se
purifico por cromatografia en columna (SiO,, metanol al 0,5 % en diclorometano) para dar 1,6 g (36 %) del
compuesto del titulo como el regioisémero predominante. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,51 (s, 1H), 7,25 -7,32 (m,
5H), 4,52 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,36-448 (m, 6H), 3,45 (s, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,27 (s, 12H).
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Ejemplo 61: 10-Oxido de (10S)-14-metoxi-N,10-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-metoxi-N,10-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

El Ejemplo racémico 61 se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando acido [1-(3-{[(4-{[4-{[6-bromoO-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )(metil fosforiloxi}propil )-1H-
pirazol-4-illborénico (Compuesto 61A, 196 mg, 0,264 mmol) para proporcionar 112 mg del compuesto del titulo
(69 %). RMN "H (400 MHz, CD30D) & 8,52 (s, 1H), 8,33-8,40 (m, 2H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,83-6,88 (m, 1H), 6,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,87 (s, 4H), 3,47-
3,60 (m, 1H), 3,34 (s, 1H), 3,17-3,28 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,25 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,39 (d, J = 13,9 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z = 617,60 [M+H]*. UPLC: tgr = 1,14min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 61A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Se afiadid hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (2,24 g, 4,30 mmol) a una suspension en
agitacion de acido  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinico (Compuesto 61B, 845 mg, 1,43 mmol), 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 3E, 362 mg, 1,43 mmol), y 1-metilimidazol (1,37 ml, 17,2 mmol) en 1,2-
dicloroetano (31,2 ml) a 60 °C durante 16 h. La reaccién se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc (3 x), se
seco sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio y se purific6 usando un sistema de Fl Teledyne ISCO
Combiflash® [MeOH al 0 — 10 % en 1:1 de EtOAc/DCM)] para proporcionar 194 mg del compuesto del titulo como
una mezcla racémica (16 %). EM (IEN): m/z = 824,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 61B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinico

Se cargo (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinato de etilo (Compuesto 61C, 130 mg, 0,215 mmol) en piridina (10 ml) con bromotrimetilsilano
(0,171 ml, 1,29 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a ta durante 16 h. La reaccién se concentré al vacio a un
solido para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo (79 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 9,04 (s a, 1H), 8,36
(s, 1H), 7,72 (s a, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,84-6,95 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,20 (d, J = 17,7 Hz,
2H), 2,94 (s, 3H), 1,42 (s, 3H). EM (IEN): m/z = 589,38/591,37 [M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar de 2
min).

Compuesto 61C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinato de etilo

Se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1B usando (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinato de etilo (Compuesto 61D, 270 mg, 0,64 mmol) y 3-amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-
carboxamida (Compuesto 6D, 154 mg, 0,669 mmol) para proporcionar 298 mg del compuesto del titulo (76 %). RMN
'H (400 MHz, CD-;0D) & 9,00 (s a, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,63-7,73 (m, 1H), 7,51-7,61 (m, 1H), 7,07 (t, J = 1,9 Hz, 1H),
6,93 (td, J = 2,2, 8,1 Hz, 1H), 4,04-4,16 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,33 (s, 1H), 3,29 (s, 1H), 2,93 (s, 3H), 1,51 (s, 3H),
1,33 (t, J=7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 617,06/619,06 [M+H]*. HPLC: tr = 1,01 min (UPLC-TOF: polar de 3 min).

Compuesto 61D: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)metilfosfinato de etilo

Este material se prepar6 de manera analoga al Compuesto 1E, reemplazando el Compuesto 1F por el Compuesto
61E. Después de cromatografia en columna ultrarrapida, el material se purific6 adicionalmente mediante
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HPLC/purificacion dirigida a masas para aislar el compuesto del titulo como 1,09 g de un aceite de color amarillo
(70 %). RMN 'H (400 MHz, CD3;0D) & 1,31 (t, J =7,07 Hz, 3H), 1,44 -1,50 (m, 3H), 3,27 (d, J = 17,68 Hz, 2H), 3,91 -
3,95 (m, 3H), 4,01 -4,12 (m, 2H), 6,89 -6,96 (m, 1H), 7,02 -7,09 (m, 1H), 8,03 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 8,62 (s, 1H).

Compuesto 61E: Ester etilico del &cido (4-amino-3-metoxibencil)-metilfosfénico

Se afadio Pd/C (1,5 g) a una solucion de éster etilico del acido (3-metoxi -4-nitrobencil)-metil fosfonico (Compuesto
61F, 8,0 g, 29,09 mmol) en etanol (70 ml). Esta mezcla se sometié a hidrogenacion a TA durante una noche. La
mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se evapord a presion reducida para dar un aceite en bruto. El producto
deseado se aisl6 como 6,3 g (86 %) de un aceite transparente usando cromatografia en columna de gel de silice
(MeOH al 2 %/DCM). RMN 'H (CDCI3-300 MHz): & 1,23 (m, 3H), 1,30 (d, J = 13,0 Hz, 3H), 3,0 (d, J = 17,4 Hz, 2H),
3,67 (s a, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,02 (m, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,69 (s, 1H).

Compuesto 61F: Ester etilico del 4cido (3-metoxi-4-nitrobencil)-metilfosfonico

Una solucién de 4-bromometil-2-metoxi-1-nitrobenceno (Compuesto 61G, 7,5 g, 30,36 mmol) y metilfosfonito de
dietilo (5,52 g, 40,59 mmol) en tolueno (60 ml) se calenté a reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
TA, se diluyé con acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua, se secé sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd
para dar un material oleoso de color pardo (8,2 g). Este material en bruto se tritur6 con hexano (6 X 20 ml) y el
residuo oleoso se concentré en el rotavapor para retirar trazas de hexano, asi como metilfosfonito de dietilo para dar
el producto deseado (8,0 g, 96 %). RMN "H (CDCI3-300 MHz): & 1,29 (m, 3H), 1,38 (d, J = 13,8 Hz, 3H), 3,17 (dd, J
=17, 18 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 4,05 (m, 2H), 6,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 8,1, 8,1
Hz, 1H).

Compuesto 61F: 4-Bromometil-2-metoxi-1-nitrobenceno

Se afiadio en porciones N-bromosuccinimida (58,62 g, 329,34 mmol) durante un periodo de 5-10 min a una solucién
bien agitada de 4-metil-2-metoxi-1-nitro benceno (50,0 g, 299,4 mmol) y 1, T-Azobis (ciclohexano carbonitrilo) (1,0 g,
4,1 mmol) en dicloroetano (600 ml) y la mezcla resultante se calento a reflujo bajo luz UV durante un maximo de 7-8
h. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (400 ml) y se lavd con una solucion
acuosa de NayS»04, agua y salmuera. La fase organica se seco sobre Na,SO.4 anhidro, se filtré y se concentro para
dar un sélido en bruto (102,0 g), que se triturd con éter diisopropilico para proporcionar 43,0 g del producto deseado.
El filtrado de éter diisopropilico se concentro y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc al 5 -
40 %/Hexanos) para obtener 5,5 g mas del producto deseado (48,5 g, 66 %). RMN 'H (CDCI3-300 MHz): & = 3,98 (s,
3H), 4,46 (s, 2H), 7,05 (dd, J = 6,60 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

o)
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Ejemplo 62: 10-Oxido de (10S)-14-metoxi-N,7,7,10-tetrametil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.212.15,125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10R)-14-metoxi-N,7,7,10-tetrametil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215 125 117.21] hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

/)
-N

pzd

Este material se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)metilfosfinato de  2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo (Compuesto 61B, 66,3 mg, 0,0779 mmol) para proporcionar 32 mg de
Ejemplo 62 en forma de una mezcla racémica (64 %). RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,36 (s, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,14
(d, J=8,8Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,47 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,22-4,29
(m, 1H), 4,09-4,18 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,69 (t, J = 10,4 Hz, 1H), 3,36-3,49 (m, 3H), 2,96 (s, 3H), 1,46 (d, J = 13,9
Hz, 3H), 1,14 (s, 6H). EM (IEN): nvz = 645,20 [M+H]*. UPLC: {r = 0,94 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 62A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)metilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo
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Este material se prepar6 de manera analoga al Compuesto 61A usando 4&cido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)metilfosfinico (Compuesto 61B,
250 mg, 0,42 mmol) y 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol
(Compuesto 47B, 119 mg, 0,424 mmol) para proporcionar 70 mg del compuesto del titulo (19 %). EM (IEN): m/z =
851,22/853,23 [M+H]*. UPLC: tr = 1,17 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

W

P
)o“ b%N—lﬂ

Ejemplo 63: 10-Oxido de (10'S)-10"-etoxi-14'-metoxi-N-metil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4',5',16',18',22',25',28'-
heptaaza-10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-pentaciclo[21.2.2.21215.125 117.21]hentriacontano]-
1'(25"),2'(31"),3',12',14',17'(28"),18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-carboxamida y 10-6xido de (10'R)-10'-etoxi-14'-
metoxi-N-metil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4',5',16',18',22',25',28'-heptaaza-10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-
pentaciclo[21.2.2.21215 125 117.21]hentriacontano]-1'(25"),2'(31'),3',12',14',17'(28"),18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-
carboxamida

Este material se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-iljmetiljciclopropil)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 63A, 584 mg, 0,664 mmol) para proporcionar 145 mg de los
compuestos del titulo (33 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 8,51 (s, 1H), 8,36 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 8,17 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,66 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,32-4,38 (m, 1H),
4,17-4,22 (m, 1H), 3,81-3,91 (m, 5H), 3,34-3,61 (m, 7H), 2,95 (s, 3H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 4H). EM (IEN): m/z =
673,73 [M+H]*. UPLC: fr = 1,26 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 63A: (1-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metil  (4-{[4-{[6-
bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJlamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )fosfonato de etilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 61A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 38C, 670 mg, 1,1 mmol)
y (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metanol (Compuesto 63B, 300 mg,
1,08 mmol) para proporcionar 584 mg del compuesto del titulo como una mezcla racémica (62 %). EM (IEN): m/z =
879,92/881,81 [M+H]*. UPLC: fr = 1,61 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 63B: (1-{[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilimetil}ciclopropil)metanol

Una solucion de-({1-[(benciloxi)metil]ciclopropil}metil)}-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compuesto
63C, 8 g, 21,7 mmol) en etanol (100 ml) se traté con paladio sobre carbon (10 %, 6 g) y se calenté a 50 °C en una
atmodsfera de hidrogeno durante 24 h. El catalizador se retird por filtracion y el filtrado se concentrd para dar un
residuo a presion reducida. El residuo se triturd con éter isopropilico para dar 3,2 g (53 %) del material requerido en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, CDCIz) 8 7,81 (s, 1H), 7,7 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,38 (s, 2H),
1,33 (s, 12H), 0,54-0,65 (m, 4H).

Compuesto 63C: 1-({1-[(Benciloxi)metil]ciclopropil}metil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol

Una solucién de (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-1H-pirazol (8,62 g, 44,4 mmol) en DMF (12 ml) se traté
con carbonato de cesio (14,6 g, 44,4 mmol) y se agité a TA durante 10 min. Una solucion de metanosulfonato de {1-
[(benciloxi)metil]ciclopropil}metilo (Compuesto 63D, 12 g, 44,4 mmol) en DMF se afiadio y se calenté a 70 °C durante
24 h. La mezcla de reaccion se enfrié a TA, se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secé sobre sulfato
sadico, se filtré y se concentrd para dar 12 g (73 %) del compuesto requerido en forma de una goma incolora que se
uso sin purificacion adicional. RMN 'H (600 MHz, CDCl3) 8 7,78 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,25-7,34 (m, 5H), 4,48 (s, 2H),
4,15 (s, 2H), 3,16 (s, 2H), 1,33 (s, 12H), 0,71 (s, 2H), 0,56 (s, 2H).

Compuesto 63D: Metanosulfonato de {1-[(benciloxi)metil]ciclopropil}metilo

Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (5,2 ml, 68,7 mmol) a una solucion enfriada con hielo de {1-
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[(benciloxi)metil]ciclopropil}metanol (Compuesto 63E, 11 g, 57,2 mmol) y trietlamina (15,5 ml, 114 mmol) en
diclorometano (50 ml). La mezcla de reaccién se calentd a TA y se dejo en agitacion durante una noche. La mezcla
de reaccion se filtr6 para retirar los solidos. El filtrado se lavé con una solucién saturada de bicarbonato sédico,
seguido de salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentr6 para dar 12 g (77 %) del producto
deseado en forma de un aceite de color amarillo claro, que se us6 sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,25-7,41 (m, 5H), 4,58 (s, 2H), 4,21 (s, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,96 (s, 3H), 0,61 -0,75 (m, 4H).

Compuesto 63E: (1-Benciloximetil-ciclopropil)-metanol

Este compuesto se prepar6 mediante monobencilacién selectiva de (1-hidroximetilciclopropil)-metanol (30 g, 294
mmol) usando el procedimiento de Maki et al. en Tefrahedron Letters, 2009, 50, 1466-1468. y se purifico por
cromatografia en columna (SiO», diclorometano al 100 %) para dar 32 g (57 %) del compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 7,23 -7,34 (m, 5H), 4,52 (s, 2H), 3,54 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,43-2,44 (m, 1H), 0,44-
0,54 (m, 4H).
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Ejemplo 64: 10-Oxido de (10R)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10S)-10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.2/|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Una mezcla de 3-[4-(tributilstannanil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illJamino}-
5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 64A, asumido 0,331 mmol) y
Pd(PPh3).Cl, (11,6 mg, 0,0166 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se evacud y se cargd de nuevo con nitrégeno (3 x),
después se calentd a 100 °C durante 5 h. La mezcla se concentré a presion reducida, el residuo se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (sistema ISCO: MeOH/DCM-EtOAc (1:1) = 0-15 %) para dar el producto deseado
en forma de un soélido de color blanco, (51 mg, rendimiento del 24 % en 2 etapas). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): &
10,86 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,48 (m, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (s a,
1H), 7,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,66-4,77 (m, 2H), 4,05-4,11 (m, 2H), 3,89-3,97
(m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,09 (dd, J = 21,2, 2,2 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 5,0 Hz, 3H), 2,36-2,49 (m, 2H), 1,28 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z 648,69 [M+H]*. UPLC: fr = 1,08 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  64A:  3-[4-(Tributilestananil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]propil  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencilffosfonato de etilo

A una solucién de hidréogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 38C, 205 mg, 0,331 mmol), 3-[4-(tributilestananil)-1H-1,2,3-
triazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 64B, 165 mg, 0,397 mmol) y DIPEA (0,17 ml, 0,993 mmol) en 1,2-dicloroetano (8
ml) se afadié hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (517 mg, 0,993 mmol). La mezcla
resultante se agitd a ta durante una noche. La mezcla se diluyé con DCM (30 ml), se lavé con NaHCO3 ac. sat. (2 x
20 ml), salmuera (20 ml), y se seco sobre sulfato sodico anhidro. Los disolventes se evaporaron a presion reducida,
y el residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (sistema ISCO: MeOH/DCM = 0-3 %) para dar el
producto deseado, que se uso en la siguiente etapa. EM (IEN): m/z 1018,86 [M+H]*. UPLC: tr = 1,22 min (UPLC-
SQD: muy poco polar de 2 min).

