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DESCRIPCION
Macrociclos de pirazolopirimidina como inhibidores de la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana
Antecedentes de la invencion

La descripcion se refiere generalmente a compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La descripcion proporciona nuevos inhibidores de VIH,
composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos, y métodos para usar estos compuestos en el
tratamiento de la infeccion por VIH.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha identificado como el agente etioldgico responsable del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad fatal caracterizada por la destruccién del sistema inmunitario
y la incapacidad de luchar contra las infecciones oportunistas potencialmente mortales. Estadisticas recientes indican
que 35,3 millones de personas estan infectadas en todo el mundo con el virus (UNAIDS Report on the Global AIDS
Epidemic 2013). Ademas del gran numero de individuos ya infectados, el virus continda extendiéndose. Las
estimaciones de 2012 apuntan a cerca de 2,3 millones de nuevas infecciones solo en ese afio. En el mismo afio hubo
aproximadamente 1,6 millones de muertes asociadas con VIH y SIDA.

En la actualidad hay disponibles varios farmacos antivirales para combatir la infeccion. Estos farmacos pueden
dividirse en clases en base a la proteina viral que tienen como diana o a su modo de accién. En particular, saquinavir,
indinavir, ritonavir, nelfinavir, atazanavir, darunavir, amprenavir, fosamprenavir, lopinavir y tipranavir son inhibidores
competitivos de la aspartil-proteasa expresada por VIH. Zidovudina, didanosina, stavudina, lamivudina, zalcitabina,
emtricitibina, tenofovir y abacavir son inhibidores nucleds(t)idos de la transcriptasa inversa de que se comportan como
imitadores de sustrato para detener la sintesis de ADNc viral. Los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
nevirapina, delavirdina, efavirenz y etravirina inhiben la sintesis de ADNc viral por medio de un mecanismo no
competitivo (o incompetitivo). Enfuvirtide y maraviroc inhiben la entrada del virus en la célula huésped. También se ha
aprobado un inhibidor de la integrasa de VIH, raltegravir (MK-0518, Isentress®), para el uso en el tratamiento de
pacientes experimentados, y esta claro que esta clase de inhibidores es muy eficaz como parte de un régimen de
combinacién que contiene inhibidores de VIH de diferentes clases.

Usados en solitario, estos farmacos son eficaces en reducir la replicacion viral: sin embargo, el efecto es solo temporal,
ya que el virus desarrolla facilmente resistencia a todos los agentes conocidos usados como monoterapia. Por otra
parte, la terapia de combinacién ha demostrado ser muy eficaz tanto en reducir el virus como suprimir la emergencia
de resistencia en un nimero de pacientes. En los Estados Unidos, donde la terapia de combinacion esta ampliamente
disponible, el nimero de muertes relacionadas con VIH ha disminuido drasticamente (Palella, F. J.; Delany, K. M,;
Moorman, A. C.; Loveless, M. O.; Furher, J.; Satten, G. A.; Aschman, D. J.; Holmberg, S. D. N. Engl. J. Med. 1998,
338, 853-860).

Por desgracia, no todos los pacientes responden, y en un gran numero esta terapia fracasa. De hecho, estudios
iniciales sugieren que en aproximadamente 30-50% de los pacientes al menos un farmaco fracasa en ultima instancia
en la combinacién supresora. El fallo del tratamiento, en la mayoria de los casos, es causado por la emergencia de
resistencia viral. La resistencia viral, a su vez, es causada por la velocidad de replicacion del VIH-1 durante el curso
de la infeccion, combinado con la relativamente alta velocidad de mutacién viral asociada con la polimerasa viral y la
falta de adherencia de individuos infectados con VIH en tomar sus medicaciones prescritas. Claramente, hay una
necesidad de nuevos agentes antivirales, preferiblemente con actividad contra virus ya resistentes a los farmacos
aprobados en la actualidad. Otros factores importantes incluyen seguridad mejorada y un régimen de dosificacion mas
conveniente que muchos de los farmacos aprobados en la actualidad.

Se han descrito compuestos que inhiben la replicacién de VIH. Véanse las solicitudes de patente internacionales
WO02007131350, WO02009062285, WO02009062288, WO02009062289, WO02009062308, WO2010130034,
WO02010130842, WO2011015641, WO2011076765, WO2012003497, WO02012003498, WO2012033735,
W02012065963, WO2012066442, WO2014/028384 y WO2015/126743.

La invencion proporciona ventajas técnicas, por ejemplo, los compuestos son nuevos y son Utiles en el tratamiento de
VIH. Adicionalmente, los compuestos proporcionan ventajas para usos farmacéuticos, por ejemplo, con respecto a
uno o mas de sus mecanismos de accion, unién, eficacia de inhibicion, selectividad a dianas, solubilidad, perfiles de
seguridad o biodisponibilidad.

Descripcion de la invenciéon

La invencion describe compuestos de Férmula |, incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, sus composiciones
farmacéuticas, y su uso en la inhibicién de la integrasa de VIH y el tratamiento de los infectados con VIH o SIDA.

Una descripcion de la invencion es un compuesto de Férmula |
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donde:

R' es hidrégeno, alquilo o cicloalquilo;
R? es hidrégeno o alquilo;

R? es hidrégeno, alquilo o halo;

R* es cicloalquilo o Ar3;

o R* es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo o
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes alquilo;

R® es hidrégeno o alquilo;
Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

Ar? es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o trizainilo, y estd sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi y CON(R®)z;

Ar3 es fenilo, cromanilo o dihidrobenzoxazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

X'es CH, CHy, O, S, o NRS;

X2 es alquileno o alquenileno; y

X3 es CH, CH,, CH,0, O, S o NR5;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula | donde:
R' es hidrégeno o alquilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

R? es hidrégeno, alquilo o halo;

R* es cicloalquilo o Ar3;

o R* es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo o
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes alquilo;

R® es hidrégeno o alquilo;
Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

Ar? es fenilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o trizainilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de ciano, halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

Ar3 es fenilo, cromanilo o dihidrobenzoxazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de ciano, halo,
alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

X' es CHy, O, S o NR?;
X2 es alquileno o alquenileno; y
X3 es CH, CHy, O, S o NR5;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Un aspecto de la invencion es un compuesto de Férmula (1) seleccionado del grupo que consiste en

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil}-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-1decaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2.
16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24E)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22 27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,252)-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,25-undecaen-3-il]lacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]lacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;
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Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-carbamoil-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-[(3,3-dimetilbutil)carbamoil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-
3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-11,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-12,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-13,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;
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Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]lacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético; y

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético.

A menos que se especifique otra cosa, estos términos tienen los significados siguientes. "Alquilo" significa un grupo
alquilo lineal o ramificado compuesto de 1 a 6 carbonos. "Alquenilo" significa un grupo alquilo lineal o ramificado
compuesto de 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace. "Alquileno” significa un grupo alquilo divalente lineal a
ramificado compuesto de 1 a 6 carbonos. "Alquenileno” significa un grupo alqueno divalente lineal o ramificado
compuesto de 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace. "Cicloalquilo” significa un sistema de anillo monociclico
compuesto de 3 a 7 carbonos. "Hidroxialquilo", "alcoxi" y otros términos con un resto alquilo sustituido incluyen
isdmeros lineales y ramificados compuestos de 1 a 6 atomos de carbono para el resto alquilo. "Alquilenoxi" significa
un grupo alquiloxi divalente lineal o ramificado compuesto de 1 a 6 carbonos, por ejemplo, -CH>CH;CH-O-.
"Alquenilenoxi" significa un grupo alquenoxi divalente lineal o ramificado compuesto de 2 a 6 carbonos con al menos
un doble enlace, por ejemplo, -CH=CHCH,O-. "Halo" incluye fluoro, cloro, bromo y yodo. "Halo" incluye todos los
isdbmeros halogenados de monohalosustituidos a perhalosustituidos en sustituyentes definidos con halo, por ejemplo,
"haloalquilo”, "haloalcoxi", "halofenilo” y "halofenoxi". "Arilo" incluye sustituyentes aromaticos carbociclicos y
heterociclicos. Los sustituyentes que se ilustran mediante un dibujo quimico para unirse en posiciones variables en un
sistema de anillos multiples (por ejemplo un sistema de anillos biciclico) se pretende que estan unidos al anillo donde
se dibuja que estan adjuntos. Los términos en paréntesis y multiparéntesis pretenden clarificar relaciones de union
para los expertos en la técnica. Por ejemplo, un término tal como ((R)alquilo) significa un sustituyente alquilo sustituido
ademas con el sustituyente R.

La invencion incluye todas las formas de sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la actividad
fisiolégica o toxicidad de los compuestos, y como tales funcionan como equivalentes farmacoldgicos. Estas sales
pueden prepararse segun técnicas organicas habituales que emplean reactivos disponibles en el mercado. Algunas
formas de sales anidnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato, glucouronato,
hidrobromuro, hidrocloruro, hidroyoduro, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato,
sulfato, tartrato, tosilato y xinofoato. Algunas formas de sales catidnicas incluyen amonio, aluminio, benzatina, bismuto,
calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio,
trometamina y cinc.

Algunos de los compuestos de la invencién existen en formas estereoisoméricas. La invencion incluye todas las formas
estereoisoméricas de los compuestos, incluyendo enantiomeros y diasteredmeros. Los métodos para preparar y
separar estereoisémeros son conocidos en la técnica. La invencion incluye todas las formas tautoméricas de los
compuestos. La invencion incluye atropisdbmeros e isdémeros rotacionales.

La invencioén pretende incluir todos los is6topos de atomos que aparezcan en los presentes compuestos. Los isétopos
incluyen los atomos que tienen el mismo numero atémico pero numeros masicos diferentes. A modo de ejemplo
general y sin limitacion, los isétopos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen 13C y
4C. Los compuestos de la invencion marcados isotdpicamente pueden prepararse generalmente por técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o por procedimientos analogos a los descritos en la presente
memoria, usando un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de lo
contrario. Tales compuestos pueden tener diversos usos potenciales, por ejemplo como patrones y reactivos en la
determinacion de la actividad biolégica. En el caso de is6topos estables, tales compuestos pueden tener el potencial
de modificar favorablemente las propiedades biolégicas, farmacoldgicas o farmacocinéticas.
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Métodos bioldgicos

Inhibicion de la replicacion del VIH. Se construyd un virus NL-Rluc recombinante en el que una seccion del gen nef de
NL4-3 fue reemplazado por el gen de Luciferasa de Renilla. El virus NL-RLuc se preparo por co-transfeccion de dos
plasmidos, pNLRLuc y pVSVenv. El pNLRLuc contiene el y de NL-Rluc clonado en pUC18 en el sitio Pvull, mientras
que el pVSVenv contiene el gen para la proteina G de VSV enlazado a un promotor LTR. Las transfecciones se
realizaron en una relacion 1:3 de pNLRLuc a pVSVenv en células 293T usando el kit LipofectAMINE PLUS de
Invitrogen (Carlsbad, CA) segun el fabricante, y el virus pseudotipo generado fue titulado en células MT-2. Para analisis
de susceptibilidad, se uso el virus titulado para infectar células MT-2 en presencia de compuesto, y después de 5 dias
de incubaciodn, las células se procesaron y cuantificaron para crecimiento del virus mediante la cantidad de luciferasa
expresada. Esto proporciona un método sencillo y facil para cuantificar el grado de crecimiento del virus y, por
consiguiente, la actividad antiviral de los compuestos de ensayo. La luciferasa se cuantificdé usando el kit Dual
Luciferase de Promega (Madison, WI).

La susceptibilidad de los virus a los compuestos se determiné por incubacién en presencia de diluciones en serie del
compuesto. La concentracién eficaz a 50% (ECso) se calculdé usando la forma exponencial de la ecuacion de la mediana
del efecto, donde (Fa) = 1/[1+ (EDso/conc. farmaco)™] (Johnson VA, Byington RT. Infectivity Assay. In Techniques in
HIV Research. ed. Aldovini A, Walker BD. 71-76. New York: Stockton Press. 1990). La actividad antiviral de los
compuestos se evalué en dos condiciones de suero, FBS al 10%, o 45 mg/ml de albumina de suero humano/FBS al
10%, y se usaron los resultados de al menos 2 experimentos para calcular los valores ECs. La actividad antiviral
mostrada en la Tabla 1 se determiné en FBS al 10%.

Tabla 1
Ejemplo ECso uM Ejemplo | ECso uM
1 0,039 15 0,008
2 0,026 16 0,008
3 0,026 17 0,009
4 0,023 18 0,007
5 0,022 19 0,033
6 0,031 20 0,133
7 0,029 21 0,150
8 0,005 22 0,013
9 0,006 23 0,024
10 0,011 24 0,004
11 0,003 25 0,004
12 0,003 26 0,049
13 0,004 27 0,045
14 0,009 28 0,027
n.d. = no determinado

Composicion farmacéutica y métodos de uso

Los compuestos de esta invencion inhiben la replicacion del VIH. Por consiguiente, otra descripcion de la invencion es



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 687893 T3

un método para tratar la infeccién por VIH en un paciente humano que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula | en la fabricaciéon de un medicamento para el
tratamiento de SIDA o infeccién por VIH.

Otra descripcion es un método para tratar la infeccion por VIH en un paciente humano que comprende la administracion
de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o
infeccion por VIH seleccionado del grupo que consiste en inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH,
inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la
fusion del VIH, inhibidores de la uniéon del VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de CXCRA4, inhibidores de la
germinacion o maduracion del VIH, e inhibidores de la integrasa del VIH.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH.

Otra descripcion es un método en donde el inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH se selecciona del
grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir, zalcitabina y zidovudina,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH.

Otra descripcién es un método en donde el inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa del VIH se selecciona
del grupo que consiste en delavirdina, efavirenz y nevirapina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de la proteasa del VIH.

Otra descripcion es un método en donde el inhibidor de la proteasa del VIH se selecciona del grupo que consiste en
amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de la fusion del VIH.

Otra descripcion es un método en donde el inhibidor de la fusion del VIH es enfuvirtida o T-1249, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de la union del VIH.
Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de CCRS5.

Otra descripcion es un método en donde el inhibidor de CCR5 se selecciona del grupo que consiste en Sch-C, Sch-
D, TAK-220, PRO-140 y UK-427,857, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de CXCR4.

Otra descripciéon es un método en donde el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de la germinacion o maduracion del VIH.

Otra descripcion es un método en donde el inhibidor de la germinacion o maduracion es PA-457, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra descripcion es un método en donde el agente es un inhibidor de la integrasa del VIH.

Otro aspecto de la invencién es una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de Formula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con al menos otro agente usado
para el tratamiento del SIDA o infeccion por VIH seleccionado del grupo que consiste en inhibidores nucledsidos de la
transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la proteasa
del VIH, inhibidores de la fusion del VIH, inhibidores de la unién del VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de CXCR4,
inhibidores de la germinacion o maduracion del VIH, e inhibidores de la integrasa del VIH, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el agente es un inhibidor nucledsido de la transcriptasa
inversa del VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en donde el inhibidor nucledsido de la transcriptasa inversa del VIH se
selecciona del grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, stavudina, tenofovir, zalcitabina
y zidovudina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el agente es un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa
inversa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicién en donde el inhibidor no nucleésido de la transcriptasa inversa del VIH
se selecciona del grupo que consiste en delavirdina, efavirenz y nevirapina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Otro aspecto de la invencioén es la composicion en donde el agente es un inhibidor de la proteasa del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el inhibidor de la proteasa del VIH se selecciona del grupo
que consiste en amprenavir, atazanavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y fosamprenavir, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el agente es un inhibidor de la fusion del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicién en donde el inhibidor de la fusion del VIH es enfuvirtida o T-1249, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en donde el agente es un inhibidor de la unién del VIH.
Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el agente es un inhibidor de CCR5.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el inhibidor de CCR5 se selecciona del grupo que consiste
en Sch-C, Sch-D, TAK-220, PRO-140 y UK-427,857, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto para el uso en un método en donde el agente es un inhibidor de CXCRA4.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto para el uso en un método en donde el inhibidor de CXCR4 es AMD-
3100 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencioén es la composicion en donde el agente es un inhibidor de la germinacién o maduracion
del VIH.

Otro aspecto de la invencion es la composicion en donde el inhibidor de la germinacion o maduracion del VIH es PA-
457, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en donde el agente es un inhibidor de la integrasa del VIH.

"Combinacion”, "coadministracion”, "concurrente" y términos similares que hacen referencia a la administracion de un
compuesto de Férmula | con al menos un agente anti-VIH significan que los componentes son parte de una terapia
antirretroviral de combinacién o terapia antirretroviral altamente activa (HAART) como entienden los profesionales en
el campo del IDA o infeccién por VIH.

"Terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de agente requerida para proporcionar un beneficio significativo al
paciente como entienden los profesionales en el campo del IDA o infecciéon por VIH. En general, los objetivos del
tratamiento y supresion de la carga viral, restauracion y preservacion de la funcidon inmunolégica, calidad de vida
mejorada y reduccion de la morbilidad y mortalidad relacionada con VIH.

"Paciente" significa una persona infectada con el virus VIH y adecuada para la terapia como entienden los
profesionales en el campo del IDA o infeccion por VIH.

"Tratamiento", "terapia", "régimen", "infeccion por VIH", "ARC", "SIDA" y términos relacionados se usan como
entienden los profesionales en el campo del IDA o infeccién por VIH.

Los compuestos de esta invencidon se dan generalmente como composiciones farmacéuticas comprendidas de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o su sal farmacéuticamente aceptable y un excipiente
farmacéuticamente aceptable, y pueden contener excipientes convencionales. Una cantidad terapéuticamente eficaz
es la que se necesita para proporcionar un beneficio significativo al paciente. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables son los excipientes conocidos convencionalmente que tienen perfiles de seguridad aceptables. Las
composiciones abarcan todas las formas sdlidas y liquidas comunes, que incluyen capsulas, comprimidos, pastillas
para chupar y polvos, asi como suspensiones liquidas, jarabes, elixires y soluciones. Las composiciones se preparan
usando técnicas de formulacion habituales, y se usan generalmente para las composiciones excipientes
convencionales (tales como agentes aglutinantes y humectantes) y vehiculos (tales como agua y alcoholes). Véase,
por ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th edition, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985).

Las composiciones sdlidas se formulan normalmente en unidades de dosificacion, y se prefieren composiciones que
proporcionan de aproximadamente 1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos ejemplos de dosificaciones
son 1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1.000 mg. De manera general, otros agentes antirretrovirales estaran
presentes en un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente. Por regla general, este
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es 0,25-1.000 mg/unidad.

Las composiciones liquidas son habitualmente en intervalos de dosificacion unitaria. De manera general, la
composicion liquida estara en un intervalo de dosificaciones unitarias de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de
dosificaciones son 1 mg/ml, 10 mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. De manera general, otros agentes
antirretrovirales estaran presentes en un intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente.
Por regla general, este es 1-100 mg/ml.

La invencion abarca todos los modos convencionales de administracion; se prefieren métodos orales y parenterales.
De manera general, el régimen de dosificacion sera similar a otros agentes antirretrovirales usados clinicamente. Por
regla general, la dosis diaria sera 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. De manera general, se requiere mas compuesto
por via oral y menos por via parenteral. El régimen de dosificacion especifico, sin embargo, sera determinado por un
doctor usando un buen criterio médico.

La invencion también describe métodos donde el compuesto se da en terapia de combinacién. Esto es, el compuesto
puede usarse junto con, pero independientemente de, otros agentes Utiles en el tratamiento del SIDA vy la infeccion
por VIH. Algunos de estos agentes incluyen inhibidores de la uniéon del VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de
CXCR4, inhibidores de la fusion con las células del VIH, inhibidores de la integrasa del VIH, inhibidores nucledsidos
de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores de la germinacion y maduracion, inmunomoduladores y antiinfectivos. En estos métodos
de combinacion, el compuesto de Férmula | se dara generalmente en una dosis diaria de 1-100 mg/kg de peso corporal
al dia junto con otros agentes. Los otros agentes se daran generalmente en las cantidades usadas terapéuticamente.
El régimen de dosificacion especifico, sin embargo, sera determinado por un doctor usando un buen criterio médico.

Métodos de sintesis

Los compuestos de esta invencion pueden prepararse por diversos métodos conocidos en la técnica, incluyendo los
de los siguientes esquemas y en la seccion de realizaciones especificas. La numeracion de las estructuras y la
numeracion de variables mostradas en los esquemas de sintesis son distintas de, y no deben ser confundidas con, la
numeracion de estructuras o de variables en las reivindicaciones o el resto de la memoria descriptiva. Las variables
en los esquemas pretender solo ilustrar como preparar algunos de los compuestos de esta invencion. La descripcion
no esta limitada a los ejemplos ilustrativos precedentes, y los ejemplos deben ser considerados en todos los aspectos
como ilustrativos y no restrictivos, haciéndose referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a los ejemplos
precedentes, y se pretende por lo tanto que todos los cambios que entren dentro del significado e intervalo de
equivalencia de las reivindicaciones estén abarcados.

Las abreviaturas usadas en los esquemas y ejemplos siguen generalmente convenciones usadas en la técnica. Las
abreviaturas quimicas usadas en la memoria descriptiva y ejemplos se definen como sigue: "KHMDS" para
bis(trimetilsilillamida de potasio; "DMF" para N,N-dimetilformamida; "HATU" para hexafluorofosfato de O-(t-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio, "MeOH" para metanol; "Ar" para arilo; "TFA" para acido
trifluoroacético, "DMSQ" para dimetilsulféxido; "h" para horas; "rt" para temperatura ambiente o tiempo de retencién
(el contexto lo dictara); "min" para minutos; "EtOAc" para acetato de etilo; "THF" para tetrahidrofurano; "Et,O" para
éter dietilico; "DMAP" para 4-dimetilaminopiridina; "DCM" para diclorometano, "DCE" para 1,2-dicloroetano; "ACN"
para acetonitrilo; "DME" para 1,2-dimetoxietano; "HOBt" para hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; "DIEA" para
diisopropiletilamina, "DEAD" para azodicarboxilato de dietilo y "DIAD" para azodicarboxilato de diisopropilo.

Las abreviaturas usadas en la presente memoria se definen como sigue: "1 x" para una vez, "2 x" para dos veces, "3
x" para tres veces, "°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o equivalentes, "g" para gramo o gramos, "mg"
para miligramo o miligramos, "I" para litro o litros, "mlI" para mililitro o mililitros, "pl" para microlitro o microlitros, "N"
para normal, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "atm" para atmdsfera, "psi" para libras por pulgada
cuadrada, "conc." para concentrado, "sat" o "sat'd " para saturado, "MW" para peso molecular, "mp" para punto de
fusion, "ee" para exceso enantiomérico, "MS" o "Espec Masa" para espectrometria de masas, "ESI" para
espectroscopia de masas con ionizacién por electropulverizacién, "HR" para alta resolucion, "HRMS" para
espectrometria de masas de alta resolucion , "LCMS" para espectrometria de masas y cromatografia liquida, "HPLC"
para cromatografia liquida de alta presion, "RP HPLC" para HPLC de fase inversa, "TLC" o "tic" para cromatografia
en capa fina, "NMR" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear, "'"H" para proton, "8" para delta, "s" para
singlete, "d" para doblete, "t" para triplete, "q" para cuartete, "m" para multiplete, "br" para ancho, "Hz" para hertzio, y

"a", "g", "R", "S", "E", y "Z" son designaciones estereoquimicas familiares para un experto en la técnica.

Algunos compuestos pueden sintetizarse a partir de un heterociclo I-1 sustituido apropiadamente segun el Esquema
I. Los compuestos I-1 y I-2 estan disponibles en el mercado o se sintetizan por reacciones conocidas en la técnica.
Los compuestos intermedios 1-3 pueden prepararse por un procedimiento conocido en la técnica o como se expone
en los ejemplos mas adelante usando el compuesto I-1 y el compuesto I-2. Los compuestos intermedios I-3 pueden
ser transformados en los compuestos intermedios 1-5 por medio de los compuestos intermedios I1-4 usando condiciones
conocidas por los expertos en la técnica. Los compuestos intermedios I-5 pueden ser oxidados a los compuestos
intermedios 1-6 por reacciones conocidas en la técnica, que incluyen la oxidacion de Davis. Los compuestos
intermedios 1-6 pueden ser oxidados a los compuestos intermedios I-7 por condiciones conocidas, que incluyen la
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oxidacién de Dess-Martin. Los compuestos intermedios I-7 pueden ser reducidos a los compuestos intermedios 1-8
quirales usando condiciones conocidas en presencia de ligandos quirales cataliticos. Los compuestos intermedios 1-8
pueden ser convertidos en los compuestos intermedios 1-9 por condiciones conocidas, que incluyen acetato de butilo
terciario y acido perclorico. El acoplamiento secuencial de grupos arilo a los compuestos intermedios 1-9 usando
5 condiciones conocidas en la técnica, que incluyen el acoplamiento de Suzuki, puede proporcionar los compuestos
intermedios 10 y 11. Los reactivos de acoplamiento de boronato o acido borénico estan disponibles en el mercado o
se preparan por reacciones conocidas en la técnica (por ejemplo, solicitud PCT W020090662285). Los compuestos
intermedios 1-11 pueden ser convertidos en los compuestos intermedios 1-12 por condiciones conocidas en la técnica,
que incluyen metatesis de cierre de anillo. La hidrdlisis de los compuestos intermedios 1-12 puede proporcionar los
10 productos 1-13 que pueden ser convertidos en I-14 usando condiciones conocidas en la técnica.

Esquema |
Br
O,
9 cat TsOH
SN
’N‘NH RO OR N refIUJo
+
. o 12 X|Ienos/reflu10
1 NHp -3
N‘N S N‘N N Daws
OX|daC|on
ph. Ph

Br. | OH &
~ OR Des Marhn
M\ s
= N/ o OX|daC|on catecolborano al 50%
1-6

en tolueno
"
X4 é\
Br I OH OR'
C /N\N/J\/('\“/OR t+-BUOAC/CH,Cl, C N-N)i\(
—_—
e HCIO,
18

pg"

El compuesto intermedio 1-4 puede ser transformado en los compuestos 1I-5 y 1I-6 finales por métodos conocidos en
la técnica y como se bosqueja en el Esquema II.
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Esquema ll
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Cl OH
Des-Manm N‘N N C N‘N /‘T\{(
OX|daC|on catecolborano al 50%
en tolueno

II-2
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4
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o O
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Los compuestos intermedios 1I-5 pueden ser transformados en los compuestos IlI-4 y 1ll-6 finales por métodos
conocidos en la técnica y como se bosqueja en el Esquema Il

Esquemal lll

Los compuestos intermedios 1-4 pueden ser transformados en los compuestos IV-5 y IV-6 finales por métodos
conocidos en la técnica y como se bosqueja en el Esquema V.
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Esquema IV

1. Oxidacién
_———

2 t-BUOAS/HCIO,

Los compuestos intermedios V-1 pueden ser transformados en los compuestos V-4 y V-5 finales por métodos
conocidos en la técnica y como se bosqueja en el Esquema V.

Esquema V

Los compuestos descritos en la presente memoria se purificaron por los métodos conocidos por los expertos en la
técnica por cromatografia en columna de fase normal en columna de gel de silice usando sistemas disolventes
apropiados. Las purificaciones por HPLC preparativa mencionadas en esta seccion de experimentacion se llevaron a
cabo por elucién en gradiente en columnas C18 prep (5 pm) usando fase mévil A: 9:1 HyO/acetonitrilo con NH4sOAc
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10 mM y fase movil B: A: 9:1 acetonitrilo/H>O con NHsOAc 10 mM o bien fase mévil A: 95:5 H20/MeOH con NH4OAc
20 mM y fase movil B: 95:5 MeOH/H;0 con NH4OAc 20 mM.

Compuesto intermedio 1

Br CN

3-(3-Bromofenil)-3-oxopropanonitrilo: Se afadié acetonitrilo (21,86 ml, 419 mmol) a una suspension agitada de NaH
al 60% (7,25 g, 181 mmol) en THF (150 ml). Después, se afiadié 3-bromobenzoato de metilo (30 g, 140 mmol) y la
mezcla se calentd a 75°C durante 4 h. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadié agua seguido de
HCI 1N (200 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (500 ml), se lavé con disolucion de NaHCOs3 sat (200 ml),
se seco (NaxS0.), se filtro y se concentrd para dar 3-(3-bromofenil)-3-oxopropanonitrilo (29 g, 129 mmol, 93 % de
rendimiento) como un solido amarillo claro. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,09 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,90 - 7,86 (m, 1H),
7,83 (ddd, J=8,0, 2,0, 1,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J=7,9 Hz, 1H), 4,08 (s, 2H).

Compuesto intermedio 2

Br

N
= N

NH

—

NH;

3-(3-Bromofenil)-1H-pirazol-5-amina: Una mezcla de 3-(3-bromofenil)-3-oxopropanonitrilo (35 g, 156 mmol) y hidrato
de hidrazina (11,34 ml, 234 mmol) en etanol (600 ml) se llevo a reflujo durante 16 h. Después se enfri6 la mezcla y se
concentré a vacio. El producto bruto se diluyd con diclorometano y se agitdé durante 5 min. Los sélidos se filtraron y se
secaron para dar 3-(3-bromofenil)-1H-pirazol-5-amina (30 g, 126 mmol, 81 % de rendimiento) como un solido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12,02 (br. s., 0,4H), 11,66 (br. s., 0,6H), 7,86 (t, J=1,6 Hz, 1H), 7,67 (d,
J=7,5Hz, 1H), 7,45 (d, J=6,8 Hz, 1H), 7,37 - 7,18 (m, 1H), 5,78 (br. s., 1H), 5,08 (br. s., 1,2H), 4,68 (br. s., 0,8H). LCMS
(M+H) = 240,1.

Compuesto intermedio 3

OH
Br,

Z > </N\N N o~
—
N

2-(2-(3-Bromofenil)-7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo: Un matraz de tres cuellos de 3 litros
se dotd de un agitador mecanico y una camisa calefactora. Una suspension de 3-(3-bromofenil)-1H-pirazol-5-amina
(84,9 g, 357 mmol), 2-acetilsuccinato de dimetilo (73,8 g, 392 mmol) y acido tésico monohidrato (1,357 g, 7,13 mmol)
en o-xileno (1.500 ml) se calenté a reflujo (temp. interna medida 135 °C) durante 3,5 h. Se detuvo el calentamiento,
se diluy6 la reaccion con hexanos (1.000 ml) y se dejo enfriar lentamente durante una noche. Se recogieron los sdlidos
por filtracion. La pasta del filtro se lavd con hexanos y se sec6 a vacio durante una noche para dar 2-(2-(3-bromofenil)-
7-hidroxi-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (132,21 g, 334 mmol, 94 % de rendimiento) como un
solido blanco en polvo. "H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 8: 12,47 (s, 1H), 8,18 (t, J=1,7 Hz, 1H), 8,02 (dt, J=7,1, 1,3 Hz,
1H), 7,65 - 7,60 (m, 1H), 7,45 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,58 (s, 2H), 2,34 (s, 3H). LCMS (M+H) =
376.,4.

Compuesto intermedio 4

Cl

Br,
/N\N A o~
— N/ O

2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato: Una mezcla de 2-(2-(3-bromofenil)-7-hidroxi-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (133 g, 354 mmol) y N,N-dimetilanilina (62,7 ml, 495 mmol) en POCl3
(450 ml) se calentd (bafio de aceite a 120 °C) durante 2,5 h. Se enfrid la reaccion, después se concentrd a presion
reducida. El residuo se seco desde tolueno (3 x 300 ml), y el residuo, suspendido en EtOAc (600 ml) se vertié en agua
y hielo a una velocidad que mantuvo la temperatura fria. Después se diluyd la emulsion (EtOAc, 300 ml) y las capas
combinadas se hicieron pasar a través de un papel de filtro para recoger los sdlidos. Los solidos se lavaron con varias
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porciones de EtOAc, después se secaron al aire. Los sdlidos filtrados se suspendieron en EtOAc y hexanos (500 ml
de cada uno) y se agitaron durante 10 min, después se filtraron. La pasta del filtro se lavd con hexanos y se seco a
vacio para dar 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (121,7 g, 300 mmol, 85
% de rendimiento) como un sdlido verde palido. "H NMR (500 MHz, DMSO-dg) &: 8,25 (t, J=1,8 Hz, 1H), 8,09 (dt, J=7,8,
1,3 Hz, 1H), 7,63-7,70 (m, 1H), 7,45-7,54 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 2,58 (s, 3H). LC/MS (085-
04, M+H) = 396,1.

Compuesto intermedio 5

|
Br.
s <,N~~*\p(°\
= N/ (o]

2-(2-(3-Bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo: Se suspendieron 2-(2-(3-bromofenil)-
7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1 g, 2,53 mmol) y Nal (1,519 g, 10,14 mmol) en acetonitrilo
(10 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 80 °C durante 5 h. Después de enfriar hasta la temp. ambiente, se diluyo
la mezcla con acetato de etilo (50 ml) y se lavd con agua (25 ml) y Na»S;03 acuoso (25 ml), se seco (NaxS0.), se filtro
y se concentrd. Después el producto bruto se triturd con acetato de etilo/hexano para dar 2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-
5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (1 g, 2,057 mmol, 81 % de rendimiento) como un sodlido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 8,20 (t, J=1,8 Hz, 1H), 7,95 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J=8,0, 2,0,
1,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,66 (s, 3H). LCMS (M+H) = 486,1.