Compuesto 64B: 3-[4-(Tributilestananil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljpropan-1-ol

Una solucién de tributilestaniletina (1,47 g, 4,67 mmol) y 3-azidopropan-1-ol (450 mg, 4,4 mmol) en PhMe (15 ml) se
calenté a 80 °C en una atmosfera de nitrégeno durante 3 dias. Se afiadieron 0,5 equiv. mas de tributilestaniletina, y
la mezcla resultante se calentd a 110 °C durante 5 h. El disolvente se evaporé a presion reducida, y el residuo se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (sistema ISCO: acetona/heptano = 0-30 %) para dar el producto
deseado en forma de un aceite incoloro, 1,42 g, rendimiento del 77 %. RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,48 (s, 1H),
4,57 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 3,63-3,67 (m, 2H), 2,11-2,17 (m, 2H), 1,95 (s a, 1H), 1,54-1,58 (m, 6H), 1,33-1,37 (m, 6H),
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1,10-1,14 (m, 6H), 0,89 (t, J = 7,3 Hz, 9H).
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Ejemplo 65: 10-Oxido de 10-hidroxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Una solucion de 10-6xido de 10-etoxi-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"215,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-

carboxamida (Ejemplo 6, 30,0 mg, 0,0464 mmol) en HCI concentrado (6,0 ml) se agité a 50 °C durante 72 horas. La
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida hasta una espuma de color amarillo. El material se purificé en
un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® usando una columna de fase inversa con agua/MeOH (100:0 —
0:100) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como 7,5 mg de un sélido de color blanco (26 %).
RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & = 8,41 (s a, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,27 (s a, 1H), 7,87 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 7,45 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 6,70 (s a, 1H), 6,27 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,42 (s a, 2H), 3,83 (s a, 3H), 3,52 (s a, 2H),
2,93 (s, 3H), 2,80 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 2,16 (s a, 2H). EM (IEN): m/z 619,17 [M+H]*. UPLC: tr = 0,80 min (polar de 2

min).
HN)\\N NH O
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Ejemplo 66: 10-Oxido de (10R)-14-metoxi-N-metil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10S)-14-metoxi-N-metil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,28-hexaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[4-bromo-2-(metilcarbamoil)fenillamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-il]propilo (Compuesto 66A, 0,245 g, 0,288 mmol). Después de cromatografia en columna, el material se
tritur6 con DCM/heptano. El precipitado se recogio y se secd para proporcionar los compuestos del titulo como 4,5
mg de un sélido de color blanco (2 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 9,37 (s a, 1H), 8,30 (s a, 1H), 8,03 (s a, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,84 (s a, 1H), 7,70-7,77 (m, 2H), 7,61-7,70 (m, 2H), 6,61 (s a, 1H), 6,46 (s a, 1H), 6,21 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 4,30-4,56 (m, 2H), 4,09 (s a, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,32 (s a, 1H), 2,82-3,10 (m, 5H), 2,25 (s a, 2H), 1,61 (d, J = 18,9
Hz, 4H), 1,01 (s a, 3H). EM (IEN): m/z 644,73 [M+H]*. UPLC: tr = 1,15 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 66A: (4-{[4-{[4-Bromo-2-(metilcarbamoil)fenilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo

Una solucion de 5-bromo-2-{[2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino}-N-metilbenzamida (Compuesto 66B, 150,5
mg, 0,3674 mmol) y (4-amino-3-metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il]propilo (Compuesto 66C, 175,4 mg, 0,3674 mmol) en TFE (5,0 ml) se cargd con TFA (0,0602 ml). La
mezcla de reaccion se agitd a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para
dar un aceite de color amarillo y se purificd en un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH
(100:0 — 90:10) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo racémico como 0,245 g de un soélido de
color blanco (78 %). EM (IEN): m/z 850,91/852,88 [M+H]*. UPLC: tr = 1,52 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Compuesto 66B: 5-Bromo-2-{[2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJlamino}-N-metilbenzamida

Se recogieron 2-{[2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJamino}-N-metilbenzamida (documento WO 2010141406, 4,6 g,
13,9 mmol) y N-bromosuccinimida (2,46 g, 13,9 mmol) en DMF (8 ml) y se agitaron durante 1 h. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y el precipitado resultante se recogid por filtracion, se sec6 al aire y se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, metanol al 1 % en diclorometano) para dar 2,4 g (42 %) del compuesto del titulo.
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) &: 11,88 (s, 1H), 8,93 (s a, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,28 (d, J =9 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,76
(d, J =9 Hz, 1H), 2,75 (d, J = 4,2 Hz, 3H).

Compuesto 66C: (4-Amino-3-metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il]propilo

Una solucién de (3-metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il]propilo (Compuesto 66D, 189,6 mg, 0,38 mmol) en EtOH (5,00 ml, 85,6 mmol) se cargd con Paladio al
10 % en peso sobre carbono activado (40,0 mg, 0,038 mmol). La mezcla de reaccion se evacud y se purgo con gas
de hidrégeno (3 x). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion en una atmdsfera de hidrogeno a ta durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celite. El filtrado se concentré a presion reducida hasta un
aceite transparente, (0,1754 g, 98 %). Este material se us6 en reacciones sucesivas sin purificacion adicional. RMN
'H (CDCls, 400 MHz): 8 = 7,78 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,66 (t, J =1,9 Hz, 1H), 4,17 (t, J = 7,1
Hz, 2H), 3,87-3,98 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,04 (d, J = 14,9 Hz, 2H), 2,14 (quint., J = 6,3 Hz, 2H), 1,59-1,66 (m, 4H),
1,33 (s, 12H), 1,25 (s, 3H). EM (IEN): m/z 478,26 [M+H]*. UPLC: {gr = 0,77 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 66D: (3-Metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-il]propilo

Una suspension de acido (3-metoxi-4-nitrobencil)prop-2-en-1-ilfosfinico (Compuesto 37E, 241 mg, 0,888 mmol) y 3-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 3E, 224 mg, 0,888 mmol) en
1,2-dicloroetano (19 ml) y DIPEA (0,928 ml, 5,33 mmol) se cargd con hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tripirrolidino-fosfonio (1387 mg, 2,665 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se inactivo con agua (10 ml) y se extrajo con DCM (20 ml). La capa organica se lavé con NaHCO3 (10
ml), se lavé con salmuera (15 ml), se secé sobre Na;SO,4 anhidro, se filtrd, y se concentré a presion reducida para
dar un aceite de color amarillo. El material en bruto se purific6 en un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash®
usando DCM/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron a presion reducida para producir un aceite de color amarillo claro. El material se purific6 de nuevo en
un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando 1:1 de DCM-EtOAc/MeOH (100:0 — 95:5) como eluyente. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para producir un solido de
color amarillo claro (189,6 mg, 42 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 7,81-7,87 (m, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,11 (s, 1H),
6,92 (d, J =7,8 Hz, 1H), 5,73-5,86 (m, 1H), 5,19-5,32 (m, 2H), 4,27 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,90-4,04 (m, 5H), 3,20 (d, J =
16,2 Hz, 2H), 2,61 (dd, J = 7,6, 17,4 Hz, 2H), 2,15-2,25 (m, 2H), 1,33 (s, 12H). EM (IEN): m/z 506,63 [M+H]*. UPLC:
tr = 1,23 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Ejemplo 67: 10-Oxido de (10R)-10-etil-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2'2.15,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10S)-10-etil-14-metoxi-N-metil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-
fosfapentaciclo[21.2.2.2"2.15,125, 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Este material racémico se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)etilfosfinato  de 3-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo (Compuesto 67A, 0,275 g, 0,328 mmol) para proporcionar
los compuestos del titulo. RMN "H (400 MHz, CDsOD): & 8,54 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,80 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,43 (id, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,44-4,49 (m, 2H),
3,98-4,07 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,48 (dtd, J = 4,3, 7,9, 11,7 Hz, 1H), 3,12-3,27 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,17-2,32 (m,
2H), 1,66-1,81 (m, 2H), 1,13 (td, J = 7,6, 18,6 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 631,64 [M+H]*. UPLC: tr = 1,18 min (UPLC-
SQD: analitico de 2 min).
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Compuesto 67A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo

Este material se preparé de manera analoga al Ejemplo 44A usando acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)etilfosfinico (Compuesto 67B, 0,220 g, 0,365 mmol) y
3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljpropan-1-ol (Compuesto 3E, 0,0918 g, 0,364 mmol)
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color blanquecino (275 mg, 90 %). EM (IEN):
m/z 837,21/839,20 [M+H]*. UPLC: tr = 1,14 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 67B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinico

Una solucion de  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinato de etilo (Compuesto 67C, 1,11 g, 1,76 mmol) en piridina (15,0 ml) se enfri6 a 0°C y
después se cargd con bromotrimetilsilano (1,39 ml, 10,6 mmol). La mezcla de reaccién se calentd lentamente a ta
con agitacion durante 72 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con MeOH (2,3 ml, 57 mmol) y después se
concentrd a presion reducida para dar un aceite de color amarillo. El material se disolvié en DCM (10 ml) y se lavd
con HCI 3 N (10 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se secé con NazSOu, se filtrd, y se concentré a presion reducida
para dar un solido de color amarillo claro. La capa de acido se saturé con NaCl sddico y se extrajo con DCM (10 ml).
La capa organica se sec6 sobre Na,SOg, se filtrd, y se concentré a presion reducida para dar un sélido de color
amarillo claro. Ambos lotes de soélido se combinaron (932,5 mg, 88 %). RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & = 8,91 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,10 (c, J = 4,6 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,87
(s, 3H), 3,00-3,10 (m, 5H), 1,54-1,68 (m, 2H), 1,13 (td, J = 7,5, 18,3 Hz, 3H). EM (IEN): m/z 603,42/605,40 [M+H]".
UPLC: tr = 1,24 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 67C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinato de etilo

Una mezcla de 3-amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 477,74 mg, 2,0766 mmol) y (4-{[4-
cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)etilfosfinato de etilo (Compuesto 67C, 1000,0 mg, 2,2842
mmol) en TFE (8,29 ml) se prepard en un tubo de presion que puede cerrarse herméticamente, equipado con una
barra de agitacion y posteriormente se traté con TFA (319,97 ul, 4,1532 mmol). El tubo se cerré herméticamente y se
calentd a 75 °C durante una noche. La solucién de reaccion se concentrd directamente sobre SiO;, se cargd en un
cartucho de muestra y se purifico por cromatografia en columna (Teledyne-ISCO Combiflash, MeOH al 0 -5 %/DCM)
para aislar ~800 mg de material puro. Las fracciones impuras se combinaron, se concentraron y se sometieron de
nuevo a cromatografia como se describe para aislar 300 mg mas del producto deseado para un total de 1,11 g
(85 %). RMN 'H (400 MHz, CD3OD) & 9,03 (s a, 1H) 8,38 (s, 1H) 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H) 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H)
7,07 (t, J =1,8 Hz, 1H) 6,93 (dt, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H) 4,01 -4,14 (m, 2H) 3,89 (s, 3H) 2,94 (s, 3H) 1,70 -1,84 (m, 2H)
1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H) 1,16 (dt, J = 18,2, 7,7 Hz, 3H); Doblete de carbono bencilico (acoplamiento de P) oscurecido
por MeOH. EM (IEN): 631,50, 633,47 [M+H]; UPLC: tr = 1,41 (analitico de 2 min).

Compuesto 67D: [(4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxifenil)metil](etil) fosfinato de etilo

Una solucién de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina (4,43 g, 20,5 mmol) en dicloroetano y t-butanol (1:1, 10 ml) se
traté con ZnCl» (1 M en éter, 20,5 ml) y se agité durante media hora a TA. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y
se afadieron gota a gota una solucion de (4-amino-3-metoxifenil)metil-etil fosfinato de etilo (Compuesto 67E, 4 g,
13,69 mmol) en dicloroetano y t-butanol (1:1, 10 ml), seguido de diisopropiletilamina (3,57 ml, 20,5 mmol). La mezcla
se dej6 en agitacion durante 24 h. Un residuo espeso se asentd en el fondo del matraz. Los disolventes se
decantaron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, metanol al 1 % en diclorometano) para dar 4
g del isomero puro requerido. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 6,91 (s,
1H), 6,85 (d, J = 8Hz, 1H), 4,04-4,11 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 3,11 (d, J = 19,5 Hz, 2H), 1,59-1,66 (m, 2H), 1,25 (t, J =
7Hz, 3H), 1,10 (t, J = 7 Hz, 3H).

Compuesto 67E: (4-Amino-3-metoxifenil)metil-etil fosfinato de etilo

Una solucion de etil [(3-metoxi-4-nitrofenil) metil[fosfinato de etilo (Compuesto 67F, 6 g, 20,9 mmol) en etanol (20 ml)
se tratoé con paladio sobre carbono (10 %, 1 g) y se hidrogené a 0,31 MPa (45 psi) durante 24 h. El catalizador se
retiré por filtracion vy el filtrado se concentr6 para dar 5 g de amina pura. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 6,72 (s, 1H),
6,6 (s, 2H), 4,05-4,13 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,1 (s a, 2H) 3,01 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 1,55-161 (m, 2H), 1,28 (t, 3H),
1,08 (t, 3H).

Compuesto 67F: Etil [(3-metoxi-4-nitrofenil) metil[fosfinato de etilo
Una mezcla de 4-(bromometil)-2-metoxi-1-nitrobenceno (Compuesto 61F, 8 g, 32,5 mmol), una solucion de etil

fosfonito de dietilo en THF (30 ml) (Synthetic Communications, 2003, 33, 1665-1674, 9 g, 60,2 mmol) y tolueno (100
ml) se calentaron a 90 °C durante 24 h. Los disolventes se retiraron por destilacion a presion reducida y el residuo se
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purificé por cromatografia en columna (SiO», metanol al 1 % en diclorometano) para dar 6 g del compuesto puro
requerido. RMN "H (400 MHz, CDCls) &: 7,8 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,05-4,08 (m,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,14 (d, J = 16 Hz, 2H), 1,30-1,7 (m, 2H), 1,28 (t, 3H), 1,12 (t, 3H).

Ny
HN N NH O
(@]

=N H
\\PLL @
\[«,« o\__N-N

Ejemplo 68: 10-Oxido de (10R)-14-metoxi-N-metil-10-(propan-2-il)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-0xido de (10S)-14-metoxi-N-metil-10-(propan-2-il)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 172"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se prepard de manera analoga al Ejemplo 67 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo (Compuesto 68A, 0,330 g, 0,388 mmol). RMN 'H (CDCl;, 400 MHz): & 10,97
(s a, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,27-8,38 (m, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,64 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,36 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,33-4,53 (m, 2H), 4,16 (it, J = 5,2, 10,9 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,50-3,60 (m, 1H), 2,99-3,18 (m, 5H), 2,27 (dd, J = 4,5, 9,3 Hz, 2H), 1,99 (tt, J = 7,2, 13,8 Hz, 1H), 1,26 (ddd, J = 7,2,
17,4, 18,4 Hz, 6H). EM (IEN): m/z 645,75 [M+H]*. UPLC: fr = 1,28 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 68A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo

Una suspension de acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinico (Compuesto 68B, 0,240 g, 0,389 mmol) y 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-1-ol (Compuesto 3E, 97,9 g, 0,388 mmol) en 1,2-dicloroetano (8,53 ml) y
DIPEA (0,812 ml, 4,66 mmol) se cargd con hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (1,21 g,
2,33 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccioén se inactivd con agua
(10 ml) y se extrajo con DCM (20 ml). La capa organica se lavd con NaHCOs3 (10 ml), se lavé con salmuera (15 ml),
se secO sobre Nap;SO4 anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El
material en bruto se purific6 usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando 1:1 de DCM-
EtOAc/MeOH (100:0 — 90:10) como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de
color blanquecino. EM (IEN): m/z 851,84/853,82 [M+H]*. UPLC: tr = 1,57 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 68B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJlamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinico

Se preparé de manera analoga al Compuesto 67B reemplazando el Compuesto 67C por (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)propan-2-ilfosfinato  de  etilo
(Compuesto 68C). EM (IEN): m/z 617,43/619,41 [M+H]*. UPLC: fg = 1,30 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 68C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo

Una solucion de (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo
(Compuesto 68D, 1,00 g, 2,21 mmol) y 3-amino-6-bromo-N-metilpiridin-2-carboxamida (Compuesto 6D, 0,516 g, 2,24
mmol) en TFE (11,71 ml) se cargd con TFA (0,341 ml, 4,43 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante
16 horas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida para dar un residuo de color amarillo claro. El
material en bruto se purificd usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® usando DCM/MeOH (100:0 —
95:5) como eluyente para proporcionar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (865 mg, 61 %).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 8 12,97 (s a, 1H), 8,85 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,13 (c, J = 4,4 Hz, 1H), 7,66 (s
a, 1H), 7,59 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,02 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 6,88 (id, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 3,92-4,10 (m, 2H), 3,87 (s, 3H),
3,19 (dd, J = 2,8, 14,9 Hz, 2H), 3,04 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 1,87-2,00 (m, 1H), 1,18-1,27 (m, 9H). EM (IEN): m/z
645,55/647,54 [M+H]*. UPLC: tr = 1,47 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).
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Compuesto 68D: (4-{[4-Cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo

Este material se prepar6 de manera analoga al Compuesto 67D reemplazando el Compuesto 67E con (4-amino-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo (Compuesto 68E, 4 g, 14,7 mmol). El compuesto del titulo se aislé como 4 g
de una mezcla que contenia un 20 % del otro regioisomero (4-{[2-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJlamino}-3-
metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo después de purificacion por cromatografia en columna (SiO2, metanol al
1 % en diclorometano). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,60 (s, 1H), 8,3 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,01 (s, 1H),
6,85 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,00-4,08 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,14 (m, 2H), 1,9 (m, 1H), 1,05-1,3 (m, 9H).

Compuesto 68E: (4-Amino-3-metoxibencil)propan-2-ilfosfinato de etilo

Una solucién de (3-metoxi-4-nitrobencil)propan-2-ilfosfinato de etilo (Compuesto 68F, 6 g, 20,9 mmol) en etanol (20
ml) se tratd con paladio sobre carbono (10 %, 1 g) y se hidrogen6 a 0,31 MPa (45 psi) durante 24 h. El catalizador se
filtrd y el filtrado se concentré para dar 5 g de amina pura. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 6,77 (s, 1H), 6,59-6,63 (m,
2H), 4,10-4,20 (s a, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,65-3,8 (c, 2H), 2,97-3,02 (m, 2H), 1,80 -1,85 (m, 1H), 1,06-1,22 (m, 9H).

Compuesto 68F: (3-Metoxi-4-nitrobencil)propan-2-ilfosfinato de etilo

Una mezcla de 4-(bromometil)-2-metoxi-1-nitrobenceno (Compuesto 61F, 8 g, 32,5 mmol), solucion de isopropil
fosfonito de dietilo en THF (30 ml) (Synthetic Communications, 2003, 33, 1665-1674, 10,1 g, 60,2 mmol) y tolueno
(100 ml) se calentaron a 90 °C durante 24 h. Los disolventes se retiraron por destilacion a presiéon reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, metanol al 1 % en diclorometano) para dar 5 g (51 %) del
compuesto puro requerido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 6,91 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 3,8-4 (m, 5H), 3,09-3,18 (m, 2H), 1,86-1,91 (m, 1H), 1,15-1,25 (m, 9H).
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Ejemplo 69: 10-Oxido de (8R,10S)-10-etoxi-14-metoxi-N,8-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (8R,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,8-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 17-2|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (2R)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-il (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 69A, 442 mg, 0,510 mmol) para
proporcionar 45 mg del compuesto del titulo (13 %). Los diasteredbmeros se separaron por SFC en una fase quiral
estacionaria como se describe en la Tabla 1. Ejemplo 69A: RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 8,69 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,72 (d, J = 8,1
Hz, 1H), 4,43-4,53 (m, 1H), 4,26-4,36 (m, 1H), 4,09-4,19 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,68-3,77 (m, 1H), 3,42-3,51 (m, 1H),
3,19-3,28 (m, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,27-2,44 (m, 2H), 1,38 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,84 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z =
661,53 [M+H]*. UPLC: tg = 1,22 min (UPLC-TOF: polar de 2 min). Ejemplo 69B: RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 8,52
(s, 1H), 8,26-8,33 (m, 2H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,43-4,54 (m, 1H), 4,24-4,38 (m, 2H), 3,84-3,98 (m, 2H), 3,71-3,78 (m, 3H), 3,08-3,26 (m,
2H), 2,93 (s, 3H), 2,29 (d, J = 5,3 Hz, 2H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 661,51
[M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 69A: (2R)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-2-il  (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo

se afiadié 1-metilimidazol (1,91 ml, 24 mmol) a una suspension en agitacion de hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
38C, 1 g, 2 mmol), (2R)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-2-ol (Compuesto 69B,
430 mg, 1,6 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (5,04 g, 9,69 mmol) en 1,2-
dicloroetano (49,5 ml). La reaccion se dejo en agitacion a 60 °C durante 24 h, después de lo cual, se concentro al
vacio hasta un sdlido y se purificé usando un sistema de Fl Teledyne ISCO Combiflash® [MeOH al 0 -5 % en 1:1 de
EtOAc/DCM] para proporcionar 442 mg del producto deseado en forma de una mezcla de diastereémeros (32 %).
EM (IEN): m/z = 867,78/869,81 [M+H]*. UPLC: tr = 1,69 min (UPLC-TOF: polar de 2 min)
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Compuesto 69B: (2R)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-2-ol

Una soluciéon de (R)-1-(3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]butil]-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compuesto
69C, 5 g, 13,1 mmol) en THF (20 ml) se trat6 con fluoruro de tetrabutilamonio (26 ml, 1 M en THF) y se agité durante
24 h a TA en una atmdsfera de nitrégeno. Se evaporé tetrahidrofurano a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (SiO2, metanol al 1 % en diclorometano) para dar una goma incolora (600 mg, 17 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,15-4,23 (m, 2H), 3,60-3,3,71 (m, 1H), 1,7-1,98 (m, 2H), 1,23
(s, 12H), 1,12 (s, d, 3H).

Compuesto 69C: 1-[(3R)-3-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}butil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Un suspension en agitacion de 4-metilbencenosulfonato de (R)-3-(terc-butildimetilsililoxi)butilo (J. Org. Chem. 2009,
74, 2842-2845, 5g, 13,9 mmol) y carbonato de cesio (5 g, 15,2 mmol ) en DMF (5 ml) se traté con 4-(tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2il)-1H-pirazol (2,7 g, 13,9 mmol) y se calenté a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se
enfrid a TA y se diluyd con agua (25 ml). La capa oleosa se separd y la capa acuosa se extrajo con hexanos (2x50
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se
concentraron para dar el producto deseado en forma de una goma de color amarillo claro. Rendimiento: 5,2 g
(cuantitativo). RMN "H (500 MHz, CDCl3) & 7,79 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,87-3,85 (m, 1H), 2,05-1,94
(m, 2H), 1,28 (s, 12H), 1,14 (d, J = 8 Hz, 3H), 0,86 (s, 9H) 0,01 (s, 6H).
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Ejemplo 70: 10-Oxido de (88,108)-10-etoxi-14-metOX|-N,8—d|metlI-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28—
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (8S,10R)-10-etoxi-14-metoxi-N,8-dimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 172"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se preparé6 de un modo analogo al Ejemplo 44 usando (2S)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-il (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 70A, 453 mg, 0,523 mmol) para
proporcionar 72,7 mg del compuesto del titulo (21 %). Los diastereébmeros se separaron por SFC en una fase quiral
estacionaria como se describe en la Tabla 1. Ejemplo 70A: RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,57 (s, 1H), 8,32 (d, J =
3,5 Hz, 2H), 8,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,75 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,41-4,52 (m, J = 4,8 Hz, 1H), 4,25-4,36 (m, J = 19,7 Hz, 1H), 4,03-4,17 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,57-3,69 (m,
1H), 3,33-3,39 (m, 2H), 3,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,23-2,41 (m, 2H), 1,34 (d, J = 6,1 Hz, 3H), 0,73 (t, J =
6,9 Hz, 3H). EM (IEN): m/z = 661,55 [M+H]*. UPLC: tr = 1,22 min (UPLC-TOF: polar de 2 min). Ejemplo 70B: RMN
'H (400 MHz, CD30D) & 8,51 (s, 1H), 8,30 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,34
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,60 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,43-4,55 (m, 1H), 4,24-4,37 (m, 2H), 3,83-3,98 (m, 2H),
3,75 (s, 3H), 3,04-3,27 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 2,29 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 1,36 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz,
3H). EM (IEN): m/z = 661,50 [M+H]*. UPLC: tr = 1,19 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 70A: (2S)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-illbutan-2-il (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil fosfonato de etilo

El Compuesto racémico 70A se preparé de manera analoga al Compuesto 69A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto
38C, 1 g, 2 mmol) y (2S)-4-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJbutan-2-ol (Compuesto 70B,
400 mg, 2 mmol) para proporcionar 454 mg del compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros (30 %).
EM (IEN): m/z = 867,82/869,81 [M+H]*. UPLC: tr = 1,69 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 70B: (2S)-4-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]butan-2-ol

Una solucion de (S)-1-(3-[(terc-butildimetilsilil)oxi]butil]-4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Compuesto
70C, 7,7 g, 20,2 mmol) en THF (30 ml) se tratd con fluoruro de tetrabutilamonio (30 ml, solucion 1 M en THF) y se
agitoé durante 24 h a TA en una atmdsfera de nitrégeno. Se evaporo tetrahidrofurano a presion reducida y el residuo
se purificd por cromatografia en columna (SiO2, metanol al 1 % en diclorometano) para dar una goma incolora (1g,
20 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,15-4,23 (m, 2H), 3,60-3,3,71 (m, 1H), 1,7-1,98 (m,
2H), 1,23 (s, 12H), 1,12 (s, d, 3H).
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Compuesto 70C: 1-[(3S)-3-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}butil]-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

Una suspension agitada de 4-metilbencenosulfonato de (S)-3-(terc-butildimetilsililoxi)butilo (Preparado usando el
procedimiento encontrado en J. Org. Chem. 2009, 74, 2842-2845, 7,5 g, 20,8 mmol) y carbonato de cesio (7,5 g,
22,8 mmol ) en DMF (7,5 ml) se tratd con 4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-1H-pirazol (4 g, 20,8 mmol) y se
calento a 70 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se diluyd con agua (25 ml). La capa
oleosa se separod y la capa acuosa se extrajo con hexanos (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron para dar el producto deseado en forma de
una goma de color amarillo claro. Rendimiento: 7,7 g (cuantitativo). RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,79 (s, 1H), 7,69
(s, 1H), 4,24-4,15 (m, 2H), 3,87-3,85 (m, 1H), 2,05-1,94 (m, 2H), 1,28 (s, 12H), 1,14 (d, J = 8 Hz, 3H), 0,86 (s, 9H)

0,01 (s, 6H).
CF
)\X

Eﬁ

Ejemplo 71: 10'-Oxido de (10'R)-10'-etil-14'-metOX|-N-met|I-20'-(tr|f|uorometil)-9'-oxa-4',5',16',18',22',25‘,28'-heptaaza-
10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-pentaciclo[21.2.2.2'215, 125 117.2"]hentriacontano]-1'(25'),2'(31'),3',12',14',17'(28"),
18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-carboxamida y 10-6xido de (10'S)-10'-etil-14'-metoxi-N-metil-20'-(trifluorometil)-9'-
oxa-4'5',16',18'22',25',28'- heptaaza-10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-
pentaciclo[21.2.2.21215 125 117.2|hentriacontano]-1'(25"),2'(31'),3',12',14',17'(28'),  18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-
carboxamida

La mezcla racémica se prepar6 de manera analoga al Ejemplo 44 usando (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJlamino}-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)etilfosfinato de etilo (Compuesto 71A, 129 mg, 0,150 mmol) para
proporcionar 23,7 mg del compuesto del titulo (24 %). RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 8,58 (s, 1H), 8,34-8,40 (m, 2H),
8,11 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,40
(d, J =14,1 Hz, 1H), 4,14 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,56-3,63 (m, 2H), 3,10-3,26 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,61-
1,73 (m, 2H), 1,10 (td, J = 7,7, 18,5 Hz, 3H), 0,69-0,99 (m, 4H). EM (IEN): m/z = 657,65 [M+H]*. UPLC: tr = 1,23 min
(UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto T1A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinato de (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]metil}ciclopropil)metilo.

El Compuesto racémico 71A se prepar6 de manera analoga al Compuesto 69A usando acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil )etilfosfinico (Compuesto 67B,
206 mg, 0,341 mmol) y (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metanol
(Compuesto 63B, 400 mg, 2 mmol) para proporcionar 129 mg del compuesto del titulo (48 %). EM (IEN): m/z =
879,92/881,81 [M+H]*. UPLC: fr = 1,61 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

N/ CF3
s
HN N NH

/o | AN N/
=N
A2
W
OWPL, ¢ /
o/L/N—N

Ejemplo 72: 10-Oxido de (10R)-14-metoxi-N-metil-10-(propan-2-iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10S)-14-metoxi-N-metil-10-(propan-2-iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117-2"]hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se preparé de manera analoga al Ejemplo 44 usando 3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de propan-2-ilo (Compuesto 72A). RMN 'H (400 MHz, CD3;OD): & 8,48 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,34 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,60
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(td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,51-4,59 (m, 1H), 4,41-4,50 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,65-3,76 (m, 2H), 3,33-3,39 (m, 1H),
3,20-3,29 (m, 1H), 2,95 (s, 3H), 2,27 (quint., J = 5,8 Hz, 2H), 1,20 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 0,92 (d, J = 6,3 Hz, 3H). EM
(IEN): m/z 661,73 [M+H]*. UPLC: tz = 1,30 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto T2A: 3-[4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propil (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil fosfonato de propan-2-ilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 44A reemplazando el Compuesto 38C por hidrogeno (4-{[4-{[6-bromo-
2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de  propan-2-ilo
(Compuesto 72B). EM (IEN): m/z 867,90/869,91 [M+H]*. UPLC: tz = 1,60 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto  72B:  Hidrégeno  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de propan-2-ilo

Una solucién de propan-2-il (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illJamino}-
3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 72C, 550,0 mg, 0,83 mmol) en piridina (5,50 ml) se cargd con yoduro
sodico (748 mg, 4,99 mmol). La reaccion se calentd a 120 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd
a presion reducida para dar un solido de color negro. El residuo sélido se disolvié en agua (15 ml), después se
acidifico con HCI conc. (pH ~ 1-2) y se extrajo con DCM (20 ml). La capa organica se lavé con agua (15 ml), se lavo
con salmuera (15 ml), se secd sobre Na,SO4 anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar un soélido
de color blanco (0,47 g, 90 %). El material se usé en reacciones sucesivas sin purificaciéon adicional. EM (IEN): m/z
633,50/635,54 [M+H]*. UPLC: tr = 0,57 min (analitica de 1 min).

Compuesto  72C:  Propan-2-il  (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoail)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-
illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Se prepar6é de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por propan-2-il (4-{[4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo (Compuesto 72D). EM (IEN): m/z 661,11/663,09
[M+H]*. UPLC: tr = 1,14 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 72D: Propan-2-il (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Una solucién de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina (7,5 g, 34,7 mmol) en dicloroetano y t-butanol (1:1, 10 ml) se
traté con ZnCl, (solucion 1 M en éter, 35 ml) y se agité durante media hora a TA. La mezcla de reaccion se enfrié a
0°C y se afadieron gota a gota una solucidon de propan-2-il [(4-amino-3-metoxifenil) metillfosfonato de etilo
(Compuesto 72E, 5 g, 16,28 mmol) en dicloroetano y t-butanol (1:1, 10 ml), seguido de diisopropiletilamina (6 ml,
34,7 mmol) mientras se continuaba agitando durante 24 h. El precipitado blanco resultante se filtrd. El solido se
disolvié en diclorometano, se lavd con agua (2x 50 ml), se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se evaporé
para dar 6,3 g del isémero puro requerido. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,6 (s, 1H), 8,32 (d, J = 8,4Hz, 1H), 8,04 (s,
1H), 7,04 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8 Hz, 1H), 4,73-4,76 (m, 1H), 4,08-4,11 (m, 2H), 3,95 (s, 3H), 3,23 (d, J = 21 Hz, 2H),
1,24-1,33 (9H).

Compuesto 72E: Propan-2-il (4-amino-3-metoxibencil)fosfonato de etilo

Una solucién de propan-2-il [(3-metoxi-4-nitrofenil) metillfosfonato de etilo (6 g, 20,9 mmol) en etanol (20 ml) se tratd
con paladio sobre carbono (10 %, 1 g) y se hidrogené a 0,31 MPa (45 psi) durante 24 h. El catalizador se filtr6 y el
filtrado se concentré para dar 5 g de amina pura. RMN 'H (600 MHz, CDCls) 8 6,79 (s, 1H), 6,69-6,71 (m, 2H), 4,60-
4,61 (m, 1H), 3,95-3,98 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,1 (s a, 2H) 3,01 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 1,18-1,28 (m, 9H).

Compuesto 72F: Propan-2-il (3-metoxi-4-nitrobencil)fosfonato de etilo

Una solucién de (3-metoxi-4-nitrobencil)fosfonato de dietilo (Compuesto 1G, 5g, 15,5 mmol) en cloruro de tionilo (50
ml, 690 mmol) se tratd con una cantidad catalitica de DMF y se calent6 a reflujo en una atmosfera de nitrégeno
durante 6 h. La mezcla se concentrd a presion reducida y se co-evaporoé con dicloroetano (50 ml) para dar (cloro [(3-
metoxi-4-nitrofenil) metillfosfinato de etilo) en bruto. Este material se recogi6 en DCM (20 ml) y se afiadié a una
solucion de 2-propanol (4 ml, 52 mmol) y DIPEA (6 ml, 34,5 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla resultante se agit6 a
ta durante 24 h. Los disolventes se evaporaron y el residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, metanol
al 5 % en diclorometano) para dar 3 g del producto deseado en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H
(400 MHz, CDCI3) 6 7,8 2 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,1 (s, 1H), 6,92 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,6-4,4,75 (m, 1H), 4,05-4,08 (m,
2H), 3,93 (s, 3H), 3,18 (d, J = 20 Hz, 2H), 1,18-1,25 (m, 9H).
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Ejemplo 73: 10-Oxido de (10R)-14-metoxi-N,7,7-trimetil-10-(propan-2-iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21] hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10S)-14-metoxi-N,7,7-trimetil-
10-(propan-2-iloxi)-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21%15.12.5 117.21]
hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se prepard de manera analoga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilpropan-2-ilo (Compuesto 73A, 149 mg, 0,167 mmol) para proporcionar 22,4
mg del compuesto del titulo (20 %). RMN "H (400 MHz, CD;0D) & 8,58 (s, 1H), 8,34-8,40 (m, 2H), 8,11 (d, J = 8,6
Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,49 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,40 (d, J = 14,1 Hz,
1H), 4,14 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,56-3,63 (m, 2H), 3,10-3,26 (m, 2H), 2,96 (s, 3H), 1,61-1,73 (m, 2H),
1,10 (td, J = 7,7, 18,5 Hz, 3H), 0,69-0,99 (m, 4H). EM (IEN): m/z = 689,71 [M+H]*. UPLC: tr = 1,38 min (UPLC-TOF:
polar de 2 min).