Compuesto intermedio 6

| OH
Br,

Z: /N~N/§|<k'ro\
2-(2-(3-Bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo: A una disolucion agitada de
KHMDS/THF 0,9 M (2,55 ml, 2,297 mmol) en THF (8 ml) a -78 °C se afiadi6 gota a gota una disolucion en THF (10
ml) de 2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (859 mg, 1,767 mmol) durante
5 min. Después de 30 min, se afiadié una disolucion en THF (10 ml) de 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (600 mg,
2,297 mmol) a la mezcla de reaccion roja resultante y se agitd durante 30 min adicionales a-78 °C. Después, la mezcla
de reaccion naranja resultante se inactivd con NH4Cl sat. (50 ml), se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavo con agua (100
ml), salmuera (100 ml), se secé (NazSO.), se filtrd y se concentré para dar un soélido claro. Este solido se trituré con
una pequefia cantidad de acetato de etilo y los sélidos se filtraron, se lavaron con hexanos y se secaron a alto vacio
para dar 2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (600 mg, 1,195
mmol, 67,6 % de rendimiento) como un solido amarillo claro. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 8,21 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,96
(dt, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,59 - 7,55 (m, 1H), 7,37 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,54 (br. s.,
1H), 2,61 (s, 3H). LCMS (M+H) = 504,05.

Compuesto intermedio 7

| O
Br.

IS
— N/ (o]

2-(2-(3-Bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo: A una mezcla de 2-(2-(3-
bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (2,6 g, 5,18 mmol) en CH.Cl, (100
ml) se afiadio Periodinano de Dess-Martin (2,196 g, 5,18 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (500 ml), se lavd con disolucion de NaHCO3 sat.
(100 ml), se seco (NazS0s), se filtro y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (5-70 %
EtOAc/hexano) para dar el 2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo
deseado (1,7 g, 3,40 mmol, 65,6 % de rendimiento) como un solido blanquecino. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8,21
(t, J=1,7 Hz, 1H), 7,96 (dt, J=7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,61 -7,58 (m, 1H), 7,39 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 2,57
(s, 3H). LCMS (M+H) = 501,0.

Compuesto intermedio 8

Q)

Br | - H
IV Y™

— N/ (0]
(S)-2-(2-(3-Bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo: A una disolucién amarilla
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agitada de 2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (1,7 g, 3,40 mmol) en
tolueno anhidro (100 ml) se afiadié (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol/tolueno 1,1 M (1,236
ml, 1,360 mmol). Se enfrié la mezcla hasta -35 °C y se afiadio una disolucion de catecoborano/tolueno (1,166 ml, 4,76
mmol) durante 5 min. Después de 30 min, la mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta -15 °C y se agito durante
2 h adicionales y se diluyé con EtOAc (600 ml) y Na,COs3 sat. (100 ml). La mezcla se agitd vigorosamente durante 30
min, y la fase organica se lavo con Na;COs3 sat (2 X 100 ml), se seco (NaxS0.), se filtird, se concentrd y el residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice (5-100% EtOAc/hexano) para dar el (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo deseado (1 g, 1,992 mmol, 58,6 % de rendimiento) como
un sélido blanquecino. '"H NMR (500 MHz, CDCls) &: 8,21 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,96 (dt, J=7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,59 - 7,55
(m, 1H), 7,37 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,09 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,54 (br. s., 1H), 2,61 (s, 3H). LCMS (M+H) =
504,05.

Compuesto intermedio 9

(S)-2-(2-(3-Bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: A una disolucion
agitada de (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (1 g, 1,992
mmol) en CHCl; (30 ml) y acetato de t-butilo (21,00 ml) a rt se afiadié acido perclérico al 70% (0,513 ml, 5,97 mmol).
Después de 3 h, la mezcla de reaccion se diluyé con CH»Cl, (100 ml), se inactivé cuidadosamente con NaHCO3 sat.
(50 ml), se separo la capa organica y se lavé con salmuera (100 ml), se seco (NazSO.), se filtréd y se concentré para
dar un liquido amarillo. Este se purifico por cromatografia en columna de desarrollo rapido en columna de gel de silice
usando (10-50% EtOAc/Hex como eluyente) para dar (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-yodo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (800 mg, 1,433 mmol, 72,0 % de rendimiento) como un solido amarillo. '"H NMR
(500 MHz, CDClIs) &: 8,20 (s, 1H), 7,95 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H),
5,59 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,70 (s, 3H), 1,32 (s, 9H). LCMS (M+H) = 560,15.

Compuesto intermedio 10

Br Cl OH

C /N\N%o\
— N/ O

2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una disolucion agitada de
KHMDS/THF 0,91 M (95 ml, 95 mmol) en THF (50 ml) a -78 °C se afadié gota a gota una disolucién de 2-(2-(3-
bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (25 g, 63,3 mmol) en THF(300 ml). Después
de 1 h, se afadio 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (24,8 g, 95 mmol) en THF(100 ml) durante el curso de 10 min.
Esta mezcla de reaccion roja se agit6é a -78 °C durante 2 h. Después, la disolucion naranja resultante se inactivé con
NH4ClI ac. sat. (400 ml), se diluyé con EtOAc (400 ml), y se repartié con un embudo separador. La fase organica se
lavé con agua y salmuera. La fase organica se sec6 (Na2;SO,), se filtré y se concentrd para dar un soélido marrén claro.
Una trituracion con hexanos seguido de trituracion con éter (5 x 50 ml) dio 21 g de un sélido amarillo: 2-(2-(3-
bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (como un complejo 1:1 con
bencenosulfonamida). '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,20 (t, J=1,8 Hz, 1H), 7,95 (dq, J=7,8, 0,8 Hz, 1H), 7,57 (ddd,
J=8.0, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (d, J=1,8 Hz, 1H), 2,65 (s,
3H). LCMS (M+H) =410y 412.

Compuesto intermedio 11

Br cl o
N/

2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo. A una mezcla inseparable
agitada de 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (12,9 g, 31,4
mmol) y bencenosulfonamida (2,96 g, 18,85 mmol) en CH,Cl, (700 ml) se afiadié Periodinano de Dess-Martin (13,3 g,
31,4 mmol). Se agitdé durante 60 min a rt, tiempo en el que la reaccién parecié completa por TLC (1:1 hexano/EtOAc).
La reaccion se puso en el refrigerador durante 2 h y después se filtro a través de un embudo de vidrio de frita media.
La disolucion homogénea marron se traté con 140 ml de Na,COs sat. ac. y se agitd rapidamente durante 30 min. La
fase organica se separo y se lavo con Na,CO3 ac. sat. adicional en un embudo separador. La fase organica se seco
(Na2S04) y se filtrd a través de celite. Después el filtrado se filtré a través de 170 g de gel de silice con la ayuda de
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otro 1 I de CHCl.. El filtrado amarillo claro se concentré a vacio para dar 9,5 g de un sélido amarillo que después de
un secado adicional dio 8,43 g (66%) de 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato
de metilo como un solido amarillo claro. '"H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,21 (t, J=1,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J=7,8 Hz, 1H),
7,60 (dt, J=8,0, 0,9 Hz, 1H), 7,39 (t, J=7,9 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 2,65 (s, 3H). LCMS (M+H) = 408 y 410.

Compuesto intermedio 12

Br Cl OH
N :
g NS h
—

(S)-2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo. A una disolucién agitada
de 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (14 g, 34,3 mmol) en tolueno
anhidro (400 ml) se afiadio (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol/tolueno 1,1 M (12,5 ml, 13,7
mmol). La mezcla se enfrié hasta -35 °C y después se afadié una disolucion 4,17 M de catecoborano/tolueno (11,7
ml, 48 mmol) durante el curso de 10 min. Después de 30 min, la mezcla de reaccién se calento lentamente hasta -15
°C y se agitd durante 2 h adicionales. En este punto la mezcla de reaccioén se diluyé con EtOAc (300 ml) y se tratd con
Na>COs; ac. sat. (50 ml). La mezcla se agit6é vigorosamente durante 10 min. Se separé la fase organica y se lavé con
Na>COs3 ac. sat. (5 X 100 ml), HCI 0,1 N (1 x 100 ml) y salmuera. La fase organica se secd (Na>SO,), se filtrd y se
concentrd. El residuo se triturd con éter para obtener 12 g (77%) del (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo deseado como un aceite incoloro. "H NMR (400 MHz, CDClz) 8 8,20 (t, J=1,8
Hz, 1H), 7,95 (dq, J=7,8, 0,8 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J=8,0, 2,0, 1,0 Hz, 1H), 7,37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,95 (s, 1H), 5,79 (s,
1H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (d, J=1,8 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H). LCMS (M+H) = 410 y 412.

nQ

z
\
Z;gi
O

Compuesto intermedio 13

Br.

(S)-2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo. A una mezcla de
(S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo (7,81 g, 19,02 mmol),
acetato de t-butilo (160 ml) en DCM (330 ml) se afiadié acido perclérico (3,43 ml, 57,1 mmol) y la mezcla se agité a rt
durante 3 h. Después se inactivd con NaHCO3 ac. sat. (ajustado a pH=7-8 por la adicion de NaHCO3 sdlido). Esta
mezcla se diluyé con EtOAc y la fase organica se lavd con agua. La fase organica se secod (MgSQ.), se filtro, y se
concentrd a vacio para obtener 7 g de producto bruto como un aceite. Una filtracion a través de 70 g de gel de silice
eluyendo con CH.Cl; dio (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de
metilo (5,71 g, 12,23 mmol, 64,3 % de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,20 (t, J=1,6 Hz, 1H), 7,95 (dt,
J=7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,63 - 7,53 (m, 1H), 7,37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 5,69 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 2,70 (s, 3H),
1,30 (s, 9H). LCMS (M+H) = 466 y 468.

Compuesto intermedio 14

4-Hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo: En una atmdsfera de N, se afiadié gota a gota MeMgBr/éter 3
N (1,67 ml, 5,02 mmol) a una disolucion enfriada (-25 °C) de 4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (4g,
20,08 mmol) en éter (20 ml). La mezcla de reaccion se dejo calentar hasta rt y se agitdé durante 2 h. Después se enfrié
hasta 0 °C y se inactivé por la adicion de NH,4Cl sat. Se afiadieron otros 20 ml de éter y la mezcla se repartié en un
embudo separador. Se aparto la fase organica y la fase acuosa se extrajo con otros 20 ml de éter. Los extractos de
éter combinados se secaron sobre MgSOQu, se filtraron y se evaporaron para obtener un aceite, que se purificé después
por biotage, eluyendo con 0-50% EtOAc/hexano para obtener 4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(4,30 g, 18,0 mmol, 90 % de rendimiento) como un aceite incoloro. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 3,84 - 3,65 (m, 2H),
3,34 - 3,18 (m, 2H), 2,59 - 2,39 (m, 1H), 1,61 - 1,53 (m, 4H), 1,50 - 1,45 (m, 9H), 1,32 - 1,27 (m, 3H).
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Compuesto intermedio 15

4-(Aliloxi)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo: A una mezcla de 4-hidroxi-4-metilpiperidina-1-carboxilato de
terc-butilo (4,30 g, 20,0 mmol) en DMF (50 ml) a 0 °C se afiadié NaH (60% en peso) (1,60 g, 39,9 mmol). Después se
agito la mezcla a rt durante 2 h. En este momento se afiadié lentamente bromuro de alilo (8,64 ml, 100 mmol) durante
el curso de 5 min. La mezcla de reaccién se agitd a rt durante 3 h. Después se enfrié hasta 0 °C y se inactivd con
NH4ClI sat. La mezcla de reaccién se extrajo con éter. La fase organica se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentrd
para obtener un aceite incoloro, que se purificd después por biotage, eluyendo con 0-25% EtOAc/hexano para aislar
3,1 g (61%) de 4-(aliloxi)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-burilo como un aceite incoloro. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 6,02 - 5,90 (m, 1H), 5,32 (dd, J=17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,16 (dd, J=10,4, 1,4 Hz, 1H), 3,94 - 3,88 (m, 2H), 3,73
(br.s., 2H), 3,19 (br. s., 2H), 1,78 (d, J=13,1 Hz, 2H), 1,53 - 1,42 (m, 11H), 1,21 (s, 3H).

Compuesto intermedio 16

Hidrocloruro de 4-(aliloxi)-4-metilpiperidina: Una mezcla de 4-(aliloxi)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(3,10 g, 12,1 mmol) y HCl/dioxano 4 N (15 ml, 60,0 mmol) se agit a rt durante 3 h. Después se concentrd a vacio para
obtener 2,2 g (95 %) de hidrocloruro de 4-(aliloxi)-4-metilpiperidina como un sélido marrén claro. "H NMR (500 MHz,
METANOL-d4) 6 6,02 - 5,92 (m, 1H), 5,33 (dd, J=17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,15 (dd, J=10,6, 1,7 Hz, 1H), 3,96 (dt, J=5,1, 1,6
Hz, 2H), 3,23 - 3,18 (m, 4H), 2,06 (dd, J=15,3, 2,5 Hz, 2H), 1,77 - 1,69 (m, 2H), 1,31 - 1,28 (s, 3H).

Compuesto intermedio 17

Br

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de
metilo. Se disolvid (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo
(10,9 g, 23,3 mmol) en DMF (100 ml). Después de inundar con N, se afiadieron 4-(aliloxi)-4-metilpiperidinaeHCI (7,34
g, 35,0 mmol) y Base de Hunig (12,22 ml, 70,0 mmol) a la mezcla de reaccion. Después de agitar durante 18 h a rt, se
calenté la reaccién a 50 °C durante 3 h para completar la reaccion. La mezcla de reaccién se concentré a vacio a 50
°C para retirar la mayoria de la DMF. El residuo se repartié entre EtOAc y HCI 0,01 N. La fase organica se lavo con
agua y salmuera. Después, la fase organica se seco (MgSO.), se filtr6, y se concentré a vacio. El residuo se disolvié
en aproximadamente 600 ml de hexanos calientes y se enfrié durante 18 h en el congelador para dar un sélido
cristalino. Una filtracién dio 6,5 g de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo. El filtrado se purific por Biotage (10-50% EtOAc) para dar otros 5,71
g de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo. El rendimiento combinado del producto deseado fue 12,21 g (89%). '"H NMR (400 MHz,
METANOL-d4) 6 8,23 (t, J=1,8 Hz, 1H), 8,01 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 1H), 6,90 (s,
1H), 6,18 - 5,95 (m, 2H), 5,48 (d, J=17,3 Hz, 1H), 5,25 (d, J=10,0 Hz, 1H), 4,11 - 4,06 (m, 2H), 3,77 (s, 3H), 2,59 (s,
3H), 2,14 - 1,95 (m, 3H), 1,82 - 1,71 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 1,28 (s, 9H), LCMS (M+H) = 585 y 587.
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Compuesto intermedio 18

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una mezcla de acido (2-hidroxi-5-(trifluorometil)fenil)borénico (106 mg, 0,512
mmol), (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil )-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il )-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (150 mg, 0,256 mmol), Na-CO3 (0,320 ml, 0,640 mmol) en DMF (1 ml) se sometié a vacio y
se rellend con Ny por 3 veces. A esta mezcla se afadié Pd(PhsP)4 (29,6 mg, 0,026 mmol) y se calenté a 95°C en un
tubo de microondas durante 1 h. Después se diluyd la mezcla con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco
sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd para obtener 150 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo
con 50% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-
3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il}-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (89 mg, 52%) como un sdlido blanco. 'H NMR
(400 MHz, CDCIs) 6 8,14 (s, 1H), 8,07 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,65 - 7,54 (m, 3H), 7,49 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J=8,3 Hz,
1H), 6,85 (s, 1H), 6,28 (br. s., 1H), 6,05 - 5,83 (m, 2H), 5,39 (d, J=17,4 Hz, 1H), 5,09 (br. s., 1H), 4,01 (d, J=4,4 Hz,
2H), 3,76 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,08 - 1,93 (m, 3H), 1,73 (br. s., 1H), 1,36 (s, 3H), 1,29 - 1,22 (m, 9H), 4 protones de la
piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 667,6.

Compuesto intermedio 19

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-5'-(trifluorometil )-[1,1'-bifenil]-3-
il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-
2-(2'-hidroxi-5'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (89
mg, 0,133 mmol), (R)-pent-4-en-2-ol (34,5 mg, 0,400 mmol), trifenilfosfina (105 mg, 0,400 mmol) y DEAD (69,7 mg,
0,400 mmol) en THF (2 ml) se agit6 a rt durante 3 h. Después se concentrd y se diluyd con EtOAc. La mezcla se lavo
con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para obtener 100 mg de un aceite amairillo,
que se purificé después por biotage, eluyendo con 30% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-
1-il)-5-metil-2-(2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-5'-(trifluorometil)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (74 mg, 75%) como un aceite. LCMS (M+1) = 735,8.