Compuesto 73A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)fosfonato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilpropan-2-ilo

El Compuesto racémico 73A se preparé de manera analoga al Compuesto 69A usando hidrégeno (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)fosfonato  de  propan-2-ilo
(Compuesto 72B, 265 mg, 0,418 mmol) y 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
illpropan-1-ol (Compuesto 47B, 117 mg, 0,418 mmol) para proporcionar 149 mg del compuesto del titulo (40 %). EM
(IEN): m/z = 895,81/897,83 [M+H]*. UPLC: tr = 1,77 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).
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Ejemplo 74: 10-Oxido de (10R)-14-metoxi-N,7,7-trimetil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida y 10-6xido de (10S)-14-metoxi-N,7,7-trimetil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-
4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 17-2"|hentriaconta-
1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-carboxamida

La mezcla de reaccion se prepar6 de manera andloga al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de 2,2-dimetil-3-
[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo (Compuesto 6A, 0,318 g, 0,362 mmol). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD): 6 8,39 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,69
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,41 (td, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 4,21-4,29 (m, 1H), 4,09-4,16 (m, 1H), 3,90 (s, 3H),
3,81 (t, J = 10,6 Hz, 1H), 3,35-3,46 (m, 2H), 3,15-3,25 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,58-1,79 (m, 4H), 1,14 (s, 3H), 1,11 (s,
3H), 0,97-1,03 (m, 3H). EM (IEN): m/z 673,76 [M+H]*. UPLC: tr = 1,44 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto T4A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Una suspension de acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinico (Compuesto 74B, 0,500 g, 0,810 mmol) y 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H- pirazol-1-iljpropan-1-ol (Compuesto 47B, 227 mg, 0,809 mmol) en 1,2-dicloroetano (24,4 ml) y
1-metilimidazol (0,967 ml, 12,1 mmol) se cargd con hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio
(2530 mg, 4,85 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 16 horas, la mezcla de reaccion se inactivé con agua (10
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ml) y se extrajo con DCM (20 ml). La capa organica se lavé con NaHCO3 (10 ml), se lavd con salmuera (15 ml), se
seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtr, y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El material
en bruto se purific6 usando un sistema de FlI Teledyne ISCO Combiflash® usando 1:1 de DCM-EtOAc/MeOH
(100:0— 95:5) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion
reducida para producir una espuma de color blanquecino (318,1 mg, 45 %). EM (IEN): m/z 879,93/881,94 [M+H]*.
UPLC: tr = 1,67 min (UPLC-TOF: polar de 2 min).

Compuesto 74B: Acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinico

Se preparé de manera analoga al Compuesto 67B reemplazando el Compuesto 67C por (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato de etilo
(Compuesto 74C). EM (IEN): m/z 617,55/619,52 [M+H]*. UPLC: tg = 1,31 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 74C: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de etilo

Se prepardé de manera analoga al Compuesto 1B reemplazando el Compuesto 1C por el compuesto 6D y el
Compuesto 1E  por  (4-{[4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJlamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato  de  etilo
(Compuesto 37C). RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 12,25 (s, 1H), 9,05 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,10 (d, J = 4,8
Hz, 2H), 7,69 (s a, 1H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,94 (t, J = 1,8 Hz, 1H), 6,82 (td, J = 1,8, 8,2 Hz, 1H), 3,98-4,13 (m,
2H), 3,92 (s, 3H), 3,13 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 3,05 (d, J = 5,3 Hz, 3H), 1,62-1,68 (m, 4H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 0,98-
1,04 (m, 3H). EM (IEN): m/z 645,62/647,56 [M+H]*. UPLC: tr = 1,47 min (UPLC- SQD: analitico de 2 min).

N/ CF3
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HN N NH O
(o]

-~ AN N/
| =N

@

o
Py
F o}\/N-N

Ejemplo 75: 10-Oxido de (10R)-10-€til-14-metoxi-N,7,7-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-heptaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10S)-10-etil-14-metoxi-N,7,7-trimetil-20-(trifluorometil)-9-oxa-4,5,16,18,22,25,28-
heptaaza-10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21]hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-
undecaeno-24-carboxamida

La mezcla racémica se preparé analogamente al Ejemplo 44 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-
illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)etilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-ilJpropilo (Compuesto 75A, 0,4699 g, 0,5429 mmol). RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD): &
8,39 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H), 6,41 (td, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 4,23-4,30 (m, 1H), 4,09-4,15 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,81 (t, J = 10,5 Hz,
1H), 3,35-3,47 (m, 2H), 3,16-3,27 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 1,71-1,87 (m, 2H), 1,13-1,23 (m, 6H), 1,11 (s, 3H). EM (IEN):
m/z 659,74 [M+H]*. UPLC: tr = 1,39 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 75A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)etilfosfinato de 2,2-dimetil-3-[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il]propilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 74A reemplazando el Compuesto 74B por acido (4-{[4-{[6-bromo-2-
(metilcarbamoil)piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino}-3-metoxibencil etilfosfinico (Compuesto 67B).
EM (IEN): m/z 865,86/867,92 [M+H]*. UPLC: tr = 1,61 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

N/ CFS
NG
HN N NH O

0O | S N/
~N H
Q /
O

Ejemplo 76: 10-Oxido de (10'R)-14'-metoxi-N-metil-10'-propil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4',5',16',18',22',25',28'-
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heptaaza-10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-pentaciclo[21.2.2.21215.125 117.21]hentriacontano]-
1'(25"),2'(31"),3',12',14',17'(28'"),18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-carboxamida y 10-6xido de (10'S)-14-metoxi-N-
metil-10'-propil-20'-(trifluorometil)-9'-oxa-4',5',16',18',22',25',28'-heptaaza-10'-fosfaespiro[ciclopropano-1,7'-
pentaciclo[21.2.2.21215 125 117.21]hentriacontano]-1'(25"),2'(31'),3',12',14',17'(28"),18',20',23',26',29'-undecaeno-24'-
carboxamida

La mezcla racémica se prepard de manera analoga al Ejemplo 67 usando (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-
3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-metoxibencil)propilfosfinato  de  (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metilo (Compuesto 8A, 0,340 g, 0,388 mmol). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 = 10,99 (s, 1H), 9,03 (c, J =4,7 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,15 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,11-4,21 (m,
2H), 3,75 (s, 3H), 3,48-3,62 (m, 2H), 3,05-3,26 (m, 2H), 2,83 (d, J = 5,1 Hz, 3H), 1,30-1,54 (m, 4H), 0,76-0,87 (m,
5H), 0,67 (s a, 2H). EM (IEN): m/z 671,64 [M+H]*. UPLC: tz = 1,28 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto 76A: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metilo

Se preparé de manera analoga al Compuesto 74A reemplazando el Compuesto 47B por (1-{[4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciclopropil)metanol (Compuesto 63B). EM (IEN): m/z 877,90/879,86
[M+H]*. UPLC: tr = 1,60 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

A/ECF

)\
\gj ~N
. o

Ejemplo 77: 10-Oxido de (1OR)-14-metOX|-N-met|I-10-prop|I-20-(tr|fIuorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,125 117.21|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida y 10-6xido de (10S)-14-metoxi-N-metil-10-propil-20-(trifluorometil)-9-oxa-3,4,5,16,18,22,25,28-octaaza-
10-fosfapentaciclo[21.2.2.21215,.125 117.2/|hentriaconta-1(25),2(31),3,12,14,17(28),18,20,23,26,29-undecaeno-24-
carboxamida

Una mezcla de (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilJamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(tributilstannanil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]propilo (Compuesto 77A, 336 mg, 0,331
mmol) y Pd(PPhs).Cl, (11,6 mg, 0,0166 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se evacud y se purgd con nitrégeno (3 x). La
mezcla de reaccion se calentd a 100 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida para
dar un aceite de color pardo. El material en bruto se purificé en un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash®
usando 1:1 de DCM-EtOAc/MeOH (100:0 — 90:10) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentraron a presion reducida para producir un sélido de color blanco (41,0 mg, 19 %). RMN 'H
(400 MHz, CDs0OD): 6 = 8,93 (s, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,33 (td, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 4,69-4,82 (m, 2H), 4,11-4,17 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,75-3,83 (m,
1H), 3,24 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,05-3,16 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,32-2,49 (m, 2H), 1,42-1,59 (m, 4H), 0,88-0,95 (m,
3H). EM (IEN): m/z 646,51 [M+H]*. UPLC: {r = 1,10 min (UPLC-SQD: analitico de 2 min).

Compuesto TTA: (4-{[4-{[6-Bromo-2-(metilcarbamoil )piridin-3-ilJamino}-5-(trifluorometil )pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinato de 3-[4-(Tributilestananil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]propilo

Una solucion de acido (4-{[4-{[6-bromo-2-(metilcarbamoil)piridin-3-illamino}-5-(trifluorometil)pirimidin-2-illamino}-3-
metoxibencil)propilfosfinico (Compuesto 74B, 0,370 g, 0,599 mmol), 3-[4-(tributilstannanil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illpropan-1-ol (Compuesto 64B, 0,299 g, 0,719 mmol) y DIPEA (0,313 ml, 1,80 mmol) en 1,2-dicloroetano (10,0 ml)
se cargd con hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidino-fosfonio (0,936 g, 1,80 mmol). La mezcla
resultante se agit6 a ta durante 16 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con NaHCO3 ac. sat. (10 ml) y se extrajo
con DCM (20 ml). La capa organica se lavdé con NaHCO3; ac. sat. (10 ml), se lavd con salmuera (15 ml), se seco
sobre Na>SO4 anhidro, se filtrd, y se concentrd a presion reducida para dar un aceite de color pardo. El material en
bruto se purificd usando un sistema de FI Teledyne ISCO Combiflash® usando 1:1 de DCM-EtOAc/MeOH (100:0 —
90:10) como eluyente. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion
reducida para producir un soélido de color blanquecino (352,1 mg, 57,8 %). EM (IEN): m/z 1016,90 [M+H]*. UPLC: tr
= 1,44 min (UPLC-SQD: analitico no polar de 2 min).

Puede usarse SFC (Cromatografia de fluidos supercriticos) usando una fase estacionaria quiral para separar los

Ejemplos racémicos anteriores en los enantiémeros individuales. La siguiente tabla enumera cada Ejemplo que se
separo junto con las condiciones de SFC quiral pertinentes utilizadas. Con la excepcién de los Ejemplos 69 y 70, los
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datos de RMN "H y CL-EM para los enantiomeros fueron idénticos a los datos obtenidos para la mezcla racémica:

Tabla 1. Condiciones de SFC quiral usadas para separar e identificar los Ejemplos seleccionados

N.° de Enantiémero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas tr (min) Ejemplo
Racémico R quiral
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 21 | CHIRALPACK IA, 4,6 X 433 4A
x 250 mm, 5 y; 100mm, 5u ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
4 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente/lsocratico(modificador): Caudal: 4 ml/min
isocratico 50 % Gradiente (modificador): del
tr (1) = 11,72 10 al 60 % en 5 min 4,73 4B
tr (2) = 15,33 tr (1) =4,33
tr (2)=4,73
_— Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IC, 21 CHIRALPACK IC, 4,6 x 100
x 250 mm, 5y mm. 5 2,58 6A
Iy . . o ,
Modificador: IPAmina al 0,2% en Modificador: IPAmina  al
MeOH o
6 . . 0,2 % en MeOH
Caudal: 30 ml/min i .
e o Caudal: 4 ml/min
Isocratico: 60 % Isocratico: 30 % 5,80 6B
tr (1) = 13,82 minutos A ’
tz (2) = 23,17 minutos fr (1) = 2,58 minutos
’ tr (2) = 5,80 minutos
L Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK AS, CHIRALPACK AS, 46 x
20 x 250 mm, 5u 100 4.20 24A
- . . o mm, 5y ’
Modificador: IPAmina al 0,2% en . . .
Modificador: IPAmina  al
MeOH o
. . 0,2 % en MeOH
24 Caudal: 30 ml/min i .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradient dificador): 10
50 % radiente (mo ificador): 10-
_ 60 % en 5 min 5,17 24B
tr (1) =9,42 -
t= (2) = 12,95 fe (1) =4.20
’ tr (2) = 5,17
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 21
x 250 mm, 5y
Modificador: IPAmina al 0,2% en | Columna quiral: 4,17 34A
MeOH CHIRALPACK IA, 4,6 x
Caudal: 30 ml/min 100mm, 5u
Gradiente: Modificador: IPAmina  al
34 %Partida %Final Duracion (Seg) 0,2 % en MeOH
35 55 600 Caudal: 4 ml/min
55 60 300 Gradiente (modificador): del
60 60 540 10 al 60 % en 5 min 5,08 34B
60 35 60 tr(1)=4,17
35 35 120 tr (2)=5,08
tr (1) = 16,76 min
tr (2) = 20,96 min
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
x 250 mm, 5y
Modificador: IPAmina al 0,2% en c Lo 3,95 35A
MeOH olumna quiral:
. . CHIRALPACK IA, 4,6 x
Caudal: 30 ml/min
. I . 100 mm, 5y
Gradiente (modificador): e . .
o Partida o%Final Duracion Modificador: IPAmina  al
35 (seg) 0,2 % en MeOH
40 60 120 8?:<:ciiiaelr:1ti r(nrrl1/cr>ndlirflicador)
60 60 1500 - 4,58 35B
tr (1) = 3,95
60 40 60 t (2) = 4.58
40 40 120 R/ =
tr (1) =12,03
tr (2) = 15,93
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N-° de Enantiomero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 21 | CHIRALPACK IA, 4,6 X 5.01 37A
X 250 mm, 5 y; 100 mm, 5 y; ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
37 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): del
tr (1) = 11,83 10 al 60 % en 5 min 6.35 378
tr (2) = 28,62 tr (1) = 5,01
tr (2)=6,35
. Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 CHIRALPACK 1A, 46 x
x 250 mm, 5y 100 mm, 54 5,45 44A
Modificador: IPAmina al 0,2% en e o .
Modificador: IPAmina  al
MeOH
. . 0,2 % en MeOH
44 Caudal: 30 ml/min i .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi dificador): 10
60 % radiente (mo ificador): 10-
— 60 % en 5 min 7,28 44B
tr (1) = 16,77 _
tr (2) = 32.57 fr (1) =545
’ tr (2)=7,28
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | Solumna quiral:
CHIRALPACK 1A, 4,6 x
x 250 mm, 5y 5,05 45A
o . . o 100 mm, 5y '
Modificador: IPAmina al 0,2% en - . .
Modificador: IPAmina  al
MeOH
. . 0,2 % en MeOH
45 Caudal: 30 ml/min i .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi o .
o radiente (modificador): 10-
60 % 60 % en 5 min 6,75 458
tr (1) = 15,75 _
tr (2) = 27.32 fr (1) = 5,05
’ tr (2) =6,75
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
Modifioador, 1PAmina al 02% en | COlumna quiral: 477 47A
MeOH ' e e CHIRALPACK 1A, 46 x
. . 100 mm, 5y
Caudal: 30 ml/min . . .
. o . Modificador: IPAmina  al
Gradiente (modificador): 0.2 % en MeOH
47 %Partida %Final Duracion (Seg) S ;
Caudal: 4 ml/min
40 60 120 . . .
Gradiente (modificador): 10-
60 60 1500 o .
60 % en 5 min 5,85 47B
60 40 60 _
tr (1) =477
40 40 120 = (2) = 5,85
tr (1) = 13,77 R :
tr (2) = 17,60
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
x 250 mm, 5y Columna quiral:
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH CHIRALPACK 1A, 4,6 x 4,25 48A
Caudal: 30 ml/min 100 mm, 5u
Gradiente (modificador): Modificador: 50/50 de
48 %Partida %Final Duracion (Seg) ACN/MeOH
40 60 120 Caudal: 4 ml/min
60 60 1800 Gradiente (modificador): 10-
60 40 60 60 % en 5 min 5,73 48B
40 40 120 R (1)=4,25
tr (1) =9,32 tr(2)=5,73
tr (2) = 23,93
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | Columna quiral:
X 250 mm, 5y CHIRALPACK 1A, 4,6 x 432 49A
49 Modificador: 50/50 de ACN/MeOH 100 mm, 5u ’
Caudal: 30 ml/min Modificador: 50/50 de
Gradiente (modificador): ACN/MeOH 4.97 49B
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N-° de Enantiomero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
%Partida %Final Duracion (Seg) Caudal: 4 ml/min
40 60 120 Gradiente (modificador): 10-
60 60 900 60 % en 5 min
60 40 60 tr(1)=4,32
40 40 120 tr(2)=4,97
tr (1) =9,03
tr (2) =11,87
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
x 250 mm, 5y Columna quiral:
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH CHIRALPACK 1A, 4,6 x 4,70 50A
Caudal: 30 ml/min 100 mm, 5u
Gradiente (modificador): %Partida | Modificador: 50/50 de
50 %Final Duracion (Seg) ACN/MeOH
40 60 120 Caudal: 4 ml/min
60 60 1500 Gradiente (modificador): 10-
60 40 60 60 % en 5 min 565 50B
40 40 120 tr (1)=4,70 ’
tr (1) =10,50 tr (2)=5,65
tr (2) =17,35
oo Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 CHIRALPACK A, 46 x
x 250 mm, 5y 100mm. 5
Modificador: IPAmina al 0,2% en e “_ . 4,41 54A
Modificador: IPAmina  al
MeOH
. : 0,2 % en MeOH
54 Caudal: 30 ml/min i .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradient dificador): 10
40 % 6(;%/ ien % (mo ificador): 10-
tr (1) = 28,22 S 4,83 548
tr (2) = 37.48 fr (1) = 4,41
R : tr (2)=4,83
oo Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IC, 20 CHIRALPACK IC, 4.6 x 100
o . mm, 5u ;
Modificador: IPAmina al 0,2% en i . .
Modificador: IPAmina  al
MeOH
. : 0,2 % en MeOH
55 Caudal: 30 ml/min i .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi dificador): 10
60 % radiente (mo ificador): 10-
_ 60 % en 5 min 6,53 55B
tr (1) = 28,83 _
tr (2) = 37.17 fr (1) = 6,00
R : = (2)=6,53
N Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK AS CHIRALPACK AS, 46 x
20 x 250 mm, 5u
o . : 0 100 mm, 5p 3,50 56A
Modificador: IPAmina al 0,2% en . . .
Modificador: IPAmina  al
MeOH
. : 0,2 % en MeOH
56 Caudal: 30 ml/min i .
. o L . Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi oo .
40 % radiente (modlflcador). 10-
_ 60 % en 5 min 422 56B
tr (1) =10,27 _ '
= (2) = 17.18 fr (1) = 3,50
R : tr (2)=4,22
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA CHIRALPACK IA, 46 x
20 x 250 mm, 5y 100 mm, 4,98 STA
Modificador: IPAmina al 0,2% en | 5
MeOH Modificador: IPAmina  al
57 Caudal: 30 ml/min 0,2 % en MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
45 % Gradiente (modificador): 10-
tr (1) = 23,32 60 % en 5 min 5,50 578
tr (2) = 28,63 tr (1) =4,98
tr (2) =5,50
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N.° de Enantiémero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA CHIRALPACK A, 46 x
20 x 250 mm, 5y 100 mm, 5,47 58A
Modificador: IPAmina al 0,2% en | 5pu
MeOH Modificador: IPAmina  al
58 Caudal: 30 ml/min 0,2 % en MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): 10-
tr (1)=17,75 60 % en 5 min 6,32 o8B
tr (2) = 25,62 tr (1) = 5,47
tr (2) =6,32
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 4,6 x 100
CHIRALPACK IA, 20 x 250mm, 5 y; mm, 4,38 59A
Modificador: IPAmina al 0,2% en | 5u;
MeOH Modificador: IPAmina  al
59 Caudal: 30 ml/min 0,2 % en MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
45 % Gradiente (modificador): del
te (1)= 17,15 10 al 60 % en 5 min 528 59B
tr (2) = 24,20 tr (1) =4,52
tr (2) =5,50
Columna quiral: Columna quiral:
CHIRALPACK IA, 20 x 250mm, 5 ?&'RALPAC_K A, 46 x 3.31 60A
Modificador: IPAmina al 0,2% en mm, Sy . ’
’ Modificador: IPAmina al
MeOH 0,2 % en MeOH
60 Caudal: 30 ml/min Caud en e
. i L - audal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi o .
60 % radiente (modlfl'cador). del
¢ _ 20 al 40 % en 5 min 3,94 60B
r(1)=16,12 -
tr (2) = 28,32 fr (1) = 3,31
’ tr (2) = 3,94
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | CHIRALPACK IA, 4,6 X 505 61A
x 250mm, 5u 100 mm, 5u ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
61 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): 10-
tr (1) = 12,72 60 % en 5 min 6,18 618
tr (2) = 23,89 tr (1) = 5,05
tr(2)=6,18
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | CHIRALPACK IA, 4,6 x 497 62A
x 250mm, 5u 100 mm, 5u ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
62 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): 10-
tr (1) = 11,37 60 % en 5 min 6,30 62B
tr (2) = 28,84 tr (1) = 4,97
tr (2) = 6,30
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | Columna quiral:
X 250mm, 5y CHIRALPACK IA, 4,6 x 5 44 63A
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH 100 mm, 5u ’
63 Caudal: 30 ml/min Modificador: 50/50 de
Gradiente (modificador): isocratico | ACN/MeOH
60 % Caudal: 4 ml/min
tr(1)=11,38 Gradiente (modificador): 10- 6,73 638
ik (2) = 31,67 60 % en 5 min
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N.° de Enantiémero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
tr (1) = 5,44
tr(2)=6,73
L Columna quiral:
Columna quwgl. CHIRALPACK 1A, 20 CHIRALPACK 1A, 46 x
x 250 mm, 5 y; 100 mm. 5 u-
Modificador: IPAmina al 0,2% en P ” 4,08 B64A
Modificador: 50/50 de
MeOH
. . ACN/MeOH
64 Caudal: 30 ml/min ) .
. i L - Caudal: 4 ml/min
Gradiente (modificador): isocratico Gradi o .
o radiente (modificador): del
50 % 10 al 60 % en 5 min
t= (1)=9,33 . 4,50 64B
tr (2) = 13,13 fr (1) = 4,08
’ tr (2) = 4,50
Columna quiral:
CHIRALPACK IA, 21 x 250mm, 5 y; Columna quiral:
. - o :
MOdIfIC?dOI’. IPA'aI 0,2 % en MeOH CHIRALPACK A, 46 x 415 66A
Caudal: 30 ml/min :
Gradiente (modificador): 100 mm, 5 ;
o . o) i . Modificador: IPA al 0,2 % en
%Partida %Final Duracion MeOH
66 (Seg) Caudal: 4 ml/min
20 40 600 o e
Gradiente (modificador): del
40 40 1200 10 al 60 % en 5 min
40 20 60 M 4,55 668
tr (1) =4,15
20 20 120 tr (2) = 4,55
tr (1)=22,6 R :
tr (2) = 29,71
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 21 | CHIRALPACK IA, 46 x
x 250mm, 5 y; 100 mm, 5 y; 5,37 67A
Modificador: IPA al 0,2 % en MeOH Modificador: IPA al 0,2 % en
67 Caudal: 30 ml/min MeOH
Gradiente/Isocratico (modificador): | Caudal: 4 ml/min
isocratico 60 % Gradiente (modificador): del
tr (1)= 13,73 10 al 60 % en 5 min 6,21 67B
tr (2) = 20,35 tr (1) = 5,37
tr (2) = 6,21
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 21 | CHIRALPACK IA, 46 x
x 250mm, 5 y; 100 mm, 5 y; 527 68A
Modificador: IPA al 0,2 % en MeOH Modificador: IPA al 0,2 % en
68 Caudal: 30 ml/min MeOH
Gradiente/Isocratico (modificador): | Caudal: 4 ml/min
isocratico 60 % Gradiente (modificador): del
tR(1)=13,15 10 al 60 % en 5 min 6,17 68B
tr (2) = 19,60 tr (1) = 5,27
tr (2) = 6,17
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
Mosificadon 50/50 de ACNIMeOH | Columna quiral.
‘ : - CHIRALPACK 1A, 46 x 4,45 69A
Caudal: 30 ml/min 100 mm. 5 u
Gradiente (modificador): ): e
o : o) . Modificador: 50/50 de
%Partida %Final Duracion
ACN/MeOH
69 (Seg) Caudal: 4 ml/min
30 40 120 o e
Gradiente (modificador): 10-
40 40 2100 60 % en 5 min
40 30 60 _ 4,65 69B
tr (1) =4,45
30 30 120 i (2) = 4.65
tr (1) = 23,05 R :
tr (2) = 29,25
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N-° de Enantiomero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
x 250 mm, 5 u Columna quiral:
MOdIfIC-adOI'Z 50/50 de ACN/MeOH CHIRALPACK 1A, 46 x 4,25 70A
Caudal: 30 ml/min
Gradiente (modificador): 100 mm, 5 u
o : o) i . Modificador: 50/50 de
Y%Partida %Final Duracion
ACN/MeOH
70 (Seg) ) .
Caudal: 4 ml/min
30 40 1200 . . .
Gradiente (modificador): 10-
40 40 1500 60 % en 5 mi
40 30 60 o &n o min 4,50 70B
tr (1) =4,25
30 30 120 t (2) = 4,50
tr (1) = 22,37 R :
tr (2) = 26,39
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20 | CHIRALPACK IA, 46 x 548 71A
X 250 mm, 5u 100 mm, 5u
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
71 Caudal: 30 ml/min ACN/MeCOH
Gradiente (modificador): ): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): 10-
tr (1) = 16,03 60 % en 5 min 7,00 7B
tr (2) =51,44 tr (1) = 5,48
tr (2)=7,00
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK 1A, 46 x 457 79A
CHIRALPACK 1A, 21 x 250mm, 5 p; 100 mm, 5 y; ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
72 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): del
tr (1) = 15,42 10 al 60 % en 5 min 9,50 728
tr (2) = 21,10 tr (1) =4,52
tr (2) = 5,50
Columna quiral: CHIRALPACK IA, 20
x 250mm, 5u
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH . 4,43 73A
Caudal: 30 ml/min Columna quiral:
o - . CHIRALPACK 1A, 46 x
Gradiente (modificador): ):
%Partida %Final Duracion 100 mm, 5 u
(Seg) Modificador: 50/50 de
73 30 40 1200 ACN/MeOH
Caudal: 4 ml/min
40 40 420 ; e .
Gradiente (modificador): 10-
40 50 60 0 ; 4,85 73B
60 % en 5 min '
50 50 1200 _
tr(1)=4,43
50 30 60 tr (2) = 4.85
30 30 120 RAE=H
tr (1) = 34,82
tr (2) = 46,07
Columna quiral:
CHIRALPACK IA, 21 x 250mm, I
50 Columna quiral:
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH CHlRALPAC_K 1A, 46 X 4,66 74A
) - 100 mm, 5 y;
Caudal: 30 ml/min . -
. o, . Modificador: 50/50 de
Gradiente (modificador):
o ; o . ACN/MeOH
74 Y%Partida %Final Duracion ) .
total (Seg) Caudal. 4 mI/mln' .
Gradiente (modificador): del
10 al 60 % en 5 min
40 60 600 tr (1) = 4,66 5,86 74B
60 60 1042 i (2) = 5,86
60 40 60 R :
40 40 120
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N-° de Enantiomero N.° de
Ejemplo Condiciones (Semi) Preparativas Condiciones analiticas t (min) Ejemplo
Racémico R quiral
tr (1) = 11,67
tr (2) = 21,93
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK 1A, 46 x 485 75A
CHIRALPACK 1A, 21 x 250mm, 5 p; 100 mm, 5 y; ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
75 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): del
te (1) = 11,97 10 al 60 % en 5 min 5,74 758
tr (2) = 22,75 tr (1)=4,85
tr (2)=5,74
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK 1A, 46 x 567 76A
CHIRALPACK 1A, 21 x 250mm, 5 p; 100 mm, 5 y; ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
76 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
60 % Gradiente (modificador): del
tz (1) = 14,57 10 al 60 % en 5 min 7,45 76B
ik (2) =61,32 tr (1) =5,67
R(2)=7,45
Columna quiral:
Columna quiral: CHIRALPACK 1A, 46 x 442 77A
CHIRALPACK 1A, 21 x 250mm, 5 p; 100 mm, 5 y; ’
Modificador: 50/50 de ACN/MeOH Modificador: 50/50 de
77 Caudal: 30 ml/min ACN/MeOH
Gradiente (modificador): isocratico | Caudal: 4 ml/min
50 % Gradiente (modificador): del
tr (1) = 12,75 10 al 60 % en 5 min 5,07 78
tr (2) = 21,82 tr (1)=4,42
tr (2) = 5,07

PROPIEDADES BIOLOGICAS

En algunos aspectos de la invencion, los compuestos de la invencion son inhibidores de cinasas, incluyendo FAK.
En algunos aspectos de la invencion, los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de FAK.

La invencion incluye compuestos que presentan inhibicion de FAK en un ensayo bioquimico (tal como se describe en
el presente documento) con una Clso de aproximadamente 1 yM o menos, o aproximadamente 100 nM o menos, o
aproximadamente 10 nM o menos.

La invencion incluye compuestos que presentan inhibicion de FAK en un ensayo celular (tal como se describe en el
presente documento) con una Clso de aproximadamente 1 yM o menos, o aproximadamente 100 nM o menos, o
aproximadamente 10 nM o menos.

En algunos aspectos de la invencion, los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de FAK. En algunas
realizaciones, un compuesto es un inhibidor selectivo de FAK sobre otras dianas de cinasa. En algunas
realizaciones, un compuesto es al menos aproximadamente 50 veces selectivo para FAK sobre Aurora B en un
ensayo celular. En algunas realizaciones, un compuesto es al menos aproximadamente 1000 veces selectivo para
FAK sobre Src y/o KDR en un ensayo celular.

Los compuestos de la invencion se evaluaron en los siguientes ensayos bioquimicos y mecanicos, cuyos resultados
se muestran en la Tabla 1.

Protocolo de ensayo bioquimico Omnia
El ensayo Omnia (Invitrogen) se ha optimizado para la enzima FAK de longitud completa marcada con GST (PTK2,
Invitrogen PV4085). En este sistema de ensayo, Funciones del Péptido 3 de Omnia Y (Invitrogen KNZ3031) como un

sustrato para FAK. La fosforilacion por FAK de este péptido que contiene SOX da como resultado un aumento en la
fluorescencia a 485 nm tras la excitacion a 360 nm. Los ensayos se llevaron a cabo en placas OptiPlates de 384
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pocillos (Perkin ElImer 6007290) en un volumen total de 20 ul que contiene FAK (25 nM), Péptido 3 de Omnia Y (10
pM), ATP (50 uM), y compuesto de ensayo (variable) en tampoén de ensayo HEPES 50 mM, a pH 7,5, MgCl, 5 mM,
MnCl; 0,15 mM, glicerol al 1 %, DTT 1 mM, EGTA 1 mM, BSA al 0,01 %) con DMSO al 1 %.

Las Clsp para los compuestos de ensayo se determinaron tipicamente usando una dilucién seriada tres veces de 11
puntos con una concentracion final de ensayo que varia de 0,17 nM a 10 pM. Todas las concentraciones del
compuesto se ensayaron por duplicado. Las diluciones iniciales del compuesto se prepararon en concentracion 100x
en DMSO al 100 % a partir de una solucion madre de 10 mM. Los compuestos se diluyeron adicionalmente a 1:25
en tampoén de ensayo, dando como resultado una solucién concentrada a 4X.

En la puesta en marcha del ensayo, se afiadieron 5 pl de la soluciéon anterior del compuesto concentrada a 4X (o
DMSO al 4 % para los controles positivos) a la placa de ensayo seguido de 5 pl de una solucién que contiene
péptido (40 uM) y ATP (200 uM) en tampdn de ensayo. La reaccion se inicié mediante la adicion de 10 ul de FAK (50
nM) en tampdn de ensayo, o solo tampdn de ensayo para los controles negativos. El aumento de la fluorescencia
debido a la fosforilacion del péptido se controlé6 de manera continua como una funcién del tiempo usando un lector
de placa Spectramax M5 (Molecular Devices) equipado con el software SoftMax Pro 5.2.

Los valores de Clso se determinaron a partir de las pendientes de las curvas de progresion lineal mediante ajuste no
lineal de la curva usando GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, Inc.). Las Clso se determinaron por duplicado (n =
2).

Ensayos basados en células para la inhibicion de la autofosforilacion de FAK: MiaPaCa2 y U87MG

La capacidad de los compuestos para inhibir la autofosforilacion de FAK se determind en un ensayo ELISA de
captura basado en células que usa células U87MG de glioblastoma (ATCC, n.° de Cat. HTB-14) y el kit FAK [pY397]
ELISA de Invitrogen (KHOO0441). El ensayo determina la capacidad de los compuestos para bloquear la
autofosforilacion endoégena de FAK estimulada por fibronectina. Las células colocadas en placas de 96 pocillos
recubiertos con fibronectina se incubaron con compuestos a diversas concentraciones en el medio de crecimiento
completo durante 2 horas. Después se prepararon los lisados celulares y la proteina FAK se capturd en una placa de
ELISA de 96 pocillos recubierta con anticuerpos de FAK. El contenido en fosfotirosina de la proteina FAK se controld
después cuantificando el grado de union de un anticuerpo que reconoce solo FAK fosforilada en Y397 en la proteina
capturada. El anticuerpo usado tiene una enzima indicadora (por ejemplo, peroxidasa de rabano picante, HRP) unida
covalentemente, de manera que la unién a FAK fosforilado se puede determinar de forma cuantitativa mediante la
incubacién con un sustrato de HRP apropiado.

Reactivos de preparacion:

Tampon de lisis celular (Biosource #NNOOH): Tris-HCI 10 mM, pH 7,4; NaCl 100 mM; EDTA 1 mM; EGTA 1 mM;
NaF 1 mM; NasP207 20 mM; NazVO4 2 mM; Triton X-100 al 1 %; glicerol al 10 %; SDS al 0,1 %; desoxicolato al 0,5
%; PMSF 1 mM (el del proveedor tiene etanol 0,1 M, Sigma n.° 93482); céctel inhibidor de proteasa (Sigma, P-2714).