Compuesto intermedio 20

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de
metilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(2"-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-5'"-(trifluorometil )-
[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (74 mg, 0,101 mmol), cloruro de (1,3-
dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (6,31 mg, 10,07 pmol), yoduro de cobre(l) (19,18 mg,
0,101 mmol) en CICH>CHCI (80 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se concentré y se purificd por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24E/Z)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-
21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-
2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (50 mg, 70%) como un solido blanquecino.
El producto es una mezcla de isémeros cis/trans. LCMS (M+1) = 707,3.
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Compuesto intermedio 21

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-illacetato de metilo:
Una mezcla de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,242)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-
3-illacetato de metilo (50 mg, 0,071 mmol), Pd/C (7,53 mg, 7,07 ymol) en MeOH (2 ml) se agit6 en un globo de H»
durante 2 h. Después se filtr6, se concentrd y se purificd por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo
(38 mg, 75%) como un soélido blanquecino. LCMS (M+1) = 709,3.

Ejemplo 1

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla
de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-

[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo
(38 mg, 0,054 mmol) y NaOH 1 N (0,268 ml, 0,268 mmol) en MeOH (2 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se
filtré y se purifico por HPLC prep para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil)-
21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-
2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético (20 mg, 51%) como un soélido blanco. '"H NMR (600 MHz,
DMSO-d6) d 8,49 (s, 1H), 7,99 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,60 - 7,51 (m, 2H), 7,38 (t, J=7,4 Hz, 2H),
7,10 (s, 1H), 5,67 (br. s., 1H), 4,84 - 4,76 (m, 1H), 4,47 (t, J=12,2 Hz, 1H), 3,59 (t, J=11,7 Hz, 3H), 2,80 (d, J=11,2 Hz,
1H), 2,52 (d, J=7,5 Hz, 6H), 1,98 - 1,86 (m, 3H), 1,78 - 1,62 (m, 4H), 1,58 - 1,43 (m, 3H), 1,19 - 1,15 (m, 14H), 1,12 (d,
J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 695,3.

Compuesto intermedio 22

By p

N~ ~ O\
g TNTS

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',5-difluoro-2-hidroxi-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-
2-(terc-butoxi)acetato de metilo: A (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (0,20 g, 0,33 mmol, 1 equiv), acido (4,5-difluoro-2-hidroxifenil)borénico
(174 mg, 1,00 mmol, 3 equiv), y Pd(PPhs)s (39 mg, 0,033 mmol, 0,1 equiv) se afiadi6 DMF (3,3 ml que habian sido
desgasificados purgando con nitrégeno durante 10 min). Se afiadid Na,COs3 (0,33 ml de una disolucién acuosa 2 M,
0,66 mmol, 2 equiv) y la reaccioén se calent6 hasta 90 °C durante 3 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la
reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavo con agua. La capa de EtOAc se seco (NapSO4) y se concentré a vacio. El
producto bruto se purific6 por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-60% acetona en hexano) para
proporcionar el producto como una espuma amarilla (0,15 g, 69%). LCMS (ESI, M+1): 649,3.
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Compuesto intermedio 23

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4,5'-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: A una disolucién de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',5'-
difluoro-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (0,15 g, 0,23
mmol, 1 equiv), (R)-pent-4-en-2-ol (40 mg, 0,46 mmol, 2 equiv), y PPh3 (0,12 g, 0,46 mmol, 2 equiv) en THF (2,3 ml)
se afiadié DEAD (0,21 ml de una disolucion al 40% en THF, 0,46 mmol, 2 equiv). Después de agitar 18 h, la reaccion
se concentrd a vacio directamente sobre gel de silice y se purifico por cromatografia en columna de desarrollo rapido
(0-10% EtOAc en hexano) para proporcionar el producto como una espuma blanca (0,12 g, 72%). LCMS (ESI, M+1):
717,35.

Ejemplo 2

INENNEGEN

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una disolucion de (S)-2-
(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',5'-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a] piri-
midin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (80 mg, 0,112 mmol, 1 equiv) en DCE (56 ml) se calenté hasta 90 °C. Se
afnadi6 el catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacion (10 mg, 0,017 mmol, 0,15 equiv). La disoluciéon marrén
verdosa palida se agito durante 5 h y después se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente. La reaccién se concentrd
a vacio y el producto bruto se usé como esta. LCMS (ESI, M+1): 689,3. Después el residuo se recogié en MeOH (2,4
ml) y se afiadio NaBH,4 (14 mg, 0,36 mmol, 5 equiv). Después de agitar 1 h, la reaccién se diluyé con EtOAc y se lavo
con HCI 0,5 N. La capa de EtOAc se secd (NaxSO4) y se concentréo a vacio. El residuo se disolvié en 3:2:1
MeOH:THF:agua (2,4 ml) y se afiadié LiOH (17 mg, 0,726 mmol, 10 equiv). La reaccion se calent6 a 60 °C durante 3
h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccién se purificdé por medio de HPLC preparativa para dar el
producto deseado (12 mg, 18%), "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,51 (t, J= 7,7
Hz, 1H), 7,41 - 7,29 (m, 3H), 7,07 - 7,04 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,63 (br. s., 1H), 4,44 (t, J = 12,3 Hz, 1H), 3,40 (br. s.,
1H), 3,31 (br. s, 1H), 2,88 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,97 - 1,43 (m, 10H), 1,16 (br. s.,
3H), 1,13 (s, 9H), 1,06 (d, J = 5,5 Hz, 3H); LCMS (ESI, M): 662,3.

Compuesto intermedio 24

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2,4'-difluoro-6'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-
2-(terc-butoxi)acetato de metilo: A (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (0,129 g, 0,216 mmol, 1 equiv), acido (3,5-difluoro-2-
hidroxifenil)borénico (75 mg, 0,431 mmol, 2 equiv), y Pd(PPhs)s (25 mg, 0,022 mmol, 0,1 equiv) se afiadio DMF (2,2
ml que habian sido desgasificados purgando con nitrégeno durante 10 min). Se afadid Na;COs3 (0,22 ml de una
disolucién acuosa 2 M, 0,431 mmol, 2 equiv) y la reaccién se calenté hasta 90 °C durante 3 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavé con agua. La capa de EtOAc se secd (NaxSO4) y se
concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-100% EtOAc en
hexano) para proporcionar el producto como una espuma amarilla (0,102 g, 73%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,07
(d, J=7,8Hz 1H), 8,01 (s, 1H), 7,59 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,61 (d, J = 9,8 Hz, 1H),
6,57 - 6,50 (m, J = 2,5 Hz, 1H), 6,16 - 5,91 (m, 3H), 5,47 - 5,36 (m, 1H), 5,17 - 5,05 (m, 1H), 4,30 - 4,10 (m, 3H), 4,00
(d, J = 4,5 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,80 - 1,65 (m, 1H), 1,36 (s, 3H), 1,31 - 1,20 (m, 12H); 'F NMR (376
MHz, CDCl3) 6 -110,22 (br. s., 1F), -112,15 (br. s., 1F); LCMS (ESI, M+1): 649,3.

21



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 687893 T3

Compuesto intermedio 25

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2,4'-difluoro-6'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: A una disolucion de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2',4'-
difluoro-6'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (0,102 g, 0,157
mmol, 1 equiv), (R)-pent-4-en-2-ol (0,049 ml, 0,472 mmol, 3 equiv), y PPhs3 (0,82 g, 0,314 mmol, 2 equiv) en THF (1,6
ml) se afiadié DIAD (0,061, 0,46 mmol, 2 equiv). Después de agitar 3 h, la reaccion se diluyé con EtOAc. La disolucion
de EtOAc se lavé con agua, se secod (Na2SOs), y se concentré a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de desarrollo rapido (0-80% EtOAc en hexano) para proporcionar el producto como una pelicula incolora
(0,090 g, 80%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) [nota: 4H de la piperidina no observados] & 8,05 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,49 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,61 - 6,50 (m, 2H), 5,99 (dd, J = 11,2, 5,9 Hz,
2H), 5,77 - 5,61 (m, 1H), 5,41 (d, J = 17,1 Hz, 1H), 5,17 - 5,07 (m, 1H), 5,05 - 4,96 (m, 2H), 4,37 (d, J = 6,0 Hz, 1H),
4,20 (dd, J = 19,2, 7,2 Hz, 2H), 4,01 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,42 - 2,32 (m, 1H), 2,31 - 2,20 (m, 1H), 2,09 -
1,91 (m, 3H), 1,82 - 1,68 (m, 1H), 1,36 (br. s., 3H), 1,28 - 1,20 (m, 15H); '°F NMR (376 MHz, CDCl3) & -110,49 (br. s.,
1F), -111,70 (br. s., 1F); LCMS (ESI, M+1): 717,3.

Compuesto intermedio 26

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJlacetato de metilo:
Una disolucion de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2',4'-difluoro-6'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (90 mg, 0,126 mmol, 1 equiv) en tolueno (100 ml) se
calento hasta 80 °C. Se afiadi6 el catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacion (4 mg, 0,006 mmol, 0,05 equiv).
La disolucién marrén verdosa palida se agitd durante 2 h y se afiadi6 mas catalizador de Hoyveda Grubbs de 22
generacion (4 mg, 0,006 mmol, 0,05 equiv). Después de 1 h, se dejo enfriar la reaccion hasta la temperatura ambiente.
La reaccioén se cargd directamente sobre silice y se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (O-
100% EtOAc/hex) para proporcionar el producto (42 mg). LCMS (ESI, M+1): 689,25. El producto asi obtenido se
disolvié en MeOH (2 ml) y se afiadié 10% Pd/C (13 mg, 0,012 mmol, 0,2 equiv). La reaccion se puso bajo un globo de
H,. Después de 18 h, la reaccion se filtré a través de celite eluyendo con MeOH v el filtrado se concentré a vacio. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-100% EtOAc en hexano) para
proporcionar el producto como un solido blanco (0,038 g, 90%). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8,28 - 8,15 (m, 1H),
8,00 - 7,89 (m, 1H), 7,55 - 7,46 (m, 1H), 7,31 - 7,23 (m, 1H), 7,08 - 7,00 (m, 2H), 6,93 - 6,82 (m, 1H), 5,62 - 5,50 (m,
1H), 4,75 - 4,61 (m, 1H), 4,57 - 4,44 (m, 1H), 3,54 - 3,37 (m, 4H), 2,82 - 2,71 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,96 - 1,85 (m, 4H),
1,72 - 1,53 (m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,20 - 1,16 (m, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 3H); "°F NMR (376 MHz,
DMSO-dg) 6-109,64 (br. s., 1F), -112,06 (s, 1F); LCMS (ESI, M+1): 663,6.

Ejemplo 3

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: A una disolucion de (2S)-
2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,

14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo (46 mg, 0,055
mmol, 1 equiv) en 10:1 MeOH:agua (1,1 ml) se afiadié LiOH-H,O (46 mg, 1,10 mmol, 20 equiv). La reaccién se calento
hasta 60 °C durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se filtré y se purificé por medio de
HPLC preparativa para dar el producto deseado (23 mg, 64%). "H NMR (400 MHz, DMSO-d) 5 8,28 - 8,15 (m, 1H),
8,00 - 7,89 (m, 1H), 7,55 - 7,46 (m, 1H), 7,31 - 7,23 (m, 1H), 7,08 - 7,00 (m, 2H), 6,93 - 6,82 (m, 1H), 5,62 - 5,50 (m,
1H), 4,75 - 4,61 (m, 1H), 4,57 - 4,44 (m, 1H), 3,54 - 3,37 (m, 4H), 2,82 - 2,71 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,96 - 1,85 (m, 4H),
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1,72 - 1,53 (m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,20 - 1,16 (m, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,08 (d, J = 6,0 Hz, 3H); '9F NMR (376 MHz,
DMSO-ds) 5 -109,64 (br. s., 1F), -112,06 (s, 1F); LCMS (ESI, M+1): 663,6.

Compuesto intermedio 27

OH

¢ B-Of
OH

Acido (2-fluoro-6-hidroxi-4-metilfenil)borénico: Una disoluciéon de acido (2-fluoro-6-metoxi-4-metilfenil)borénico (1 g,
5,44 mmol) en DCM (2 ml) se enfrié hasta 0 °C y se afiadié BBr3 (1,542 ml, 16,31 mmol). Después la mezcla se agitd
a rt durante 2 h. Después se vertio en hielo y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre MgSQy, se filtré
y se concentro para obtener acido (2-fluoro-6-hidroxi-4-metilfenil)borénico (650 mg, 100%) como un sélido blanco. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 6,89 - 6,58 (m, 2H), 2,48 - 2,33 (m, 3H).

Compuesto intermedio 28

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-hidroxi-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il}-2-
terc-butoxiacetato de metilo: Una mezcla de 3-fluoro-5-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (103
mg, 0,410 mmol), (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de metilo (120 mg, 0,205 mmol) y Na,CO3 2 M (0,256 ml, 0,512 mmol) en DMF (1 ml) se someti6 a
vacio y se rellené con Ny por 3 veces. A esta mezcla se afiadio Pd(PhsP)4 (23,68 mg, 0,020 mmol) y se calenté a 95°C
en un tubo de microondas durante 1 h. Después se diluyd la mezcla con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica
se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para obtener 250 mg de un aceite, que se purificd después por biotage,
eluyendo con 25% acetona/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-hidroxi-4'-
metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de metilo (120 mg, 93%) como un sélido
blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,08 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,60 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J=7,4 Hz,
1H), 6,83 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,63 (d, J=9,9 Hz, 1H), 6,08 - 5,85 (m, 2H), 5,49 - 5,38 (m, 1H), 5,12 (br. s., 1H), 4,02
(d, J=4,6 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,07 - 1,93 (m, 2H), 1,80 - 1,68 (m, 1H), 1,65 - 1,55 (m, 1H),
1,37 (br. s., 3H), 1,27 (s, 9H), 4 protones de piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 631,6.

Compuesto intermedio 29

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-4'-metil-6'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-
1-il)-2-(2'-fluoro-6'-hidroxi-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il}-2-(terc-butoxi)acetato de metilo
(120 mg, 0,190 mmol), (R)-pent-4-en-2-ol (49,2 mg, 0,571 mmol), trifenilfosfina (150 mg, 0,571 mmol) y DEAD (99 mg,
0,571 mmol) en THF (2 ml) se agit6 a rt durante 3 h. Después se concentrd y se diluyd con EtOAc. Después se lavo
la mezcla con agua. La capa organica se seco sobre MgSOQ., se filtré y se concentrd para obtener 120 mg de un aceite
amarillo, que se purificd después por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-
metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-4'-metil-6'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1, 1*-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-
(terc-butoxi)acetato de metilo (95 mg, 57%) como un aceite. LCMS (M+1) = 699,3.
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Compuesto intermedio 30

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de
metilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-4'-metil-6'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-
bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (20 mg, 0,029 mmol), cloruro de (1,3-
dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (1,793 mg, 2,86 ymol) y yoduro de cobre (1) (5,45 mg,
0,029 mmol) en CICH,CH_CI (25 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se concentrd para obtener 25 mg de un
solido verde oscuro. El material bruto se purificd después por biotage, eluyendo con 25% EtOAc/hexano para aislar
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24E)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,
16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (15
mg, 78%) como una espuma blanca. El producto es una mezcla de isémeros cis/trans. LCMS (M+1) = 671,3.

Ejemplo 4

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24E)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,
16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla
de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (15 mg,
0,022 mmol) y NaOH 1 N (0,112 ml, 0,112 mmol) en MeOH (1 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se enfrid
hasta rt, se filtr6 y se purifico por HPLC prep para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-
tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),
11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético (7 mg, 46%) como un sdélido blanco. 'H NMR (600 MHz, DMSO-d6) &
8,16 (s, 1H), 7,95 - 7,90 (m, 1H), 7,51 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,24 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,08 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,73 - 6,67
(m, 1H), 6,14 (br. s., 1H), 5,81 - 5,70 (m, 1H), 5,64 (d, J=15,4 Hz, 1H), 4,76 (t, J=11,9 Hz, 1H), 4,61 - 4,49 (m, 1H),
3,97 - 3,90 (m, 1H), 3,88 - 3,79 (m, 1H), 3,52-3,48 (m, 1H), 3,27-3,21 (m, 1H), 2,78 - 2,69 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,36
(s, 3H), 2,30 - 2,21 (m, 1H), 2,16 - 2,06 (m, 1H), 2,01 (d, J=13,2 Hz, 1H), 1,86 (d, J=12,5 Hz, 1H), 1,70 - 1,54 (m, 2H),
1,21 (s, 3H), 1,17 (s, 9H), 1,07 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 657,3.

Compuesto intermedio 31

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.

110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo: A una mezcla
de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (75 mg,
0,112 mmol) y catalizador de Hoveyda-Grubb (10 mg) en MeOH (2 ml) se afadié NaBH4 (4,23 mg, 0,112 mmol) 5
veces lentamente durante una hora. Después se agito a rt durante otra hora. Después la mezcla se extrajo con EtOAc,
se lavé con agua. La capa organica se seco sobre MgSQO, se filtrd y se concentrd para obtener 80 mg de un aceite,
que se purificod después por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-
fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015, 20]tetratriaconta-
2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo (65 mg, 86%) como un solido blanco. "H NMR
(400 MHz, CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,81 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,49 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H),
6,68 - 6,56 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 4,67 (t, J=11,9 Hz, 1H), 4,54 (br. s., 1H), 3,76 (s, 4H), 3,51 (br. s., 1H), 3,38 (br. s.,
1H), 3,20 (d, J=10,5 Hz, 1H), 2,85 (d, J=12,5 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,97 (br. s., 3H), 1,85 - 1,46 (m, 7H),
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1,28 - 1,24 (m, 12H), 1,17 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 673,3.

Ejemplo 5

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-illacético: Una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.
015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo (65 mg, 0,097 mmol) y
NaOH 1 N (0,483 ml, 0,483 mmol) en MeOH (1 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se filtrd y se purifico por
HPLC prep para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-
illacético (30 mg, 45%) como un solido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 8,37 (s, 1H), 7,81 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,49
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,91 (s, 1H), 6,64 - 6,57 (m, 2H), 6,00 (br. s., 1H), 4,80 - 4,65 (m, 1H), 4,55
(br. s., 1H), 3,87 - 3,76 (m, 1H), 3,51 (br. s., 2H), 3,38 (br. s., 1H), 2,91 (br. s., 1H), 2,59 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,12-1,50
(m, 10H), 1,30 (s, 9H), 1,26 (s, 3H), 1,17 (d, J=6,1 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 659,3.

@OM

Br

Compuesto intermedio 32

(S)-2-Bromo-4-etil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno: Una mezcla de 2-bromo-4-etilfenol (500 mg, 2,487 mmol), (R)-pent-
4-en-2-ol (428 mg, 4,97 mmol), trifenilfosfina (1,305 mg, 4,97 mmol) y DEAD (866 mg, 4,97 mmol) en THF (20 ml) se
agité a rt durante 3 h. Después se concentro y se purificd por biotage, eluyendo con 10% EtOAc/hexano para aislar
(S)-2-bromo-4-etil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno (500 mg, 75%) como un aceite incoloro. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) &
7,47 - 7,37 (m, 1H), 7,12 - 7,00 (m, 1H), 6,86 (d, J=8,3 Hz, 1H), 5,93 (ddt, J=17,1, 10,0, 7,1 Hz, 1H), 5,23 - 5,02 (m,
2H), 4,41 (sxt, J=6,0 Hz, 1H), 2,68 - 2,49 (m, 3H), 2,49 - 2,35 (m, 1H), 1,36 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,23 (t, J=7,6 Hz, 3H).

Compuesto intermedio 33

Acido (S)-(5-etil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)borénico: Se afadié BuLi 2,5 M (0,178 ml, 0,446 mmol) a una disolucién de
(S)-2-bromo-4-etil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno (100 mg, 0,372 mmol) en THF (2 ml) a -78°C. Después de 1 h, se
afnadié borato de triisopropilo (349 mg, 1,858 mmol). Se calenté la reaccion hasta rt y se agité a rt durante 16 h. La
reaccion se inactivd con HCl ac. 2 N y se agité durante 20 min a rt. Después se extrajo con éter. La fase organica se
secO con NapSOu, se filtrd, y se concentré a vacio para obtener acido (S)-(5-etil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)borénico
como un aceite incoloro (90 mg, 83%). Después se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Compuesto intermedio 34

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5"-etil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una mezcla de acido (S)-(5-etil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)bordénico
(70,0 mg, 0,239 mmol), (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-
(terc-butoxi)acetato de metilo (70 mg, 0,120 mmol) y Na;CO3 2 M (0,149 ml, 0,299 mmol) en DMF (1 ml) se someti6 a
vacio y se rellené con Ny por 3 veces. A esta mezcla se afiadio Pd(PhsP)4 (13,81 mg, 0,012 mmol) y se calenté a 95°C
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en un tubo de microondas durante 1 h. Después se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavé con agua. La capa organica
se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para obtener 100 mg de un aceite, que se purificé después por biotage,
eluyendo con 25% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-etil-2'-((S)-pent-4-en-2-
iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (68 mg, 82%) como un sdélido

blanco. LCMS (M+1) = 695,4.
O,
e
O,

3 N

S N~ ~ O—
O ﬁ*

— y O

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9,11,0,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de
metilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-etil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1, 1'-bifenil]-3-il )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (68 mg, 0,098 mmol), cloruro de (1,3-
dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (6,13 mg, 9,79 umol) y yoduro de cobre(l) (18,64 mg,
0,098 mmol) en CICH2CH,CI (90 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se concentrd para obtener (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]-

tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (60 mg, 92%) como un sdlido
verde oscuro. El producto es una mezcla de isémeros cis/trans. LCMS (M+1) = 667,3.

Compuesto intermedio 35

Ejemplo 6

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]
tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de metilo (10 mg, 0,015 mmol) y NaOH
1 N (0,075 ml, 0,075 mmol) en MeOH (1 ml) se llevd a reflujo durante 3 h. Después se enfrié hasta rt, se filtré y se
purificé por HPLC prep para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-
3-ilJacético (3 mg, 30,6%) como un solido blanco. "H NMR (400 MHz, metanol-d4) & 8,51 (s, 1H), 7,85 (d, J=7,8 Hz,
1H), 7,51 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, J=8,6, 2,2 Hz, 1H), 7,08 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,00 (d, J=8,6
Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 6,49 - 6,34 (m, 1H), 5,91 (s, 1H), 5,69 (d, J=15,4 Hz, 1H), 4,99 - 4,92 (m, 1H), 4,60 - 4,47 (m,
1H), 4,12 - 3,91 (m, 2H), 3,72 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,46 (d, J=11,2 Hz, 1H), 2,89 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,71 - 2,59 (m, 5H),
2,29 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,09 (d, J=13,2 Hz, 1H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,84 - 1,68 (m, 2H), 1,29 (s, 3H), 1,28 - 1,21 (m,
12H), 1,08 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 653,3.

Compuesto intermedio 36

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.

015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo: A una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]

tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato (75 mg, 0,112 mmol) y catalizador de 22
Hoveyda-Grubb (10 mg) en MeOH (2 ml) se afiadio NaBH. (4,23 mg, 0,112 mmol) 5 veces en una hora. Después se
agitod a rt durante otra hora. Después se diluy6 la mezcla con EtOAc, se lavé con agua. La capa organica se seco
sobre MgSO., se filtrd y se concentrd para obtener 80 mg de un aceite, que se purificd después por biotage, eluyendo
con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
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tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-

illacetato de metilo (65 mg, 86%) como un sélido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,34 (s, 1H), 7,81 (d, J=8,1 Hz,
1H), 7,49 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,32 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,68 - 6,56 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 4,67 (t, J=11,9 Hz,
1H), 4,54 (br. s., 1H), 3,76 (s, 4H), 3,51 (br. s., 1H), 3,38 (br. s., 1H), 3,20 (d, J=10,5 Hz, 1H), 2,85 (d, J=12,5 Hz, 1H),
2,60 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,97 (br. s., 3H), 1,85 - 1,46 (m, 7H), 1,28 - 1,24 (m, 12H), 1,17 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS

(M+1) = 673,3.

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetra-

triaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de metilo (50 mg, 0,075 mmol) y NaOH 1 N (0,374
ml, 0,374 mmol) en MeOH (1 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se filtr6 y se purificd por HPLC prep para
obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJlacético (35 mg,
68%) como un solido blanco. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,45 (s, 1H), 7,84 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J=7,6 Hz,
1H), 7,28 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,11 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,98 (d, J=8,5 Hz, 1H), 5,59 (br. s., 1H),
4,53 (d, J=5,8 Hz, 1H), 4,41 (t, J=12,4 Hz, 1H), 3,52 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,32 (br. s., 2H), 3,23 (br. s., 1H), 2,72 (s, 1H),
2,54-2,49 (m, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,95 - 1,75 (m, 3H), 1,60 (br. s., 4H), 1,51 - 1,32 (m, 3H), 1,15 - 1,06 (m, 15H), 0,99

(d, J=5,8 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 655 4.
Br, cl
N\ O\/
4 NS
— N/ O

2-(2-(3-Bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-alpirimidin-6-il)acetato de etilo: Preparado segun el procedimiento para
el Compuesto intermedio 4. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,20 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,95 (qd, J=0,8, 7,8 Hz, 1H), 7,56
(ddd, J=1,0, 2,0, 8,0 Hz, 1H), 7,36 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,94 (s, 1H), 4,25 (q, J=7,1 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H), 2,65 (s, 3H),

1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H).
/\/Ofi
z >_<“‘N&£Y

2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de etilo: Una mezcla
de 2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5- a]plrlmldln-6 il)acetato de etilo (28 g, 68,5 mmol) en DMF (150 ml)
se traté con 4-(aliloxi)-4-metilpiperidinaeHCI (14,3 g, 74,6 mmol) y Base de Hunig' (35,9 ml, 206 mmol), y se calentd
la mezcla (bafio de aceite a 60°C) durante 16 h. En este punto LCMS indica la complecién de la reaccion. Después se
enfrié la mezcla, se diluy6 con Et,0 y se lavo con agua (3 x 100 ml) y salmuera (100 ml), después se seco (Na;SO.),
se filtré y se concentro a presion reducida. Después el residuo se purificd por Biotage (5-50% EtOAc/hexano) para dar
2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de etilo (32,6 g, 61,8
mmol, 90 % de rendimiento) como un aceite viscoso. '"H NMR (500 MHz, CDCIs) & 8,16 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,94 (dt,
J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,54 - 7,49 (m, 1H), 7,37 - 7,30 (m, 1H), 6,79 (s, 1H), 6,13 - 5,99 (m, 1H), 5,51 - 5,40 (m, 1H), 5,26

(dd, J=10,4, 1,4 Hz, 1H), 4,24 (q, J=7,1 Hz, 2H), 4,03 (dt, J=5,2, 1,6 Hz, 2H), 3,82 (br. s, 4H), 3,32 (br. s., 2H), 2,54 (s,
3H), 1,99 (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,86 (br. s., 2H), 1,36 (s, 3H), 1,31 (t, J=7,1 Hz, 3H). LCMS (M+H) = 528,8.

Ejemplo 7

Compuesto intermedio 37

Compuesto intermedio 38
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Compuesto intermedio 39

/\/Ofi

N

2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de etilo: A
una disolucion agitada de KHMDS/THF 1M (49,3 mI 49,3 mmol) en THF (150 ml) a -78 °C se afadi6 gota a gota una
disolucién en THF (100 ml) de 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)acetato de etilo (20 g, 37,9 mmol) durante 5 min. Después de 30 min, se afiadio una disolucién en THF (100 ml) de
3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (12,88 g, 49,3 mmol) y se agitdé durante 30 min adicionales a -78 °C. Después,
la mezcla de reaccion oscura resultante se inactivdo con NH4ClI sat. (50 ml), se diluyé con EtOAc (200 ml), se lavo con
agua (100 ml), salmuera (100 ml), se seco (Na>SOs), se filtrd y se concentro. El residuo se purificd después por Biotage
(5-50% EtOAc/hexano) para dar 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)-2-hidroxiacetato de etilo (17 g, 31,3 mmol, 82 % de rendimiento) como una espuma blanca. Estaban presentes
impurezas por NMR. Se us6 como estaba en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H NMR (500 MHz, CDCls)
0 8,16 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,99 - 7,92 (m, 1H), 7,58 - 7,50 (m, 2H), 7,34 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,18 - 6,06 (m,
1H), 5,57 (d, J=5,4 Hz, 1H), 5,48 (d, J=17,0 Hz, 1H), 5,27 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,83 (br. s., 2H), 4,35 (dq, J=10,8, 7,1
Hz, 1H), 4,23 (dq, J=10,9, 7,1 Hz, 1H), 4,06 - 3,99 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,00 (d, J=14,2 Hz, 2H), 1,84 (d, J=13,4 Hz,
2H), 1,36 (s, 3H), 1,29 - 1,26 (m, 3H). LCMS (M+H) = 545,3.

/\/%ﬁ
Br. N™ O
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2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de etilo: A una
disolucion de 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil )-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato
de etilo (32 g, 58,9 mmol) en DCM seco (500 ml) se afiadié periodinano de Dess-Martin (24,97 g, 58,9 mmol). La
disolucion naranja-roja brillante resultante se agité durante 90 min. La reaccién se inactivé agitando con una disolucion
saturada de NazS,03 (100 ml) y NaHCO3 sat. (100 ml) durante 25 min para inactivar cualquier reactivo de Dess-Martin
sin reaccionar. La mezcla de reaccion se vertié en un embudo separador y se separd la capa organica. La capa acuosa
se extrajo adicionalmente con EtOAc. Los dos componentes organicos se lavaron por separado con salmuera,
después se combinaron, se secaron (Na;SO.), se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
después por medio de Biotage (5-40%) EtOAc/hexano para dar 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-
5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de etilo (22,6 g, 41,7 mmol, 70,9 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino. 'H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,12 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,91 (dt, J=7,8, 1,3 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J=8,0, 2,0,
0,9 Hz, 1H), 7,37 (t, J=7,9 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,00 (ddt, /=17,2, 10,4, 5,2 Hz, 1H), 5,44 - 5,36 (m, 1H), 5,24 - 5,17
(m, 1H), 4,46 - 4,35 (m, 2H), 3,98 (dt, J=5,1, 1,5 Hz, 2H), 3,80 - 3,71 (m, 2H), 3,69 - 3,60 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,03 -
1,88 (m, 4H), 1,46 - 1,40 (m, 3H), 1,31 (s, 3H). LCMS (M+H) = 543,3.

/\/ij

Br N QH

Compuesto intermedio 40

Compuesto intermedio 41

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de etilo:
A una disolucion amarilla agitada de 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de etilo (22 g, 40,6 mmol) en tolueno anhidro (800 ml) se afiadié (R)-1-metil-3,3-
difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol/tolueno 1 M (16,25 ml, 16,25 mmol). Se enfrié la mezcla hasta - 35 °C
y se afiadi6 catecoborano (7,11 ml, 56,9 mmol) durante 5 min. Después de 30 min, se calentd lentamente la mezcla
de reaccioén hasta -15 °C y se agit6 durante 2 h adicionales. En este punto LCMS indic6 aprox. 60% de conversion,
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con lo que se enfrié la mezcla hasta -35°C y se afiadieron 3,5 ml de catecoborano y se agitd a -15°C durante 2 h. En
este punto LCMS indica la complecion de la reaccion. Después se diluy6 la mezcla con EtOAc (1 1) y Na;CO3 sat. (300
ml). La mezcla se agit6 vigorosamente durante 30 min, y la fase organica se lavo con Na,CO3 sat (2 X 200 ml) agitando
vigorosamente cada vez durante 30 min, se secd (Na>SO,), se filtrd, se concentré y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de silice (5-70% EtOAc/hexano) para dar el (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-
bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de etilo deseado (17 g, 31,3 mmol, 77 % de
rendimiento) como un solido blanquecino. "H NMR (500 MHz, CDCl3) & 8,19 - 8,10 (m, 1H), 7,95 (d, J=7,9 Hz, 1H),
7,58 - 7,52 (m, 1H), 7,33 (t, J=7,8 Hz, 1H), 6,86 - 6,82 (m, 1H), 6,10 (dd, J=10,8, 5,1 Hz, 1H), 5,57 (d, J=5,2 Hz, 1H),
5,48 (d, J=16,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,35 (dq, J=10,8, 7,2 Hz, 1H), 4,23 (dq, J=10,7, 7,1 Hz, 1H), 4,03 (dt,
J=5,2, 1,5 Hz, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,00 (d, J=14,5 Hz, 2H), 1,84 (br. s., 2H), 1,36 (s, 3H), 1,29 - 1,24 (m, 3H). LCMS
(M+H) = 543 4.