Reactivos proporcionados en el Kit de inmunoensayo Biosource FAK [pY397] (n.° de Cat. KHO0441]: Tampon de
dilucién patrén; pocillos recubiertos con anticuerpo de FAK, 96 pocillos por placa; Anticuerpo de deteccion anti-FAK
[pY397] de conejo; Concentrado de IgG anti-conejo de cabra con peroxidasa de rabano picante (HRP) (100x);
Diluyente de HRP; Concentrado de tampdn de lavado (25x); Cromoégeno estabilizado (TMB); Solucion de parada;
Recubrimientos de placa, tiras adhesivas.

Protocolo de ensayo:

Los cultivos de células U87MG que crecen en MEM (Earles) que contienen aminoacidos no esenciales, piruvato de
sodio (1 mM), L-glutamato (1 %) y suero bovino fetal al 10 % se separaron mediante tripsina-EDTA y se
suspendieron en medio de cultivo celular. Las células se colocaron después en placas de fondo plano de 96 pocillo
recubiertos con fibronectina (600 ng/pocillo) a 1,7 x 10* células por pocillo en 60 pl de medio de cultivo celular y se
incubaron toda la noche a 37 °C en un incubador de COs.

Se prepararon diluciones del compuesto a partir de solucién madre de DMSO 10 mM en medio de cultivo celular,
siendo la concentracion final de DMSO en el ensayo del 0,6 %. A los pocillos de incubacion del compuesto, se
afadieron 60 pl de compuesto de ensayo a concentracion 2x (los compuestos se ensayaron a concentraciones entre
4 uMy 1,3 nM); a los pocillos de control positivo, se afiadieron 60 ul de medio de ensayo celular que contiene DMSO
al 1,3 %. Las células se incubaron después con compuestos a 37 °C durante 2 horas. El medio se retir6 mediante
aspiracion y las células se lisaron mediante la adicion de 20 pl de tampén de lisis celular enfriado en hielo por pocillo.
Las placas se mantuvieron en hielo durante 20 minutos y se afiadieron 50 pl de diluyente patréon a cada pocillo. Se
transfirieron 50 pl de lisado celular de cada pocillo a los respectivos pocillos en una placa de ensayo y se afiadieron
50 pl de anticuerpo de deteccién a todos los pocillos salvo H1-H6, que fueron pocillos de control sin anticuerpos. Las
placas del ensayo de captura se incubaron toda la noche en ambiente frio.
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Tras la incubacion de lisados celulares y anticuerpos de deteccion en la placa de ELISA, los pocillos se lavaron 4
veces con 120 yl de tampdn de lavado (1x), después se afadieron 100 pl de anticuerpo diluido y conjugado con
HRP (dilucidon a 1:100 en diluyente) a cada pocillo, y se incubd la placa a TA durante 30 minutos. Las placas se
lavaron después 4 veces con 120 pl de tampon de lavado (1x) y se afiadieron 100 yl de cromégeno a cada pocillo y
se incubaron en la oscuridad a TA durante 5-10 minutos. Se afiadieron 100 ul de solucion de parada a cada pocillo y
se midi6 la absorbancia a 450 nm, 0,1 s.

La comparacion de las sefiales del ensayo obtenidas en presencia del compuesto con las de los controles positivos y
negativos (células sin afiadir compuesto ni anticuerpo de deteccion), permite determinar el grado de inhibicion de
fosfo-FAK [Y397] sobre un intervalo de concentraciones del compuesto. Estos valores de inhibicion se ajustaron a
una curva sigmoidal de inhibicion de respuesta a la dosis para determinar los valores de Clso (es decir, la
concentracién del compuesto que inhibe la fosforilacion de FAK al 50 %). El ensayo tal como se describe
anteriormente se modificé para determinar el efecto de la inclusion del 50 % (v/v) de plasma de raton o de ser
humano. En este ensayo, la placa del compuesto se prepard6 como una concentracion 2x en 100 pl de plasma de
raton o humano al 100 %, y se afiadieron 60 pl de esta a 60 pl de medio de cultivo y se incub6 a 37 °C en un
incubador durante 2 horas. El resto del ensayo se llevo a cabo tal como se describe anteriormente.

En la Tabla 2, A indica una Clsp media de menos de 0,4 pM; B una Clsp media de 0,4 a 4 uM; y C indica una Clsp
media de mas de 4 uyM. HP indica un ensayo en presencia de plasma humano; MP indica plasma de raton; NP indica
que no hay plasma presente.

Tabla 2. Datos bioldgicos
Actividad de FAK

Bioquimico Mecanico (US7MG)
Ej. n.° | OMNIA; [ATP]=50puM | NP | MP | HP
A A A

>

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

>IN D> > >
WX 0> > > >>W>|>I> > >>>>>>0
S>> > W|O(O|T (> > O >
S>> > >|>>WO (O[> >0 >

109



ES 2 645 508 T3

Q& |ojm|<|< <|<|<|o|<|<|o|<|<|<|m|<|< <|<|o|<|<|<|<|o|<|<|<|<|<|<|O|<|<|O|<
g
Sl aojo|l<alolojo|a|<<|<<|o|<<|<|<|o|o|ol<lo|olo|<olo|<<l<<o<old<|<|ool<aloln
]
=
x|®
T2 |3 |<|<|<|<|<|ojo|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|a|<|<|<|<|a|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<
S
°
g |2
2 |3
Slall
A.mF
o
R R R R R R R R R R R R R R R R I R R R R R R R R R R R e R e R R R R R R R R R
g|<
o<
=z
=
o
(=]
cl<|m - <@ < <|m - <o <o <0 |<L|O|e|<|m
S SIIR|R|RR|RB|5 (8|83 3|3 (88|8|8|6|5|5(3|B|F|T|F|FF/3|F|9(9/2|97(5/5|92(2/%)2|2

110



ES 2 645 508 T3

nMuWABAA mlo|o|<|o|o|o|o|o|lm|o|<|<|n|<|n|n|c|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|<|O|<|o|<|<|mo|<|<
2
SIS <|<|<|m nlo|<|a|n|o|la|n|o|lon|n|<|<|n|<|n|n|c|<|<|<|<|<|n|<|<|<|<|<|O|<|n|<|<|n|<|<
(&]
=
K,w
MWWAAAAACABAAABAABAAAAAAABAAAAAAAAAAAACAAAAAAA
3
©
8 |2
2 2
3lqlP
A.mF
o
E I R R R R R R R R R R R R e R R Y R I R RS R R R SR <|l<|<|<|a|<|<|<|<|<|«
g
o<
Z
s
o
o
Clo|g8lclalo|lx|T2lu|go/l2ngo|S 2|20 a|L 0 o|x|S2vlo|S0~<|2w
A R R S D e e R R = e e P e R A A A R R S A R R R AR R R S RS R A - RS S R R

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 645 508 T3

Actividad de FAK

Bioquimico Mecanico (US7MG)

Ej. n.° | OMNIA; [ATP]=50puM | NP | MP | HP
68A A A B B
68B A A A A
69 A A A
70 A B A
71 A A A
72 A A A
72A A A B
72B A A A

COMPOSICIONES

La invencion incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de la invencién, que se formula para un modo deseado de administracién con o sin uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables y utiles. Los compuestos también se pueden incluir en composiciones
farmacéuticas en combinacién con uno u otros compuestos terapéuticamente activos mas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion comprenden un compuesto de la invencién (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) como un principio activo, un(unos) vehiculo farmacéuticamente aceptable
opcional y, de manera opcional, otros principios activos o adyuvantes. Las composiciones incluyen composiciones
adecuadas para la administracion oral, rectal, tépica y parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular e
intravenosa), aunque la ruta mas adecuada en cualquier caso dado dependera del hospedador en particular, y de la
naturaleza y gravedad de las afecciones para las se estd administrando el principio activo. Las composiciones
farmacéuticas se pueden presentar de manera conveniente en forma de dosificacion unitaria y preparadas mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar como el principio activo en mezcla intima con un vehiculo
farmacéutico de acuerdo con técnicas convencionales de composicion farmacéutica. El vehiculo puede tomar una
amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para su administracion, por ejemplo,
oral o parenteral (incluyendo intravenosa). Por lo tanto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se
pueden presentar como unidades discretas adecuadas para la administracién oral tales como capsulas, obleas o
comprimidos, que contienen cada uno de ellos una cantidad predeterminada del principio activo. Ademas, las
composiciones se pueden presentar como un polvo, como granulos, como una solucién, como una suspension en
liquido acuoso, como un liquido no acuoso, como una emulsién de aceite en agua, o como una emulsion liquida de
agua en aceite. Ademas de las formas de dosificacion comunes expuestas anteriormente, el compuesto
representado por la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, también se puede administrar por
medio de liberacion controlada y/o dispositivos de administracion. Las composiciones se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos de farmacia. En general, tales métodos incluyen una etapa de asociar el principio activo
con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes necesarios. En general, las composiciones se preparan
mezclando de manera uniforme e intima el principio activo con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente
divididos o ambos. Después se le puede dar forma de manera conveniente al producto en la presentacion deseada.

El vehiculo farmacéutico empleado puede ser, por ejemplo, un sélido, liquido, o gas. Los ejemplos de vehiculos
solidos incluyen lactosa, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, y acido
estearico. Los ejemplos de vehiculos liquidos son jarabe de azicar, aceite de cacahuete, aceite de oliva, y agua. Los
ejemplos de vehiculos sélidos incluyen diéxido de carbono y nitrégeno.

Se puede preparar un comprimido que contiene la composicién de la presente invencién mediante compresién o
moldeado, de manera opcional con uno o mas ingredientes accesorios o adyuvantes. Los comprimidos que se han
comprimido se pueden preparar mediante compresion, en una maquina adecuada, del principio activo en una forma
de flujo libre tal como polvos o granulos, mezclados de forma opcional con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos que se han moldeado se pueden preparar moldeando en una
maquina adecuada, una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Cada
comprimido contiene preferentemente desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 5 g del principio
activo y cada oblea o capsula contiene preferentemente desde aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 5
g del principio activo.

Una formulacidon pensada para la administracion oral a humanos puede contener desde aproximadamente 0,5 mg
hasta aproximadamente 5 g de principio activo, compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de material de
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vehiculo que puede variar desde aproximadamente el 5 hasta aproximadamente el 95 por ciento de la composicién
total. Las formas de dosificacion unitaria generalmente contendran entre aproximadamente 1 mg hasta
aproximadamente 2 g del principio activo, normalmente 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg,
600 mg, 800 mg, o 1000 mg.

Los compuestos de la invencion se pueden proporcionar para una formulacion de alta pureza, por ejemplo al menos
el 90 %, el 95 %, o0 98 % de pureza por peso.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para la administracion parenteral se pueden
preparar como soluciones o suspensiones de los compuestos activos en agua. Se puede incluir un tensioactivo
adecuado tal como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones en glicerol,
polietilenglicoles liquidos, y mezclas de los mismos en aceites. Ademas, se puede incluir un conservante para evitar
el crecimiento perjudicial de microorganismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion adecuadas para uso inyectable incluye soluciones
acuosas estériles o dispersiones. Por otro lado, las composiciones pueden estar en la forma de polvos estériles para
la preparacion extemporanea de tales soluciones inyectables estériles o dispersiones. En todos los casos, la forma
inyectable final debe ser estéril y debe ser eficazmente fluida para una facilidad de inyeccion. Las composiciones
farmacéuticas deben ser estables en condiciones de fabricacion y almacenamiento; por lo tanto, se deberian
conservar preferentemente frente a la accién contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El
vehiculo puede ser un disolvente o un medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por
ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), aceites vegetales, y mezclas adecuadas de los mismos.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden estar en una forma adecuada para uso tépico tal
como, por ejemplo, un aerosol, una crema, una pomada, una locién, polvo dusting, o similares. Ademas, las
composiciones pueden estar en una forma adecuada para su uso en dispositivos transdérmicos. Estas
formulaciones se pueden preparar, utilizando un compuesto representado por la Férmula | de la presente invencion,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mediante métodos de procesamiento convencionales. Como un
ejemplo, se prepara una crema o pomada mezclando material hidrofilico y agua, junto con aproximadamente del 5 %
en peso a aproximadamente el 10 % en peso del compuesto, para producir una crema o pomada que tenga una
consistencia deseada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente pueden estar en una forma adecuada para la administracién rectal
en donde el vehiculo es un sdlido. Es preferible que las mezcla forme supositorios de dosis unitaria. Los vehiculos
adecuados incluyen manteca de cacao y otros materiales usados frecuentemente en la técnica. Los supositorios se
pueden formar de manera conveniente mezclando en primer lugar la composicién con el(los) vehiculo(s) suavizados
o fundidos seguido del enfriamiento y la conformacién en moldes.

Ademas de los ingredientes de vehiculos mencionados anteriormente, las formulaciones farmacéuticas descritas
anteriormente pueden incluir, segun sea apropiado, uno o mas ingredientes de vehiculo tal como diluyentes,
tampones, agentes aromatizantes, aglutinantes, agentes tensioactivos, espesantes, lubricantes, conservantes
(incluyendo antioxidantes) y similares. Por otro lado, se pueden incluir otros adyuvantes para hacer la formulacion
isotonica con la sangre del receptor deseado.

Las composiciones que contienen un compuesto descrito por la Férmula |, o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo, también se pueden preparar en forma de concentrado en polvo o liquido.

USOS Y METODOS

Los compuestos de la invencion inhiben enzimas de tirosina cinasa en animales, incluyendo seres humanos, y
pueden ser Utiles en el tratamiento y/o la prevencion de diversas enfermedades y afecciones tales como trastornos
hiperproliferativos, tales como canceres. En particular, los compuestos de la invencion, y las composiciones de los
mismos, son inhibidores de FAK, y son utiles en el tratamiento de afecciones moduladas o dirigidas, al menos en
parte, por FAK, o para las que la inhibicién de FAK es beneficiosa.

En algunos aspectos, la invencion incluye un método de tratamiento de cancer que comprende la administracion a
un mamifero que lo necesite, de una cantidad de un compuesto o sal de la invencion.

Un método de tratamiento de un cancer para el que la inhibicién de FAK es beneficiosa comprende la administracion
a un mamifero que lo necesite, de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de la invencién con
0 sin uno o mas agentes activos adicionales.

En algunos aspectos, la invencion incluye un método de tratamiento de un cancer mediado o dirigido al menos en

parte por FAK, que comprende la administracién a un mamifero que lo necesite, de una cantidad de un compuesto o
sal de la invencion.
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En algunos aspectos, la invencion incluye un método de tratamiento o un método de fabricacion de un medicamento
para tratar un cancer, tal como los anteriores, que esta mediado o dirigido, al menos en parte, por FAK, o para el que
la inhibiciéon de FAK es beneficiosa, que comprende la administraciéon a un mamifero que lo necesite, de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o sal de la invencién.

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento de una variedad de canceres, que incluyen, pero
sin limitacién, tumores sélidos, sarcoma, fibrosarcoma, osteoma, melanoma, retinoblastoma, rabdomiosarcoma,
glioblastoma, neuroblastoma, teratocarcinoma, neoplasia hematopoyética, y ascitis maligna. Mas especificamente,
los canceres incluyen, pero sin limitacién, cancer de pulmon, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de rifion,
cancer gastrico, cancer de mama, cancer de colon, cancer de prostata (incluyendo la metastasis 6sea), carcinoma
hepatocelular, cancer de ovario, carcinoma de células escamosas del es6fago, melanoma, un linfoma anaplasico de
células grandes, un tumor miofibroblastico inflamatorio, y un glioblastoma.

En algunos aspectos, los métodos anteriores se usan para tratar uno o mas canceres de vejiga, colorrectal, de
pulmén no microcitico, de mama o de pancreas. En algunos aspectos, los métodos anteriores se usan para tratar
uno o mas canceres de ovario, gastrico, de cabeza y cuello, de préstata, hepatocelular, renal, glioma o sarcoma.

En algunos aspectos, la invencion incluye un método, incluyendo los métodos anteriores, en donde se usa el
compuesto para inhibir la transicion de células epiteliales al mesénquima (EMT, del inglés epithelial to mesenchymal
transition).

En algunas realizaciones, el método incluye el tratamiento con un compuesto de la invencion como parte de un
régimen que incluye la administracion de uno o mas agentes activos adicionales.

La invencion incluye la practica de los métodos de la invenciéon en pacientes humanos y, como alternativa, en
animales no humanos.

La invencion incluye la seleccidon de un compuesto de la invencion y un método y régimen de tratamiento de acuerdo
con la invencién basado en sus propiedades fisicoquimicas y bioldgicas.

La fuerza de dosificacion y el régimen dependeran de varias variables apreciadas por el experto en la materia. En
general, los niveles de dosificacion del orden desde aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 150 mg/kg de
peso corporal por dia, o de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal por dia,
puede ser Util o beneficioso en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, o de aproximadamente 0,5
mg a aproximadamente 7 g por paciente por dia. Por ejemplo, los canceres se pueden tratar mediante la
administracion de aproximadamente 0,01 a 50 mg de compuesto por kg de peso corporal por dia, o, como
alternativa, desde aproximadamente 0,5 mg hasta aproximadamente 3,5 g por dia por paciente.