Compuesto intermedio 42

Br,

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de
etilo: A una disolucion agitada de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de etilo (8,5 g, 15,64 mmol) en DCM (250 ml) y acetato de t-butilo (175 ml) se ahadié
acido perclorico (4,03 ml, 46,9 mmol) a rt. Después de 3 h, se diluyé la mezcla de reaccion con DCM (100 ml), se
inactivo cuidadosamente con NaHCOs3 sat. (50 ml), se separ6 la capa organica y se lavé con salmuera (100 ml), se
seco (NazS0,), se filtrd y se concentrd para dar un liquido amarillo. Este se purificd por cromatografia en columna de
desarrollo rapido en columna de gel de silice usando (10-50% EtOAc/Hex como eluyente) para dar el (S)-2-(7-(4-
(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo
deseado (5 g, 8,34 mmol, 53,3 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. También se recuperaron 3 g del
material de partida. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 8,23 - 8,11 (m, 1H), 7,94 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,56 - 7,51 (m, 1H), 7,33
(t, J=7,9 Hz, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,10 (br. s., 1H), 6,00 (br. s., 1H), 5,49 (d, J=16,6 Hz, 1H), 5,28 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,30
- 4,14 (m, 2H), 4,10 - 4,00 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,09 - 1,85 (m, 3H), 1,74 (br. s., 1H), 1,38 (s, 3H), 1,28 - 1,16 (m,
12H). 4 hidrégenos de la piridina ausentes. LCMS (M+H) = 601,5.

Br

Compuesto intermedio 43

(S)-2-Bromo-4-metoxi-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno: Una mezcla de 2-bromo-4-metoxifenol (300 mg, 1,478 mmol), (R)-
pent-4-en-2-ol (255 mg, 2,96 mmol), trifenilfosfina (775 mg, 2,96 mmol) y DEAD (515 mg, 2,96 mmol) en THF (20 ml)
se agitd a rt durante 3 h. Después se concentrd y se purificd por biotage, eluyendo con 10% EtOAc/hexano para aislar
(S)-2-bromo-4-metoxi-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno (300 mg, 75%) como un aceite incoloro. "H NMR (400 MHz, CDCls)
07,12 (d, J=2,9 Hz, 1H), 6,93 - 6,87 (m, 1H), 6,84 - 6,78 (m, 1H), 5,92 (ddt, J=17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,21 - 5,09 (m,
2H), 4,32 (sxt, J=6,1 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,62 - 2,48 (m, 1H), 2,46 - 2,35 (m, 1H), 1,33 (d, J=6,1 Hz, 3H).

Compuesto intermedio 44

Me Me Me

(S)-2-(5-Metoxi-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano: A una disolucién de (S)-2-bromo-4-
metoxi-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno (180 mg, 0,664 mmol) en THF (2 ml) se afiadié BuLi (0,498 ml, 0,797 mmol, 1,6
M en hexano) a -78°C. Después se agitdé a esta temperatura durante 0,5 h, se afiadié 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (0,271 ml, 1,328 mmol) y se agit6 a -78°C durante 0,5 h. Se calentd la mezcla de reaccion hasta
rt y se agitd a rt durante 3 h. Después se inactivd con agua, se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco sobre
MgSO., se filtr6 y se concentr6 para obtener (S)-2-(5-metoxi-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,25 g, 50% puro, 59%) como un aceite. Se us6 después directamente en la siguiente etapa.
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Compuesto intermedio 45

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-metoxi-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(5-metoxi-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (106 mg, 0,334 mmol), (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (100 mg, 0,167 mmol) y Na,CO3 2 M (0,208 ml, 0,417
mmol) en DMF (1 ml) se someti6 a vacié y se rellen6 con Nz por 3 veces. A esta mezcla se afiadié Pd(PhsP)s (19,74
mg, 0,017 mmol) y se calenté a 95°C en un tubo de microondas durante 1 h. Después se diluy6 la mezcla con EtOAc,
se lavo con agua. La capa organica se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se concentré para obtener un aceite, que se
purificd por biotage, eluyendo con 25% acetona/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-
metoxi-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (81
mg, 68%) como un solido blanco. LCMS (M+1) =711,4.

Compuesto intermedio 46

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de
etilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-metoxi-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (80 mg, 0,113 mmol), cloruro de (1,3-
dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (7,05 mg, 0,011 mmol) y yoduro de cobre(l) (21,43 mg,
0,113 mmol) en CICH,CH.CI (90 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se concentré y se filtré para obtener (2S)-
2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-il]acetato de
etilo (75 mg, 98%) como un solido verde oscuro. El producto es una mezcla de isémeros cis/trans. LCMS (M+1) =
683,3.

Compuesto intermedio 47

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo: A
una disolucion de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24Z)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de
etilo bruto anterior (60 mg, 0,088 mmol) en EtOH (2 ml) se afiadié NaBH. (3,32 mg, 0,088 mmol) cinco veces en una
hora. Después se diluyé con EtOAc y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre MgSO., se filtrd y se concentro
para obtener un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (50
mg, 83%) como una espuma blanca. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,58 (s, 1H), 7,80 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,51 (t, J=7,7
Hz, 1H), 7,37 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,97 - 6,85 (m, 4H), 5,91 (s, 1H), 4,68 - 4,56 (m, 1H), 4,52 - 4,43 (m, 1H), 4,29 - 4,18
(m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,83 - 3,74 (m, 1H), 3,49 (d, J=7,1 Hz, 1H), 3,40 (br. s., 1H), 3,28 (d, J=13,0 Hz, 1H), 2,90 (d,
J=12,0 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,99 (t, J=10,5 Hz, 3H), 1,87 - 1,47 (m, 7H), 1,28 - 1,22 (m, 15H), 1,14 (d, J=6,1 Hz, 3H).
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LCMS (M+1) = 685,3.

Ejemplo 8

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla
de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-

[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (50
mg, 0,073 mmol) y NaOH 1 N (0,730 ml, 0,730 mmol) en MeOH (2 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se enfrid
hasta rt y se purifico por HPLC prep para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-
dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-
decaen-3-ilJacético (30 mg, 59%) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCIs) & 8,62 (s, 1H), 7,80 (d, J=7,8 Hz,
1H), 7,51 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,98 - 6,84 (m, 4H), 5,97 (br. s., 1H), 4,67 (t, J=12,2 Hz, 1H), 4,51
- 4,39 (m, 1H), 3,88-3,77 (m, 4H), 3,59 - 3,45 (m, 2H), 3,39 (d, J=4,6 Hz, 1H), 2,95 (d, J=11,2 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H),
2,04 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,84 - 1,44 (m, 7H), 1,31 - 1,24 (m, 12H), 1,14 (d, J=6,1 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 657,3.

Compuesto intermedio 48

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4'-fluoro-2'-hidroxi-[ 1, 1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il )-2-
(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,334 mmol), acido (4-fluoro-2-
hidroxifenil)borénico (62,4 mg, 0,400 mmol) y Na;CO3 2 M (0,417 ml, 0,834 mmol) en DMF (3 ml) se someti6 a vacio
y se rellen6 con Ny por 3 veces. A esto se afadié después Pd(PhsP)s (38,5 mg, 0,033 mmol) y se calenté a 90°C
durante 3 h. Después se diluyd la mezcla con EtOAc, se lavé con agua. La capa organica se secé sobre MgSOs, se
filtré y se concentrd para obtener 200 mg de un aceite, que se purificd después por biotage, eluyendo con 25%
acetona/hexano  para aislar  (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4'-fluoro-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 66%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 8,05 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,80 - 6,77 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,14 - 5,90 (m, 2H), 5,74 (s, 1H), 5,40 (dd, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,10 (br.
s., 1H), 4,34 - 4,13 (m, 2H), 4,02 (d, J=4,6 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,12 - 1,89 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,62-1,58 (m,
1H), 1,37 (br. s., 3H), 1,29 - 1,20 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS(M+1) = 631,1.

Compuesto intermedio 49

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-fluoro-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: A una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4'-fluoro-2'-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (240 mg, 0,381 mmol), (R)-
but-3-in-2-ol (53,3 mg, 0,761 mmol) y trifenilfosfina (200 mg, 0,761 mmol) a 0°C en tolueno (5 ml) se afiadi6 DEAD
(0,120 ml, 0,761 mmol). La mezcla se agito a rt durante 3 h. Después se concentrod y se purifico por biotage, eluyendo
con 25% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-fluoro-[1,1'-
bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il}-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (190 mg, 73%) como un sélido
blanquecino. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,13 (s, 1H), 8,05 (d, J=6,6 Hz, 1H), 7,58 - 7,47 (m, 2H), 7,39 (dd, J=8,3,
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6,8 Hz, 1H), 7,00 (dd, J=10,8, 2,4 Hz, 1H), 6,89 - 6,79 (m, 2H), 6,16 - 5,83 (m, 2H), 5,43 (d, J=17,6 Hz, 1H), 5,14 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 4,88 - 4,76 (m, 1H), 4,29 - 4,15 (m, 2H), 4,02 (d, J=4,6 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,53 (d, J=2,0 Hz, 1H),
2,08 - 1,91 (m, 3H), 1,75 (br. s., 1H), 1,41 - 1,35 (m, 3H), 1,28 - 1,21 (m, 15H), 4 protones de la piperidina estaban
ausentes. LCMS (M+1) = 683,3.

Compuesto intermedio 50

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de cloro[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-
iliden]cobre(l) (6,78 mg, 0,014 mmol), terc-butdxido de sodio (1,337 mg, 0,014 mmol) en THF (2 ml) se agit6 a rt
durante 0,5 h. Después se afiadié a una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-
4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (190 mg, 0,278 mmol),
polimetilhidrosiloxano (0,01 ml, 0,557 mmol) y 2-metil-1-propanol (0,031 ml, 0,334 mmol) en tolueno (2 ml). La mezcla
se agité a rt durante 1 h. Después se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua. La capa organica se seco sobre MgSO., se
filtr6 y se concentré para obtener 250 mg de un aceite, que se purificd después por biotage, eluyendo con 20%
EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-
il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 73,5%) como un solido blanquecino. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,14 (s, 1H), 8,04 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,58 - 7,45 (m, 2H), 7,40 - 7,33 (m, 1H), 6,84 (s, 1H),
6,81 - 6,73 (m, 2H), 6,14 - 5,93 (m, 2H), 5,88 (ddd, J=17,1, 10,7, 6,0 Hz, 1H), 5,43 (d, J=18,6 Hz, 1H), 5,26 (d, J=17,3
Hz, 1H), 5,19-5,08 (m, 2H), 4,77 (t, J=6,3 Hz, 1H), 4,29 - 4,13 (m, 2H), 4,02 (d, J=4,3 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,10 - 1,93
(m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,65 - 1,52 (m, 1H), 1,40 (d, J=6,5 Hz, 3H), 1,29 - 1,21 (m, 15H), 4 protones de la piperidina
estaban ausentes. LCMS (M+1) = 685,2.

N\N 2 : o~

Compuesto intermedio 51

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-
(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (130 mg, 0,190 mmol), catalizador de Grubbs de 22 generacioén (16,12 mg, 0,019
mmol) y yoduro de cobre(l) (36,2 mg, 0,190 mmol) en CICH,CH,CI (150 ml) se llevo a reflujo durante 2 h. Después se
concentré y se purificd por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-
fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-
2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (120 mg, 9 6%) como un sdlido blanco. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,59 (s, 1H), 7,78 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,55 - 7,47 (m, 1H), 7,36 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,28 - 7,22
(m, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,80 - 6,67 (m, 2H), 6,27 (dd, J=15,6, 7,1 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,04 - 5,92 (m, 1H), 5,11 - 4,89
(m, 1H), 4,76 (t, J=11,5 Hz, 1H), 4,33 - 4,16 (m, 2H), 4,11 - 4,02 (m, 1H), 4,02 - 3,91 (m, 2H), 3,18 (d, J=12,2 Hz, 1H),
2,74 (d, J=9,5 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,05 - 1,89 (m, 2H), 1,76 (td, J=13,1, 4,6 Hz, 1H), 1,71 - 1,64 (m, 1H), 1,37 - 1,31
(m, 6H), 1,28 - 1,21 (m, 12H). LCMS (M+1) = 657,2.

Ejemplo 9

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-
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(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,
20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acetato de etilo (70 mg, 0,107 mmol) y NaOH 1
N (0,533 ml, 0,533 mmol) en MeOH (2 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se concentrd y se purificd por
columna C18, eluyendo con 85-100% acetonitrilo/agua para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-
4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),
11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético (60 mg, 85%) como un solido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 8,63
(br.s., 1H), 7,78 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 (d, J=7,5 Hz, 1H), 7,26 (br. s., 1H), 6,93 (s, 1H), 6,81 -
6,60 (m, 2H), 6,28 (dd, J=15,3, 7,3 Hz, 1H), 6,14 - 5,89 (m, 2H), 5,07 - 4,93 (m, 1H), 4,84 (t, J=11,7 Hz, 1H), 4,13 -
3,92 (m, 3H), 3,37 (d, J=8,8 Hz, 1H), 2,76 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H), 1,99 (t, J=10,9 Hz, 2H), 1,77-1,52 (m, 2H),
1,32 (s, 15H). LCMS (M+1) = 629,2.

Compuesto intermedio 52

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo: A una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,
20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (50 mg, 0,076 mmol) y
catalizador Grubbs Il (6,46 mg, 7,61 umol) en EtOH (2 ml) se afiadié borohidruro de sodio (14,40 mg, 0,381 mmol) y
se agitd a rt durante 1 h. Después se diluy6 con EtOAc, se lavo con agua. La capa organica se seco sobre MgSO., se
filtr6 y se concentr6 para obtener 50 mg de un aceite, que se purifico después por biotage, eluyendo con 20%
EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexa-
ciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo
(30 mg, 59,8%) como un solido blanquecino. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,49 (s, 1H), 7,77 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,54 -
7,47 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,81 - 6,69 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,68 - 4,55 (m, 1H), 4,48 (t, J=9,5 Hz,
1H), 4,29 - 4,14 (m, 2H), 3,83 (t, J=11,2 Hz, 1H), 3,46 (t, J=5,4 Hz, 2H), 3,15 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,82 (d, J=11,7 Hz,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,41 - 2,22 (m, 1H), 2,04 - 1,90 (m, 3H), 1,83 - 1,62 (m, 4H), 1,31 - 1,22 (m, 18H). LCMS (M+1) =
659,2.

Ejemplo 10

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tri-
triaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (27 mg, 0,041 mmol) y NaOH 1 N (0,205
ml, 0,205 mmol) en MeOH (2 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se concentrd y se purificé por columna C18,
eluida con 50-100% CH3CN/agua para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-
dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-
decaen-3-ilJacético (20 mg, 73,5%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,52 (s, 1H), 7,77 (d, J=7,6
Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,39 - 7,31 (m, 2H), 6,91 (s, 1H), 6,81 - 6,69 (m, 2H), 6,06 (br. s., 1H), 4,68 (t, J=12,0
Hz, 1H), 4,48 (br. s., 1H), 3,84 (t, J=11,5 Hz, 1H), 3,46 (t, J=4,9 Hz, 2H), 3,37 (d, J=10,8 Hz, 1H), 2,84 (d, J=11,2 Hz,
1H), 2,62 (s, 3H), 2,41 - 2,23 (m, 1H), 2,05 - 1,92 (m, 3H), 1,78 - 1,48 (m, 4H), 1,39 - 1,25 (m, 15H). LCMS (M+1) =
631,1.
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Compuesto intermedio 53

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-fluoro-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: A una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-
hidroxi-3'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il}-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,233
mmol), (R)-but-3-in-2-ol (32,6 mg, 0,465 mmol) y trifenilfosfina (122 mg, 0,465 mmol) a 0 °C en tolueno (2 ml) se afiadio
DEAD (0,074 ml, 0,465 mmol) y la mezcla se agit6 a rt durante 3 h. Después se concentrd y se purificé por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-
fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)}-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 93%) como un sdlido
blanquecino. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,12 - 8,02 (m, 2H), 7,53 - 7,43 (m, 2H), 7,16 (t, J=8,6 Hz, 1H), 6,96 (d,
J=8,6 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 6,14 - 5,84 (m, 2H), 5,42 (d, J=15,7 Hz, 1H), 5,13 (d, J=9,5 Hz, 1H), 4,75 (qd, J=6,6, 2,1
Hz, 1H), 4,27 - 4,15 (m, 2H), 4,02 (d, J=5,1 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,47 (d, J=2,2 Hz, 1H), 2,30 (d, J=1,7 Hz, 3H), 2,09
- 1,93 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,58 (s, 1H), 1,48 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,38 (br. s., 3H), 1,28 - 1,21 (m, 12H), 4 protones
de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 697,3.