Se entiende, sin embargo, que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente en particular dependera de una
variedad de factores que incluyen la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, la via de administracion, la velocidad de excrecion, la combinacién de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular que se someta a terapia.

Como se ha indicado anteriormente, en algunos aspectos, el método comprende ademas la administraciéon de al
menos un principio activo adicional. En algunos aspectos, la invencion incluye un método de tratamiento de cancer
que comprende la administracién a un mamifero que lo necesite, de una cantidad de un compuesto o sal de la
invencion, en donde se usa al menos un principio activo anticancer adicional como parte del método. En algunos
aspectos, la invencioén incluye un método de tratamiento de un cancer mediado al menos en parte por FAK, que
comprende la administracion a un mamifero que lo necesite, de un régimen terapéuticamente eficaz que comprende
un compuesto o sal de Férmula | y al menos un principio activo adicional.

DEFICIONES GENERALES Y ABREVIATURAS

Excepto donde se indique lo contrario, se aplican las siguientes convenciones generales y definiciones. A menos que
se indique otra cosa en el presente documento, al lenguaje y los términos deben darseles sus interpretaciones
razonables mas amplias segun se entiende por un técnico experto. Cualquiera de los ejemplos dados es no
limitante.

Cualquiera de los encabezados de seccidon y subencabezados en el presentes documento estan para la
conveniencia del lector y/o cumplimiento formal y son no limitantes.

Una enumeracion de un compuesto en el presente documento estd abierta y abarca cualquier material o
composicion que contiene el compuesto enumerado (por ejemplo, una composicion que contiene una mezcla
racémica, tautdbmeros, epimeros, estereoisomeros, mezclas impuras, etc.). En dicha sal, solvato, o hidrato, polimorfo,
u otro complejo de un compuesto incluye el compuesto en si mismo, una enumeracién de un compuesto abarca
materiales que contienen tales formas. Los compuestos marcados con is6topos también se abarcan excepto cuando
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se excluyan especificamente. Por ejemplo, hidrégeno no se limita a hidrégeno que contiene cero neutrones.

Los compuestos de la invencion y el término "compuesto” en las reivindicaciones incluyen cualquiera de las sales o
solvatos farmacéuticamente aceptables, y cualquiera de las formas amorfa o cristalina, o tautémeros, tanto si se
enumera especificamente como si no en el contexto.

La expresion "agente activo" de la invencion significa un compuesto de la invenciéon en cualquier forma de sal,
polimorfo, cristal, solvato o hidrato.

La expresion "sal o sales farmacéuticamente aceptables" es conocida en la técnica e incluye sales de grupos acidos
0 basicos que pueden estar presentes en los compuestos y prepararse o resultar de bases o acidos
farmacéuticamente aceptables.

El término "sustituido" y las sustituciones contenidas en las formulas en el presente documento se refieren al
reemplazo de uno o mas radicales de hidrégeno en una estructura dada con un radical especificado, o, si no se
especifica, al reemplazo por cualquier radical quimicamente factible. Cuando mas de una posicién en una estructura
dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado entre los grupos especificados, los
sustituyentes pueden ser iguales o diferentes en cada posicion (seleccionados independientemente) a menos que se
indique otra cosa. En algunos casos, dos posiciones en una estructura dada pueden estar sustituidas con un
sustituyentes compartido. Se entiende que no se desean o se pretenden configuraciones quimicamente imposibles o
altamente inestables, como apreciaria el técnico experto. También debe entenderse que en el propio contexto, un
resto puede ser un dirradical o de otro modo estar sustituido multiplemente. Por ejemplo, el término "arilo" puede
incluir arileno, y "heteroarilo" puede incluir grupos heteroarileno, etc, cuando se indica como tal.

En las descripciones y reivindicaciones donde la materia objeto (por ejemplo, sustitucion en una posicién molecular
dada) se enumera que como esta seleccionada entre un grupo de posibilidades, la enumeracion esta destinada
especificamente a incluir cualquier subconjunto del grupo enumerado. En el caso de multiples sustituyentes o
posiciones variables, también se contempla cualquier combinacion de subconjuntos de variables o grupos. A menos
que se indique lo contrario, un sustituyente, dirradical u otro grupo al que se hace referencia en el presente
documento puede estar enlazado a través de cualquier posicion sustituible a una molécula objeto referenciada. Por
ejemplo, el término "indolilo" incluye 1-indolilo, 2-indolilo, 3-indolilo, etc.

Ademas, un listado de variables no necesariamente es mutuamente exclusivo y este es no limitante. Por ejemplo,
"carbociclico” incluye fenilo. Una enumeracién de "carbociclico o fenilo" no implica que el significado de
"carbociclico" esta limitado o excluya fenilo.

La convencion para describir el contenido de carbono de determinados restos es "(Ca)" 0 "Ca- Cb" lo que significa
que el resto pueden contener cualquier nimero desde "a" hasta "b" atomos de carbono. Alquilo Cy se refiere a un
enlace quimico covalente sencillo cuando este es un resto conector, y un hidrogeno cuando este es un resto
terminal. De forma analoga, "x-y" pueden indicar un resto que contiene de x a y atomos, por ejemplo,
heterocicloalquilos.s significa un heterocicloalquilo que tiene cinco o seis miembros de anillo. "Cy.," puede usarse
para definir el nimero de carbonos en un grupo. Por ejemplo, "alquilo Co.12" significa alquilo que tiene 0-12 carbonos,
en el que alquilo Cp significa un enlace quimico covalente sencillo cuando es un grupo enlazador y significa
hidrégeno cuando es un grupo terminal.

El término "ausente", cuando se usa en el presente documento para describir una variable estructural (por ejemplo,
"-R- esta ausente") significa que el dirradical R no tiene atomos, y Unicamente representa un enlace entre otros
atomos contiguos, a menos que se indique otra cosa.

A menos que se indique otra cosa (tal como mediante una conexion "-"), las conexiones de los restos de nombres de
compuestos son el resto enumerado mas a la derecha. Es decir, el nombre del sustituyente empieza con un resto
terminal, continia con cualquiera de los restos de puente, y termina con el resto de conexion. Por ejemplo,
"heteroariltio-alquilo C14" es un grupo heteroarilo conectado a través de un tio azufre a un alquilo C1.4, alquilo que se
conecta a las especies quimicas que portan el sustituyente.

El término "alifatico" significa cualquier resto de hidrocarburo, y puede contener partes lineales, ramificadas y
ciclicas, y puede ser saturado o insaturado.

El término "alquilo" significa cualquier grupo hidrocarburo saturado que es de cadena lineal o ramificado. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, 2-propilo, n-butilo, iso-butilo, terc-butilo, pentilo, y similares.

El término "alquenilo” significa cualquier grupo hidrocarburo etilénicamente insaturado de cadena lineal o ramificado.
Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-, 2-, o 3-butenilo, y
similares.

El término "alquinilo" significa cualquier grupo hidrocarburo acetilénicamente insaturado de cadena lineal o
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ramificado. Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacién, etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-, 2-, o 3-
butinilo, y similares.

El término "alcoxi" significa —O-alquilo, —O-alquenilo, u —O-alquinilo. "Haloalcoxi" significa un grupo -O-
(haloalquilo). Los ejemplos representativos incluyen, pero sin limitacion, trifluorometoxi, tribromometoxi, y similares.

"Haloalquilo" significa un alquilo, preferiblemente alquilo inferior, que esta sustituido con uno o mas atomos de
halégeno iguales o diferentes.

"Hidroxialquilo" significa un alquilo, preferiblemente alquilo inferior, que esta sustituido con uno, dos, o tres grupos
hidroxi; por ejemplo, hidroximetilo, 1 o 2-hidroxietilo, 1,2-, 1,3-, o 2,3-dihidroxipropilo, y similares.

El término "alcanoilo” significa —C(O)-alquilo, —C(O)-aquenilo, o —C(O)-alquinilo.

"Alquiltio" significa un grupo -S-(alquilo) o un -S-(cicloalquilo no sustituido). Los ejemplos representativos incluyen,
pero sin limitacion, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, ciclopropiltio, ciclobuitiltio, ciclopentiltio, ciclohexiltio, y similares.

El término "ciclico" significa cualquier sistema de anillos con o sin heteroatomos (N, O, o S(O)o-2), y que puede ser
saturado o insaturado. Los sistemas de anillos pueden estar puenteados y pueden incluir anillos condensados. El
tamafo de los sistemas de anillos puede describirse usando terminologia tal como "ciclicox,", que significa un
sistema de anillos ciclico que puede tener de x a y atomos en el anillo. Por ejemplo, el término "carbociclicog.1o"
significa un sistema de anillos condensado biciclico 5,6 o 6,6 que puede ser sat., insat. o aromatico. Esto también
significa un fenilo condensado a un grupo carbociclico de 5 o 6 miembros sat. o insat. Los ejemplos no limitantes de
tales grupos incluyen naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo, indenilo, indanilo, y similares.

El término "carbociclico" significa un resto de anillo ciclico que contiene Unicamente atomos de carbono en el anillo o
anillos sin tener en cuenta la aromaticidad, incluyendo sistemas monociclicos, condensados y puenteados. Por
ejemplo, un carbociclico de 3-10 miembros significa cualquiera de los sistemas de anillo quimicamente factibles que
tienen de 3 a 10 atomos en el anillo.

El término "cicloalquilo" significa un resto de anillo alifatico no aromatico 3-12 carbociclico, monociclico, biciclico o
policiclico. El cicloalquilo puede ser bicicloalquilo, policicloalquilo, puenteado, o espiroalquilo. Uno o mas de los
anillos pueden contener uno o mas dobles enlaces, pero ninguno de los anillos tiene un sistema de electrones pi
completamente conjugado. Son ejemplos de grupos cicloalquilo, sin limitacion, ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, adamantano, cicloheptano, cicloheptatrieno, y similares.

La expresion "carbociclico insaturado” significa cualquier cicloalquilo que contiene al menos un doble o triple enlace.
El término "cicloalquenilo" significa un cicloalquilo que tiene al menos un doble enlace en el resto de anillo.

Los términos "bicicloalquilo" y "policicloalquilo" significan una estructura que consiste en dos o mas restos de
cicloalquilo que tienen dos o0 mas atomos en comun. Si los restos de cicloalquilo tienen exactamente dos atomos en
comun se dice que estan "condensados". Los ejemplos incluyen, pero sin limitacién, biciclo[3.1.0]hexilo,
perhidronaftilo, y similares. Si los restos de cicloalquilo tienen mas de dos atomos en comun se dice que estan
"puenteados”. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, biciclo[2.2.1]heptilo ("norbornilo™), biciclo[2.2.2]octilo, y
similares.

El término "espirociclico" significa una estructura que consiste en dos restos de cicloalquilo (que contiene
opcionalmente uno o mas heteroatomos) que tienen exactamente un atomo en comun.

El término "espiroalquilo” significa una estructura que consiste en dos restos de cicloalquilo que tienen exactamente
un atomo en comun. Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, espiro[4.5]decilo, espiro[2.3]hexilo, y similares.

El término "aromatico" significa unos restos de anillo planares que contienen 4n+2 electrones pi, en el que n es un
namero entero.

El término "arilo" significa unos restos aromaticos que contienen Gnicamente atomos de carbono en su sistema de
anillos. Los ejemplos no limitantes incluyen fenilo, naftilo, y antracenilo. Los términos "aril-alquilo" o "arilalquilo" o
"aralquilo" se refieren a cualquier alquilo que forma una porcién de puente con un arilo terminal.

"Aralquilo” significa alquilo, preferiblemente alquilo inferior, que esta sustituido con un grupo arilo como se ha
definido anteriormente; por ejemplo, -CH.fenilo, -(CHz).fenilo, -(CHz)sfenilo, CH3CH(CH3)CHafenilo, y similares, y
derivados de los mismos.

El término "heterociclico” significa un resto de anillo ciclico que contiene al menos un heteroatomo (N, O, o S(O)o-2),
incluyendo heteroarilo, heterocicloalquilo, incluyendo anillos heterociclicos insaturados.
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El término "heterocicloalquilo” significa un resto de anillo heterociclico no aromatico monociclico, biciclico o
policiclico de 3 a 12 atomos en el anillo que contiene al menos un anillo que tiene uno o mas heteroatomos. Los
anillos también pueden tener uno o mas dobles enlaces. Sin embargo, los anillos no tienen ningun sistema de
electrones pi completamente conjugado. Los ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen azetidina, oxetano,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, oxepano, oxocano, tietano, tiazolidina, oxazolidina, oxazetidina, pirazolidina,
isoxazolidina, isotiazolidina, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano, tiepano, tiocano, azetidina, pirrolidina, piperidina, N-
metilpiperidina, azepano, 1,4-diazapano, azocano, [1,3]dioxano, oxazolidina, piperazina, homopiperazina, morfolina,
tiomorfolina, 1,2,3,6-tetrahidropiridina y similares. Otros ejemplos de anillos heterocicloalquilo incluyen las formas
oxidadas de los anillos que contienen azufre. Por lo tanto, 1-6xido de tetrahidrotiofeno, 1,1-diéxido de
tetrahidrotiofeno, 1-6xido de tiomorfolina, 1,1-diéxido de tiomorfolina, 1-6xido de tetrahidrotiopirano, 1,1-diéxido de
tetrahidrotiopirano, 1-6xido de tiazolidina, y 1,1-didoxido de tiazolidina también se considera que son anillos
heterocicloalquilo. El término "heterocicloalquilo" también incluye sistemas de anillo condensados y puede incluir un
anillo carbociclico que esta parcial o completamente insaturado, tal como un anillo de benceno, para formar anillos
heterocicloalquilo benzocondensados. Por  ejemplo, 3,4-dihidro-1,4-benzodioxina, tetrahidroquinolina,
tetrahidroisoquinolina 'y similares. ElI término "heterocicloalquilo” también incluye heterobicicloalquilo,
heteropolicicloalquilo, o heteroespiroalquilo, que son bicicloalquilo, policicloalquilo, o espiroalquilo, en los que uno o
mas atomos de carbono estan reemplazados por uno o mas heteroatomos seleccionados entre O, N, y S. Por
ejemplo, 2-oxa-espiro[3,3]heptano, 2,7-diazaespiro[4,5]decano, 6-oxa-2-tia-espiro[3,4]Joctano, octahidropirrolo[1,2-
a]pirazina, 7-aza-biciclo[2,2,1]heptano, 2-oxa-biciclo[2,2,2]octano, y similares, son tales heterocicloalquilos.

Los ejemplos de grupos heterociclicos saturados incluyen, pero sin limitacion, oxiranilo, tiaranilo, aziridinilo,
oxetanilo, tiatanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, 1,4-oxatianilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, piperazinilo, 1,4-azatianilo,
oxepanilo, tiepanilo, azepanilo, 1,4-dioxepanilo, 1,4-oxatiepanilo, 1,4-oxaazepanilo, 1,4-ditiepanilo, 1,4-tieazepanilo,
1,4-diazepanilo.

Los grupos heterociclicos distintos de arilo incluyen sistemas sat. e insat. y pueden incluir grupos que tienen
Unicamente 4 atomos en su sistema de anillos. Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos benzo-
condensados u sistemas de anillos sustituidos con uno o mas restos oxo. La enumeracion de un azufre de anillo se
entiende que incluye el sulfuro, sulféxido o sulfona donde sea factible. Los grupos heterociclicos también incluyen
sistemas de anillo de 4-10 miembros parcialmente insat. o totalmente sat., por ejemplo, anillos individuales de
tamafio de 4 a 8 atomos y sistemas de anillo biciclicos, incluyendo anillos heteroarilo o arilo aromatico de 6
miembros condensados con un anillo no aromatico. También se incluyen sistemas de anillo de 4-6 miembros
("heterociclico de 4-6 miembros"), que incluyen heteroarilos de 5-6 miembros, e incluyen grupos, tales como
azetidinilo y piperidinilo. Los heterociclicos pueden estar unidos a un heteroatomo cuando esto sea posible. Por
ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Otros heterociclicos
incluyen imidazo(4,5-b)piridin-3-ilo y benzoimidazol-1-ilo.

Los ejemplos de grupos heterociclicos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo,
dihidrotienilo,  dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4,1,0]heptanilo, 3H-indolilo, quinolizinilo, y similares.

La expresion "heterociclico insaturado” significa un heterocicloalquilo que contiene al menos un enlace insaturado. El
término "heterobicicloalquilo” significa una estructura de bicicloalquilo en la que al menos un atomo de carbono esta
reemplazado por un heteroatomo. El término "heteroespiroalquilo” significa una estructura de espiroalquilo en la que
al menos un atomo de carbono esta reemplazado por un heteroatomo.

Los ejemplos de grupos heteroaliciclicos parcialmente insaturados incluyen, pero sin limitacion: 3,4-dihidro-2H-
piranilo, 5,6-dihidro-2H-piranilo, 2H-piranilo, 1,2,3,4-tetrahidropiridinilo, y 1,2,5,6-tetrahidropiridinilo.

Los términos "heteroarilo” o "hetarilo" significan un resto de anillo heterociclico aromatico, monociclico, biciclico o
policiclico que contiene 5-12 atomos. Los ejemplos de tales anillos heteroarilo incluyen, pero sin limitacion, furilo,
tienilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, y triazinilo. El término "heteroarilo" también incluye anillos de
heteroarilo con sistemas de anillos carbociclicos condensados que estan parcialmente o totalmente insaturados,
tales como un anillo de benceno, para formar un heteroarilo benzocondensado. Por ejemplo, benzoimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzofurano, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, y similares. Ademas, el término
"heteroarilo” incluye sistemas de anillo 5-6, 5-5, 6-6 condensados, que poseen opcionalmente un atomo de nitrégeno
en una unién de anillo. Los ejemplos de tales anillos hetarilo incluyen, pero sin limitacién, pirrolopirimidinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, imidazo[4,5-b]piridina, pirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinilo, y similares. Los
grupos heteroarilo pueden estar unidos a ogros grupos a través de sus atomos de carbono o el heteroatomo o
heteroatomos, si fuera aplicable. Por ejemplo, un pirrol puede estar conectado en el atomo de nitrégeno o en
cualquiera de los atomos de carbono.
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Los heteroarilos incluyen, por ejemplo, monociclicos de 5y 6 miembros, tales como pirazinilo y piridinilo, y restos de
anillo biciclicos condensados de 9 y 10 miembros, tales como quinolinilo. Otros ejemplos de heteroarilo incluyen
quinolin-4-ilo, 7-metoxi-quinolin-4-ilo, piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, y piridin-2-ilo. Otros ejemplos de heteroarilo incluyen
piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furanilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo,
furopiridinilo, y similares. Los ejemplos de heteroarilos de 5-6 miembros incluyen, tiofenilo, isoxazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, y similares.

Grupo "heteroaralquilo” significa alquilo, preferiblemente alquilo inferior, que esta sustituido con un grupo heteroarilo;
por ejemplo, -CHapiridinilo, -(CHz)zpirimidinilo, -(CH.)simidazolilo, y similares, y derivados de los mismos.

Un heteroarilo farmacéuticamente aceptable es uno que es suficientemente estable para unirse a un compuesto de
la invencion, formularse en una composicién farmacéutica y posteriormente administrarse a un paciente que lo
necesite.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos incluyen, pero sin limitacion: pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo,
imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,3,4-triazolilo, 1-oxa-2,3-diazolilo, 1-oxa-2,4-
diazolilo, 1-oxa-2,5-diazolilo, 1-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-
diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo de anillo condensado incluyen, pero sin limitacién: benzoduranilo, benzotiofenilo,
indolilo, benzoimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[2,3-c]piridinilo, pirrolo[3,2-
c]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-c]piridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo, pirazolo[4,3-
c]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo, indolinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, imidazo[1,5-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo, azaquinazolina, quinoxalinilo, ftalazinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naftiridinilo, 1,8-
naftiridinilo, 1,5-naftiridinilo, 2,6-naftiridinilo, 2,7-naftiridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo,
pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, pirido[3,4-b]pirazinilo, pirimido[5,4-
d]pirimidinilo, pirimido[2,3-b]pirazinilo, pirimido[4,5-d]pirimidinilo.

"Ariltio" significa un grupo -S-arilo o un -S-heteroarilo, como se definen en el presente documento. Los ejemplos
representativos incluyen, pero sin limitacién, feniltio, piridiniltio, furaniltio, tieniltio, pirimidiniltio, y similares, y
derivados de los mismos.

La expresion "heterociclico de 9-10 miembros" significa un resto de anillo heterociclico biciclico 5,6 o 6,6
condensado, que puede ser sat., insat. o aromatico. La expresion "heterociclico biciclico condensado de 9-10
miembros" también significa un fenilo condensado a un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros. Los ejemplos
incluyen benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, benzoxazolilo, 3H-imidazo[4,5-c]piridin-ilo, dihidroftazinilo, 1H-
imidazo[4,5-c]piridin-1-ilo, imidazo[4,5-b]piridilo, 1,3-benzo[1,3]dioxolilo, 2H-cromanilo, isocromanilo, 5-oxo-2,3-
dihidro-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidilo, 1,3-benzotiazolilo, 1,4,5,6-tetrahidropiridazilo, 1,2,3,4,7,8-hexahidropteridinilo,
2-tioxo-2,3,6,9-tetrahidro-1H-purin-8-ilo, 3,7-dihidro-1H-purin-8-ilo, 3,4-dihidropirimidin-1-ilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinilo, benzo[1,3]dioxolilo, 2H-cromenilo, cromanilo, 3,4-dihidroftalazinilo, 2,3-hidro-1H-indolilo, 1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-ilo, 2,4,7-trioxo-1,2,3,4,7,8-hexahidropteridinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, 4-oxo-4,7-dihidro-3H-pirrolo[2,3-
d]pirimidinilo, 1,3-dimetil-6-oxo-2-tioxo-2,3,6,9-tetrahidro-1H-purinilo, 1,2-dihidroisoquinolinilo, 2-0xo-1,3-
benzoxazolilo, 2,3-dihidro-5H-1,3-tiazolo-[3,2-a]pirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinazolinilo, 4-oxocromanilo, 1,3-
benzotiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, purinilo, furilpiridilo, tiofenilpirimidilo, tiofenilpiridilo, pirrolilpiridilo,
oxazolilpiridilo, tiazolilpiridilo, 3,4-dihidropirimidin-1-ilo, imidazolilpiridilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, pirazolil[3,4]piridina, 1,2-dihidroisoquinolinilo, cinnolinilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin4-ilo,
4,5,6,7-tetrahidro-benzo[b]-tiofenil-2-ilo, 1,8-naftiridinilo, 1,5-naftiridinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naftiridinilo, 3,4-dihidro-
2H-1,4-benzotiazina, 4,8-dihidroxi-quinolinilo, 1-oxo-1,2-dihidro-isoquinolinilo, 4-fenil-[1,2,3]tiadiazolilo, y similares.

"Ariloxi" significa un grupo -O-arilo o un -O-heteroarilo, como se definen en el presente documento. Los ejemplos
representativos incluyen, pero sin limitacion, fenoxi, piridiniloxi, furaniloxi, tieniloxi, pirimidiniloxi, piraziniloxi, y
similares, y derivados de los mismos.

Un experto en la materia comprende que un "oxo" requiere un segundo enlace a partir de un atomo al que el oxo
esta unido. Por consiguiente, se entiende que oxo no puede estar sustituido en un anillo arilo o heteroarilo.

El término "halo" o "halégeno"” significa fltor, cloro, bromo, o yodo.
"Acilo" significa un grupo -C(O)R, donde R puede seleccionarse entre el grupo no limitante de hidrégeno o alquilo

inferior opcionalmente sustituido, trihalometilo, cicloalquilo sin sustituir, arilo. "Tioacilo" o "tiocarbonilo" significa un
grupo -C(S)R", con R como se ha definido anteriormente.
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La expresion "grupo protector” significa un grupo quimico adecuado que puede unirse a un grupo funcional y
retirarse en una etapa posterior para revelar el grupo funcional intacto. Se describen ejemplos de grupos protectores
adecuados para diversos grupos funcionales en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 22 Ed., John Wiley and Sons (1991 y ediciones posteriores); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed. Enciclopedia de Reagents for
Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995). La expresion "grupo protector de hidroxi", como se usa en el
presente documento, a menos que se indique lo contrario, incluye Ac, CBZ, y diversos grupos protectores de hidroxi
familiares para los expertos en la materia incluyendo los grupos a los que se hace referencia en Greene.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas
sales que retienen la eficacia bioldgica y las propiedades del compuesto parental y no suponen problemas
insalvables de seguridad o toxicidad.

La expresion "composicion farmacéutica" se refiere a un compuesto activo en cualquier forma adecuada para la
administracion eficaz a un sujeto, por ejemplo, una mezcla del compuesto y al menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Tal como se usa en el presente documento, un "vehiculo fisiol6gicamente/farmacéuticamente aceptable” se refiere a
un vehiculo o diluyente que no genera una irritacion significativa a un organismo y no suprime la actividad biolégica y
las propiedades del compuesto administrado.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia inerte afiadida a una composicion
farmacéutica para facilitar adicionalmente la administracion de un compuesto. Ejemplos, sin limitacion, de
excipientes incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, diversos azucares y tipos de almidon, derivados de
celulosa, gelatina, aceites vegetales y polietilenglicoles.

Los términos "tratar", "tratamiento” y "que trata" significan revertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir parcial o
completamente el trastorno o la afeccion a la que se aplica tal término, o uno o mas sintomas de dicho trastorno o
afeccion. "Prevenir” significa tratar antes de que una infeccién tenga lugar.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa aquella cantidad del compuesto que se esta administrando que aliviara
hasta cierto punto uno o mas de los sintomas del trastorno que se esta tratando, o dé como resultado la inhibicién

del progreso o al menos la reversion parcial de la afeccion.

Se usan las siguientes abreviaturas:

min minuto(s)
h hora(s)
d dia(s)
TAotr temperatura ambiente o
tiempo de retencién
| litro
ml mililitro
mmol milimol
pmol micromol
equiv. o eq. equivalentes
RMN resonancia magnética nuclear
SFC cromatografia de fluidos supercriticos
MDP(S) purificacion de HPLC dirigida a masas (sistema)
CL/EM cromatografia liquida/espectrometria de masas
HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
TLC cromatografia de capa fina
CDCls cloroformo deuterado
VC volumen(es) de columna
CD3;0D o MeOD metanol deuterado
DMSO-ds dimetilsulfoxido deuterado
LDA diisopropilamida de litio
DCM diclorometano
THF tetrahidrofurano
EtOAc acetato de etilo
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EtOH
MeCN
DMSO
Boc
DME
DMF
KOAc
DIPEA
MeOH
EM (IEN)
PS-DIEA
PS-PPhs-Pd
PyBOP
EDC
HOBt
DMAP
NBS
NMP
SCX
TBTU
TEMPO
THF
TFA

TFE
UPLC
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etanol

acetonitrilo

dimetilsulfoxido

terc-butiloxicarbonilo

1,2-dimetoxietano

N, N-dimetilformamida

acetato potasico

diisopropiletilamina

metanol

espectrometria de masas, ionizacién por electronebulizacion
diisopropiletilamina soportada por polimero

Pd(PPhs)s4 soportado por polimero

hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
1-hidroxibenzotriazol

4-dimetilaminopiridina

N-bromosuccinimida

N-metilpirrolidinona

intercambio cationico solido

tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N"-tetrametiluronio

2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxilo
tetrahidrofurano

acido trifluoroacético
1,1,1-trifluoroetanol

cromatografia de ultra rendimiento
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

1
e
a
R\N X/ N/Rb
I /}\
=
i i
O::\_:P Qz\ Q'
. / Y
L2 LS A3

en la que:

Xes NoCH;

A' es fenileno opcionalmente sustituido con halo, -alifatico C4.3, u -Oalifatico C1.3, cualquiera de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas halo o -OCF3;

A3 es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado entre pirazolilo, triazolilo y pirrolilo;

L2 es -O- o un enlace;

L3 es alifatico C,4 opcionalmente sustituido con uno o mas alifatico C+.¢ o carbociclico Cs.;

L4 es -CH»- 0 -CHoCH>-;

Q" a Q% son independientemente N o CR?;

Q* es CRS;

R? y RP son independientemente H o alifatico C1.;

R' se selecciona entre H, halo, -CN, alifatico C1.3 (opcionalmente sustituido con 1 a 3 halo), carbociclico Cs., -
NOg, -N(alifatico Co.3)2, -SOo-(alifatico C+.3), -C(O)O(alifatico C1.3), -C(O)alifatico Co.3, 0 -C(O)N(alifatico Co-3)2;
cada R? es independientemente H, halo, -Oalifatico C1.3, o -alifatico C1.3;

en la que R? y R® se toman juntos opcionalmente para definir un grupo ciclicoss opcionalmente sustituido
condensado en Q' y Q* al Anillo A% y que contiene uno o mas heteroatomos;

R® se selecciona entre halo, -OR'?, R'™, grupo ciclico 3.5, -NR'™R", -NR'"9SO,R3, -OS0,(R"3), -SO,(R"), -
S0,CF3, -SO;NR'PR™, -C(O)NR'°R"!, -C(O)R'?, -C(O)O(R'?), -C(0O)(R'?)-O(R'?), -C(0O)CFs3, -C(O)(grupo ciclico 3.
6), 0 -C(O)O(grupo ciclico 3.); en el que cualquiera de los anteriores esta opcionalmente sustituido con uno o
mas, halo, -OH, -CF3, -NO,, -CN, -alifatico C1.s, -Oalifatico C1.s, -C=N-OH, -C=N-OR'2, -NR'°R!!, -SR'3, -SOR"3, -
SO;R"3,-CO2R™2, -CONR'"R'!, -SO,NR°R"", -NHCOR"?, -NR'®CONR'°R"!, -NR"°SO,R"3, 0 -P(O)(OR"%);;

R* es OH, alifatico C1., u -Oalifatico Cy.3;

R, R', R'?, y R"3 son independientemente H, alifatico C1., 0 carbociclico Cs,

o Ry R™ unidos al mismo atomo pueden tomarse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
anillo que contiene uno o mas heteroatomos,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en la que:
R se selecciona entre Cl, -CN, -NO», o -CFa.

3. El compuesto o sal de la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en la que:
R' es -CFs.

4. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en la que:
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A' es fenileno opcionalmente sustituido con halo, metilo, etilo, o metoxi;

L3 es alifatico Cs34 opcionalmente sustituido con uno o mas de alifatico C1.5;

R" es H, halo, CF3, o CN;

R3 es H, alifatico C1.5, -S(0)R"°, -S(O).NR'"°R", -C(O)NR'"R", -C(O)R'?, -C(O)OR'%; -NR'°S(0),R", 0 -NR'°R"*;
5 R' y R son independientemente alifatico Co., cuyos R'® y R'! de un sustituyente dado pueden tomarse juntos

en cualquiera de sus atomos para formar un anillo que contiene uno o mas heteroatomos;

o como alternativa R® y Q' definen cualquier grupo ciclico s opcionalmente sustituido que contiene uno o mas

heteroatomos.

10 5. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, que tiene la Féormula II:

R2

//P\O L

en la que:
15
A3 se selecciona entre uno de:
Co "y Oy % “ l
i 3
NN NN \=N'R7 x:,\,’\m
N7 % i N7 N @ N, x N
N NTRT N Rr7 ,-‘_;_ R7T =Ry
N JﬁR? \="R7 \ SR? \:N"\R7 =N
20 en los que la linea de puntos superior es un enlace a A? y la linea inferior de puntos es un enlace a L3, y cada
Xz esN;
L3 es alifatico C,4 que esta opcionalmente sustituido con uno o mas alifatico C1.;
L4 es -CHz-, (0} -CHzCHz-;
Q'es N o CR?
25 R" es halo, -CF3, o -CCH;

cada R? es independientemente H, halo, alifatico C+., u -Oalifatico C1.;
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R3 es H, alifatico C1., -C(O)R', -S(O),NR'"°R"" 0 -C(O)NR°R"";
y Q' y R® opcionalmente definen un grupo ciclico s.s condensado al Anillo A2 y que contiene opcionalmente
uno o mas heteroatomos de los cuales cada atomo de N esta opcionalmente sustituido con un alifatico Ci.2
independiente;

5 R* es OH, -Oalifatico C4.3, o alifatico Cy.3;
R® es H, halo, alifatico C+.2, u -OCHs3; cada R7 es independientemente H;
cada R y R" es independientemente H, -OCHjs, o alifatico C13, y R'® y R'"" pueden tomarse juntos para
formar un anillo que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales.

10 6. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, que tiene la Férmula lll:

en la que:
15
Q'es N o CR?
L3 es alquileno C,4 opcionalmente sustituido con 1-2 alquilo C1. independientes;
R2 es H, halo, alifatico C4.p, u -Oalifatico Cy.2;
R3 es -C(O)R'9, -S(0):NR'"R™", o0 -C(O)NR'°R";
20 R* es OH u -Oalifatico C1.3;
R5 es H u -OCHjs;
cada R y R" son independientemente H, o alifatico C13, y R0 y R'" pueden tomarse juntos para formar un
anillo que contiene opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales.

25 7. El compuesto o sal de la reivindicacion 5 o 6, que tiene la férmula:

CF
N )
)l\ v
HN N NH o
R5
N.__...
o]
Xy Z
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8. El compuesto o sal de la reivindicacién 5 o 6, en el que:
R3 es -C(O)NR'°R"";
Q'es CH, o N;
cada Ry R es independientemente H, o alifatico C1-».

9. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 5-8, en el que Q' es N.

10. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que presenta la inhibicion de FAK en un
ensayo celular con un Clsp de aproximadamente 100 nM o menos.

11. Un compuesto seleccionado de uno cualquiera de los ejemplos en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que esta presente como un material de forma
sustancial y enantioméricamente pura.

13. El compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, que esta presente como un material en forma
sustancialmente pura.

14. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13,
formulado con o sin uno o mas vehiculos farmacéuticos.

15. Uso de un compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1-13 en la fabricacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento del cancer para el que la inhibicion de FAK es beneficiosa.
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