Compuesto intermedio 54

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(6'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-2'-fluoro-3'-metil-[ 1,1"-bifenil]-3-il }-5-metilpirazolo-
[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de cloro[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-
iliden]cobre(l) (5,36 mg, 10,98 pymol) y terc-butéxido de sodio (1,056 mg, 10,98 umol) en THF (4 ml) se agité a rt
durante 0,5 h. Después se afiadié a una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-
5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,220 mmol),
polimetilhidrosiloxano (26,4 mg, 0,439 mmol) y 2-metil-1-propanol (0,024 ml, 0,264 mmol) en tolueno (40 ml). La
mezcla se agitd a rt durante 1 h. Después se diluyé con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentré para obtener 200 mg de un aceite marrén, que se purificd después por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(6'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-2'-
fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il}-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 93%) como
un solido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,19 (s, 1H), 8,06 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,54 -
7,48 (m, 1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,18 - 5,92 (m, 2H), 5,83 (ddd, J=17,1, 10,6, 6,2
Hz, 1H), 5,42 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,22 - 5,05 (m, 3H), 4,62 (quin, J=6,4 Hz, 1H), 4,28 - 4,17 (m, 2H), 4,03 (d, J=5,1 Hz,
2H), 2,64 (s, 3H), 2,13 - 1,94 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,61 - 1,51 (m, 1H), 1,39 (br. s., 3H), 1,33 (d, J=6,4 Hz, 3H),
1,28 - 1,22 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 685,6.

Compuesto intermedio 55

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,
9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla
de catalizador de Grubbs de 22 generacion (13,48 mg, 0,016 mmol), yoduro de cobre(l) (30,2 mg, 0,159 mmol) y (S)-
2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(6'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-2'-fluoro-3'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (111 mg, 0,159 mmol) en CICH.CHCI (120 ml) se llevo a reflujo durante
2 h. Después se concentro y se purificd por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-
2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
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[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo
(100 mg, 94%) como un sdlido blanquecino. "H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1H), 7,80 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,52 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,42 (d, J=7,1 Hz, 1H), 7,08 (t, J=8,6 Hz, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,72 (d, J=8,3 Hz, 1H), 6,19 (dd, J=15,6, 7,3
Hz, 1H), 6,07 (s, 1H), 5,97 - 5,87 (m, 1H), 5,00 (t, J=6,8 Hz, 1H), 4,79 (t, J=11,5 Hz, 1H), 4,27 - 4,14 (m, 2H), 4,07 -
3,87 (m, 3H), 3,14 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,72 (d, J=11,7 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,26 (d, J=1,7 Hz, 3H), 1,99 (d, J=11,7
Hz, 1H), 1,91 (d, J=13,4 Hz, 1H), 1,75 (td, J=13,0, 4,8 Hz, 1H), 1,70 - 1,61 (m, 1H), 1,32 - 1,22 (m, 18H). LCMS (M+1)
=671,2.

Ejemplo 11

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,
16,911,0,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla de
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,
9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acetato de etilo (50 mg,
0,075 mmol) y NaOH 1 N (0,373 ml, 0,373 mmol) en MeOH (2 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se filtrd y se
purificé por HPLC prep para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-
1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-
undecaen-3-ilJacético (38 mg, 73%) como un sdlido blanco. 'H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,30 (s, 1H), 7,86 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,10 (t, J=8,9 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,80 (d, J=8,5 Hz,
1H), 6,02 (dd, J=15,6, 7,6 Hz, 1H), 5,84 (d, J=15,6 Hz, 1H), 5,73 (br. s., 1H), 5,03 (t, J=6,6 Hz, 1H), 4,60 (t, J=11,7 Hz,
1H), 3,80 (br. s., 2H), 3,65 (t, J=11,3 Hz, 1H), 3,19 (d, J=7,9 Hz, 1H), 2,51 (br. s., 1H), 2,49 (s, 3H), 2,11 (s, 3H), 1,82
- 1,69 (m, 2H), 1,63 - 1,45 (m, 2H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 9H), 1,02 (d, J=6,1 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 643,5.

Compuesto intermedio 56

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-illacetato de etilo: Una mezcla de
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acetato de etilo (50 mg, 0,075
mmol), catalizador de Grubbs Il (6,33 mg, 7,45 pmol) y borohidruro de sodio (14,10 mg, 0,373 mmol) en EtOH (2 ml)
se agitd a rt durante 1 h. Se diluy6 después con agua, se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSOy,
se filtr6 y se concentré para obtener 70 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 25%
EtOAc/hexano para obtener (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-
illacetato de etilo (37 mg, 73,8%) como un sélido blanco. LCMS (M+1) = 673,1.

Ejemplo 12

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-2,16,
9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJlacético: Una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.

015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il]acetato de etilo (37 mg, 0,055 mmol) y NaOH 1
N (0,275 ml, 0,275 mmol) en MeOH (2 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se filtré y se purificé por HPLC prep
para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-
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tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-
illacético (10 mg, 26,8%) como un sélido blanco. '"H NMR (600 MHz, DMSO-d6) & 8,17 (s, 1H), 7,90 (d, J=7,7 Hz, 1H),
7,52 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,22 (t, J=8,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 6,99 (d, J=8,4 Hz, 1H), 5,78 (s, 1H),
4,59 (br. s., 1H), 4,48 (t, J=12,1 Hz, 1H), 3,60 (t, J=11,6 Hz, 1H), 3,37 (br. s., 1H), 3,31 (br. s., 1H), 3,21 (d, J=7,3 Hz,
1H), 2,70 (d, J=10,6 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,06 - 1,97 (m, 1H), 1,93 - 1,88 (m, 1H), 1,86 - 1,68 (m, 3H),
1,61-1,46 (m, 3H), 1,20 - 1,15 (m, 12H), 1,14 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 645,5.

Compuesto intermedio 57

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-fluoro-2'-hidroxi-[ 1, 1'-bifenil]-3-il }-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il )-2-
(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,334 mmol), 4-fluoro-2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (119 mg, 0,500 mmol) y Na,COs3 (0,417 ml, 0,834 mmol) en DMF (3 ml) se sometié a
vacio y se rellen6 con N2 por 3 veces. A esta mezcla se afiadié Pd(PhsP)4 (38,5 mg, 0,033 mmol) y se calenté a 90°C
durante 3 h. Después se diluy6 la mezcla con EtOAc, se lavé con agua. La capa organica se secé sobre MgSOs, se
filtr6 y se concentré para obtener 250 mg de un aceite, que se purificd después por biotage, eluyendo con 25%
acetona/hexano  para aislar  (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-fluoro-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 95%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400
MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H), 8,05 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,59 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,45 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,33 - 7,26 (m, 1H),
6,85 (s, 1H), 6,80 - 6,77 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,14 - 5,90 (m, 2H), 5,74 (s, 1H), 5,40 (dd, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,10 (br.
s., TH), 4,34 - 4,13 (m, 2H), 4,02 (d, J=4,6 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,12 - 1,89 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,62-1,58 (m,
1H), 1,37 (br. s., 3H), 1,29 - 1,20 (m, 12H). 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 631,1.

Compuesto intermedio 58

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-5'-fluoro-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: A una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-fluoro-2'-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,317 mmol), (R)-
but-3-in-2-ol (44,4 mg, 0,634 mmol) y trifenilfosfina (166 mg, 0,634 mmol) a 0°C en tolueno (2 ml) se afiadi6 DEAD
(0,100 ml, 0,634 mmol) y la mezcla se agité a 0°C durante 3 h. Después se concentrd y se purificé por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-5'-
fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)}-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 69%) como un sdlido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,19 (s, 1H), 8,06 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,60 - 7,55 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m,
1H), 7,23 - 7,15 (m, 2H), 7,07 - 7,01 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,10 - 5,92 (m, 2H), 5,42 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,14 (d, J=8,6
Hz, 1H), 4,75 - 4,65 (m, 1H), 4,28 - 4,19 (m, 2H), 4,03 (d, J=5,4 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,47 (d, J=2,0 Hz, 1H), 1,97 (br.
s., 2H), 1,75 (br. s., 1H), 1,61 - 1,56 (m, 1H), 1,54 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,39 (br. s., 3H), 1,30 - 1,21 (m, 12H), 4 protones
de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 683,2.

Cran O K

Compuesto intermedio 59

N

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-5'-fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-
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a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de cloro[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-
iliden]cobre(l) (5,36 mg, 10,98 pymol) y terc-butéxido de sodio (1,056 mg, 10,98 ymol) en THF (4 ml) se agité a rt
durante 0,5 h. Después se afiadié a una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-
5'-fluoro-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,220 mmol),
polimetilhidrosiloxano (26,4 mg, 0,439 mmol) y 2-metil-1-propanol (0,024 ml, 0,264 mmol) en tolueno (40 ml). La
mezcla se agitd a rt durante 1 h. Después se diluydé con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentré para obtener 200 mg de un aceite marrén, que se purificd después por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-5'-
fluoro-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)}-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 93%) como un sélido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,19 (s, 1H), 8,06 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,54 - 7,48 (m,
1H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 6,18 - 5,92 (m, 2H), 5,83 (ddd, J=17,1, 10,6, 6,2 Hz, 1H),
5,42 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,22 - 5,05 (m, 3H), 4,62 (quin, J=6,4 Hz, 1H), 4,28 - 4,17 (m, 2H), 4,03 (d, J=5,1 Hz, 2H),
2,64 (s, 3H), 2,13 - 1,94 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,61 - 1,51 (m, 1H), 1,39 (br. s., 3H), 1,33 (d, J=6,4 Hz, 3H), 1,28 -
1,22 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 685,6.

Compuesto intermedio 60

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla de
catalizador de Grubbs de 22 generacién (17,36 mg, 0,020 mmol), yoduro de cobre(l) (38,9 mg, 0,204 mmol) y (S)-2-
(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-5'-fluoro-[1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-
6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 0,204 mmol) en CICH,CH2CI (150 ml) se llevé a reflujo durante 2 h.
Después se concentro y se purificd por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-
[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriacon-
ta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (90 mg, 67,3%) como un sdlido blanco. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8,63 (t, J=1,6 Hz, 1H), 7,79 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,53 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J=7,6 Hz, 1H),
7,06 (dd, J=9,0, 2,9 Hz, 1H), 6,99 - 6,92 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 6,28 (dd, J=15,7, 7,3 Hz, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,96 (dt,
J=15,4, 3,7 Hz, 1H), 5,00 (t, J=6,6 Hz, 1H), 4,82 - 4,73 (m, 1H), 4,29 - 4,15 (m, 2H), 4,09 - 3,92 (m, 3H), 3,17 (d, J=11,7
Hz, 1H), 2,73 (d, J=12,2 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,03 - 1,89 (m, 2H), 1,82 - 1,61 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,29 (d, J=6,4 Hz,
3H), 1,27 - 1,23 (m, 12H). LCMS (M+1) = 657,2.

Ejemplo 13

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-
2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacetato de etilo (80 mg, 0,122 mmol) y
NaOH 1 N (0,609 ml, 0,122 mmol) en MeOH (2 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se filtrd y se purifico por
HPLC prep para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-
illacético (63,9 mg, 79%) como un salido blanco. '"H NMR (600 MHz, DMSO-d6) & 8,58 (s, 1H), 7,92 (d, J=7,7 Hz, 1H),
7,55 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,24 - 7,17 (m, 1H), 7,17 - 7,12 (m, 2H), 7,10 (s, 1H), 6,22 (dd, J=15,4,
8,1 Hz, 1H), 6,01 (d, J=15,4 Hz, 1H), 5,75 (br. s., 1H), 5,20 (t, J=6,6 Hz, 1H), 4,67 (t, J=12,1 Hz, 1H), 4,02-3,85 (m,
3H), 3,77 - 3,67 (m, 1H), 2,62 - 2,56 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 1,86 (t, J=12,3 Hz, 2H), 1,71 - 1,55 (m, 2H), 1,23 (s, 3H),
1,17 (s, 9H), 1,15 (d, J=6,2 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 629,3.
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Compuesto intermedio 61

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]
tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (50 mg, 0,076 mmol), catalizador
de Grubbs Il (6,46 mg, 7,61 pmol) y borohidruro de sodio (14,40 mg, 0,381 mmol) en EtOH (2 ml) se agit6 a rt durante
1 h. Después se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd
para obtener 70 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 25% EtOAc/hexano para obtener
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (37 mg,
74%) como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,57 (s, 1H), 7,78 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,57 - 7,49 (m, 1H),
7,41-7,36 (m, 1H), 7,10 (dd, J=9,3, 2,7 Hz, 1H), 7,03 - 6,96 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 4,63 (t, J=11,5 Hz, 1H),
4,45 (br. s., 1H), 4,28 - 4,14 (m, 2H), 3,91 - 3,80 (m, 1H), 3,47 (t, J=5,1 Hz, 2H), 3,15 (d, J=9,3 Hz, 1H), 2,82 (d, J=11,0
Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,38 - 2,21 (m, 1H), 2,04 - 1,88 (m, 3H), 1,80 - 1,64 (m, 4H), 1,30 - 1,21 (m, 18H). LCMS (M+1)
=659,2

Ejemplo 14

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il)acético: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]
tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (27 mg, 0,041 mmol) y NaOH 1 N (0,205
ml, 0,205 mmol) en MeOH (1 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se filtr y se purificd por HPLC prep para
obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético (22 mg, 81%)
como un solido blanco. "H NMR (600 MHz, DMSO-d6) & 8,52 (s, 1H), 7,89 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,53 (t, J=7,7 Hz, 1H),
7,39 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,27 - 7,21 (m, 1H), 7,21 - 7,13 (m, 2H), 6,97 (s, 1H), 5,40 (s, 1H), 4,58 (br. s., 1H), 4,52 (t,
J=12,3 Hz, 1H), 4,06-3,35 (m, 4H), 2,71 (br. s., 1H), 2,52 (br. s., 3H), 2,21 - 2,09 (m, 1H), 1,95 (d, J=12,5 Hz, 2H), 1,80
-1,41 (m, 5H), 1,20 (s, 3H), 1,17 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,13 (s, 9H). LCMS (M+1) = 631,1.

A0,
w () K
Mjﬁ(

(S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-hidroxi-4'-metil-[1,1'"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-

(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4- (aI|IOX|)-4 metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,334 mmol), acido (2-hidroxi-4-
metilfenil)borénico (76 mg, 0,500 mmol) y Na,CO3 2 M (0,417 ml, 0,834 mmol) en DMF (3 ml) se sometio a vacio y se
rellend con Nz por 3 veces. A esta mezcla se afiadié después Pd(PhsP). (38,5 mg, 0,033 mmol) y se calenté a 90°C
durante 3 h. Después se diluy6é con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco sobre MgSQa, se filtrd y se
concentré para obtener 200 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 25% acetona/hexano
para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-hidroxi-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (140 mg, 67%) como un sdlido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,09
(s, 1H), 8,05 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,63 - 7,55 (m, 1H), 7,51 - 7,46 (m, 1H), 7,25 - 7,20 (m, 1H), 6,92 - 6,85 (m, 2H), 6,84

Compuesto intermedio 62
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(s, 1H), 6,07 - 5,90 (m, 2H), 5,41 (dd, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,12 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,29 - 4,16 (m, 2H), 4,02 (d, J=5,1
Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,07 - 1,93 (m, 2H), 1,75 (d, J=7,1 Hz, 1H), 1,66 - 1,50 (m, 1H), 1,38 (br. s., 3H),
1,31 - 1,22 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 627,3.

Compuesto intermedio 63

o/

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-metil-[ 1, 1*-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: A una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-hidroxi-
4'-metil-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (160 mg, 0,255 mmol), (R)-
but-3-in-2-ol (35,8 mg, 0,511 mmol) y trifenilfosfina (134 mg, 0,511 mmol) a 0 °C en tolueno (2 ml) se afadié6 DEAD
(0,081 ml, 0,511 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C hasta rt durante 3 h. Después se concentrd y se purificd por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-
metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (90 mg, 51,9%) como un soélido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,16 (s, 1H), 8,04 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,60 - 7,56 (m, 1H), 7,51 - 7,45 (m,
1H), 7,34 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,96 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,09 - 5,91 (m, 2H), 5,43 (d, J=16,6 Hz,
1H), 5,15 (d, J=9,8 Hz, 1H), 4,83 (dd, J=6,4, 2,0 Hz, 1H), 4,29 - 4,16 (m, 2H), 4,03 (d, J=5,1 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,48
(d, J=2,2 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,14 - 1,90 (m, 3H), 1,74 (br. s., 1H), 1,39 (br. s., 3H), 1,29 - 1,22 (m, 15H), 4 protones
de la piperidina estaban ausentes. LCMS(M+1) = 679,3.

o

Compuesto intermedio 64

N

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de cloro[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden]cobre
(1) (3,59 mg, 7,37 ymol) y terc-butdxido de sodio (0,708 mg, 7,37 pmol) en THF (1 ml) se agit6 a rt durante 0,5 h.
Después se afiadié a una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-4'-metil-[1,1'-
bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (100 mg, 0,147 mmol),
polimetilhidrosiloxano (17,68 mg, 0,295 mmol) y 2-metil-1-propanol (0,016 ml, 0,177 mmol) en tolueno (2 ml). La
mezcla se agitd a rt durante 1 h. Después se diluyé con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
MgSOy, se filtrd y se concentrd para obtener 0,11 g de un aceite marrén, que se purificd después por biotage, eluyendo
con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-metil-[1,1'-
bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il}-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (90 mg, 90%) como un sélido
blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,17 (s, 1H), 8,03 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 - 7,55 (m, 1H), 7,51 - 7,45 (m,
1H), 7,32 (d, J=7,8 Hz, 1H), 6,89 (d, J=7,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,13 - 5,95 (m, 2H), 5,95 - 5,83 (m, 1H),
5,42 (d, J=16,9 Hz, 1H), 5,26 - 5,08 (m, 3H), 4,77 (t, J=6,0 Hz, 1H), 4,30 - 4,15 (m, 2H), 4,03 (d, J=4,6 Hz, 2H), 2,64
(s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,11-1,67 (m, 4H), 1,41 - 1,35 (m, 6H), 1,27 - 1,22 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban
ausentes. LCMS (M+1) = 681,2.

Compuesto intermedio 65

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla de
catalizador de Grubbs de 22 generacion (11,22 mg, 0,013 mmol), yoduro de cobre (I) (25,2 mg, 0,132 mmol) y (S)-2-
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(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a] pirimidin-6-
il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (90 mg, 0,132 mmol) en CICH;CH.CI (100 ml) se llevé a reflujo durante 2 h. Después
se concentro y se purificd por biotage, eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-
4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-
2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (60 mg, 69,5%) como un sdlido blanco. 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 8,63 (s, 1H), 7,76 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,22 (d,
J=7,6 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,86-6,78 (m, 2H), 6,28 (dd, J=15,4, 7,1 Hz, 1H), 6,05 (s, 1H), 6,04 - 5,94 (m, 1H), 5,08 (t,
J=6,8 Hz, 1H), 4,82 - 4,68 (m, 1H), 4,29 - 4,15 (m, 2H), 4,10 - 3,89 (m, 3H), 3,17 (d, J=11,2 Hz, 1H), 2,73 (d, J=12,0
Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,05 - 1,88 (m, 2H), 1,82 - 1,71 (m, 1H), 1,68 - 1,61 (m, 1H), 1,33 - 1,29 (m, 6H),
1,28 - 1,22 (m, 12H). LCMS (M+1) = 653,2.

Ejemplo 15

~ OH

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,
20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (50 mg, 0,077 mmol) y NaOH 1
N (3,06 mg, 0,077 mmol) en MeOH (2 ml) se calent6 a reflujo durante 3 h. Después se enfrié hasta rt, se purificd con
HPLC prep para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-
illacético (37,5 mg, 78%) como un solido blanco. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,55 (s, 1H), 7,87 (d, J=7,3 Hz, 1H),
7,51 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,34 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,81 (d, J=7,3 Hz, 1H),
6,21 (dd, J=15,6, 7,9 Hz, 1H), 6,01 (d, J=15,0 Hz, 1H), 5,80 (br. s., 1H), 5,23 (t, J=6,2 Hz, 1H), 4,66 (t, J=11,9 Hz, 1H),
3,96 (br. s., 2H), 3,74 (t, J=11,0 Hz, 1H), 3,26 (br. s., 1H), 2,60 (d, J=8,8 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,94 - 1,81
(m, 2H), 1,68 (br. s., 1H), 1,63 - 1,54 (m, 1H), 1,23 (s, 3H), 1,20 - 1,13 (m, 12H). LCMS (M+1) = 625,4.

Compuesto intermedio 66

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]
tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (30 mg, 0,046 mmol), catalizador
de Grubbs Il (3,90 mg, 4,60 ymol) y borohidruro de sodio (8,69 mg, 0,230 mmol) en EtOH (2 ml) se agit6 a rt durante
1 h. Después se diluyd con agua, se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentrd
para obtener 50 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 25% EtOAc/hexano para obtener
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (17 mg, 56%) como
un sélido blanco. LCMS (M+1) = 655,1.

Ejemplo 16

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-2-(terc-
butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritri-
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aconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato (17 mg, 0,026 mmol) y NaOH 1 N (0,13 ml, 0,13
mmol) en MeOH (2 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se filtrd y se purificé por HPLC prep para obtener acido
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético (8,3 mg, 51%) como un sdlido blanco.
"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,47 (s, 1H), 7,85 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J=7,7 Hz, 1H),
7,19 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,07 - 6,99 (m, 2H), 6,82 (d, J=7,7 Hz, 1H), 5,63 (s, 1H), 4,62 (br. s., 1H), 4,50 (t, J=12,1 Hz,
1H), 3,61 - 3,52 (m, 1H), 3,50 - 3,34 (m, 3H), 2,71 (br. s., 1H), 2,52 (br. s., 3H), 2,35 (s, 3H), 2,21 - 2,12 (m, 1H), 1,96
- 1,47 (m, 7H), 1,19 (s, 3H), 1,17 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,15 (s, 9H). LCMS (M+1) = 627,3.

Compuesto intermedio 67

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-hidroxi-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il}-2-
terc-butoxiacetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-bromofenil)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,334 mmol), acido (2-fluoro-6-hidroxi-4-
metilfenil)borénico (85 mg, 0,500 mmol) y Na,CO3 2 M (0,417 ml, 0,834 mmol) en DMF (3 ml) se sometio a vacio y se
rellend con N2 por 3 veces. A esta mezcla se afiadié Pd(PhsP)4 (38,5 mg, 0,033 mmol) y se calentd a 90°C durante 3
h. Después se diluyd la mezcla con EtOAc, se lavé con agua. La fase organica se seco sobre MgSQsy, se filtrd y se
concentré para obtener 200 mg de un aceite, que se purificé después por biotage, eluyendo con 25% acetona/hexano
para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-hidroxi-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de etilo (140 mg, 65%) como un sélido blanco. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,08
(d, J=8,3 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,60 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,43 (d, J=7,1 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 6,63 (d, J=10,3
Hz, 1H), 6,11 - 5,89 (m, 2H), 5,40 (dd, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,32 (br. s., 1H), 5,11 (d, J=9,8 Hz, 1H), 4,28 - 4,14 (m,
2H), 4,01 (d, J=4,9 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,18 - 1,88 (m, 3H), 1,73 (br. s., 1H), 1,37 (br. s., 3H), 1,29 -
1,22 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 645,1.

Compuesto intermedio 68

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-6'-fluoro-4'-metilbifenil- 3-il)-5-metilpirazolo[ 1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de etilo: A una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-fluoro-6'-
hidroxi-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,310
mmol), (R)-but-3-in-2-ol (43,5 mg, 0,620 mmol) y trifenilfosfina (163 mg, 0,620 mmol) a 0 °C en tolueno (2 ml) se afadio
DEAD (0,098 ml, 0,620 mmol) y la mezcla se agit6 a rt durante 3 h. Después se concentrd y se purificé por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-6'-
fluoro-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de etilo (135 mg, 62,5%) como un
soélido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,13 - 8,00 (m, 2H), 7,53 - 7,44 (m, 2H), 6,88 - 6,82 (m, 2H), 6,72 (d,
J=10,3 Hz, 1H), 6,11 - 5,85 (m, 2H), 5,42 (d, J=17,1 Hz, 1H), 5,14 (d, J=10,5 Hz, 1H), 4,85 - 4,76 (m, 1H), 4,27 - 4,16
(m, 2H), 4,02 (d, J=5,1 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,50 (d, J=2,0 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,13 - 1,91 (m, 2H), 1,86 - 1,62 (m,
1H), 1,61 - 1,53 (m, 1H), 1,51 (d, J=6,6 Hz, 3H), 1,38 (br. s., 3H), 1,31 - 1,20 (m, 12H), 4 protones de la piperidina
estaban ausentes. LCMS (M+1) = 679,2.

Compuesto intermedio 69
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(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-6'"-fluoro-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de etilo: Una mezcla de cloro[1,3-bis(2,6-diisopropilfenil)imidazol-2-iliden]cobre(l)
(4,72 mg, 9,69 umol) y terc-butéxido de sodio (0,931 mg, 9,69 umol) en THF (1 ml) se agitd a rt durante 0,5 h. Después
se afiadid a una mezcla de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-in-2-iloxi)-6'-fluoro-4'-metil-[1,1'-
bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (135 mg, 0,194 mmol),
polimetilhidrosiloxano (23,25 mg, 0,387 mmol) y 2-metil-1-propanol (0,022 ml, 0,232 mmol) en tolueno (2 ml). La
mezcla se agitd a rt durante 1 h. Después se diluyé con EtOAc, se lavd con agua. La capa organica se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentré para obtener 150 mg de un aceite marrén, que se purificd después por biotage,
eluyendo con 20% EtOAc/hexano para aislar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-6'-
fluoro-4'-metilbifenil-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-terc-butoxiacetato de etilo (130 mg, 96%) como un
so6lido blanquecino. 'H NMR (400 MHz, CDClz) 5 8,10 - 8,01 (m, 2H), 7,52 - 7,42 (m, 2H), 6,82 (s, 1H), 6,70 - 6,60 (m,
2H), 6,12 - 5,89 (m, 2H), 5,83 (ddd, J=17,3, 10,6, 5,9 Hz, 1H), 5,42 (dd, J=17,1, 1,5 Hz, 1H), 5,21 - 5,06 (m, 3H), 4,74
(quin, J=6,2 Hz, 1H), 4,26 - 4,15 (m, 2H), 4,07 - 3,95 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 2,11 - 1,62 (m, 4H), 1,38 (br.
s., 3H), 1,33 - 1,29 (m, 3H), 1,28 - 1,21 (m, 12H), 4 protones de la piperidina estaban ausentes. LCMS (M+1) = 699,2.

Compuesto intermedio 70

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo:
Una mezcla de catalizador de Grubbs de 22 generacion (15,79 mg, 0,019 mmol), yoduro de cobre(l) (35,4 mg, 0,186
mmol) y  (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(2'-((S)-but-3-en-2-iloxi)-6'"-fluoro-4'-metil-[1,1'-bifenil]-3-il )-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (130 mg, 0,186 mmol) en CICH,CH-CI (170 ml) se llevo
a reflujo durante 2 h. Después se concentrd y se purificd por biotage, eluyendo con 25% EtOAc/hexano para aislar
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo
(90 mg, 72%) como un solido blanco. "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,42 (t, J=1,5 Hz, 1H), 7,79 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,57
- 7,46 (m, 1H), 7,40 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,70 - 6,52 (m, 2H), 6,20 (dd, J=15,6, 7,1 Hz, 1H), 6,07 (s, 1H),
5,96 (dt, J=15,5, 3,9 Hz, 1H), 5,09 - 4,94 (m, 1H), 4,78 (t, J=11,2 Hz, 1H), 4,30 - 4,13 (m, 2H), 4,08 - 3,88 (m, 3H), 3,15
(d, J=11,7 Hz, 1H), 2,73 (d, J=11,7 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,05 - 1,89 (m, 2H), 1,81 - 1,60 (m, 2H), 1,33 -
1,21 (m, 18H). LCMS (M+1) = 671,3.

Ejemplo 17

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético: Una
mezcla de (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo
(50 mg, 0,075 mmol) y NaOH 1 N (0,373 ml, 0,373 mmol) en MeOH (2 ml) se llevé a reflujo durante 3 h. Después se
concentro y se purificdé por HPLC prep para aislar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-
tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),
11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético (32,3 mg, 64%) como un solido blanco. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) &
8,34 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,33 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,71 (d,
J=10,3 Hz, 1H), 6,16 - 6,08 (m, 1H), 6,04 - 5,97 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,25 - 5,18 (m, 1H), 4,67 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,95
(br. s., 2H), 3,72 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,21 (d, J=7,3 Hz, 1H), 2,62 (d, J=11,7 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,88 (d,
J=13,2 Hz, 2H), 1,72 - 1,55 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,18 (s, 9H), 1,13 (d, J=6,2 Hz, 3H). LCMS (M+1) = 643,3.
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Compuesto intermedio 71

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo: Una mezcla de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacetato de etilo (40 mg, 0,060
mmol) y NaBHj4 (2,256 mg, 0,060 mmol) en EtOH (2 ml) se agit6 a rt durante 1 h. Después se diluy6é con EtOAc y se
lavé con agua. La capa organica se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentrd para obtener un aceite marrén, que se
purifico después por biotage, eluyendo con 25% EtOAc/hexano para aislar (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-
4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),
8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il]acetato de etilo (40 mg, 100%) como un sdlido blanco. '"H NMR (400 MHz,
CDCIls) 6 8,28 (s, 1H), 7,76 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,66 (s, 1H),
6,61 (d, J=9,8 Hz, 1H), 6,08 (s, 1H), 4,64 (t, J=11,1 Hz, 1H), 4,51 (d, J=8,8 Hz, 1H), 4,26 - 4,16 (m, 2H), 3,88 - 3,78
(m, 1H), 3,44 (t, J=5,4 Hz, 2H), 3,11 (d, J=10,0 Hz, 1H), 2,80 (d, J=13,0 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,21 (d,
J=14,4 Hz, 1H), 2,01 - 1,62 (m, 7H), 1,29 - 1,21 (m, 18H). LCMS (M+1) = 673,3.

Ejemplo 18

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25,2-
2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: Una mezcla de (2S)-
2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.

110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacetato de etilo (40 mg, 0,059
mmol) y NaOH 1 N (0,297 ml, 0,297 mmol) en MeOH (2 ml) se llevo a reflujo durante 3 h. Después se filtrd y se purifico
por HPLC prep para obtener acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[25.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15 20),16,18-decaen-3-
illacético (18 mg, 44,6%) como un salido blanco. '"H NMR (500 MHz, DMSO-d6) & 8,17 (s, 1H), 7,89 (d, J=7,7 Hz, 1H),
7,51 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,30 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,71 (d, J=10,3 Hz, 1H), 5,75 (s, 1H), 4,64 (br.
s., TH), 4,50 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,58 (t, J=12,1 Hz, 1H), 3,48 - 3,22 (m, 3H), 2,71 (br. s., 1H), 2,53 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),
2,11 -2,01 (m, 1H), 1,95 - 1,90 (m, 1H), 1,86 - 1,68 (m, 3H), 1,65 - 1,47 (m, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,18 - 1,14 (m, 12H).

LCMS (M+1) = 645,5.
: (ST
O

Br

Compuesto intermedio 72

(S)-2-Bromo-4-metil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno: A una disolucién de 2-bromo-4-metilfenol (9,68 ml, 80 mmol) y (R)-
pent-4-en-2-ol (7,60 g, 88 mmol) en THF (400 ml) se afadié PhsP(31,6 g, 120 mmol) seguido de (Z)-diazeno-1,2-
dicarboxilato de dietilo (19,05 ml, 120 mmol) y la mezcla resultante se agité a temp. ambiente durante 16 h. Después
se afadi6 agua (100 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml), se lavé con NaOH 1 N (50 ml), salmuera (100 ml),
se secd (NaxS0y), se filtrd y se concentrd. Después el residuo se purificé por medio de Biotage (0-10% EtOAc/hexano)
para dar (S)-2-bromo-4-metil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno como un aceite amarillo claro. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) &
7,40 - 7,37 (m, 1H), 7,05 (ddd, J=8,3, 2,1, 0,6 Hz, 1H), 6,86 - 6,81 (m, 1H), 5,93 (ddt, J=17,2, 10,1, 7,1 Hz, 1H), 5,19 -
5,08 (m, 2H), 4,40 (sxt, J=6,1 Hz, 1H), 2,60 - 2,51 (m, 1H), 2,46-2,38 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 1,36 (d, J=6,1 Hz, 3H).

43



10

15

20

25

30

35

ES 2 687893 T3

Compuesto intermedio 73

Me
Me’ Me Me
(S)-4,4,5,5-Tetrametil-2-(5-metil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano: A una disolucién de (S)-2-bromo-4-
metil-1-(pent-4-en-2-iloxi)benceno (8,75 g, 34,3 mmol) en THF (200 ml) a -78°C se afiadié nBuLi, 1,6 M en THF (25,7
ml, 41,2 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (8,40 ml, 41,2
mmol). Después de 30 min, se retird el bafio y se dejo calentar la reaccion hasta rt. Después de 3 h, se afiadié agua
(50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (300 ml). La capa de EtOAc se seco (Na2SOs), se filtrdé y se concentré para
dar (S)-4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (10 g, 33,1 mmol, 96 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. El producto bruto se usé como estaba en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. Por favor notese que el producto puede ser volatil y no ponerlo a alto vacio durante un periodo de tiempo
mas largo. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 7,46 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J=8,4, 2,4 Hz, 1H), 6,82 (d, J=8,4 Hz, 1H),
6,03-5,93 (m, 1H), 5,14 - 5,04 (m, 2H), 4,35 - 4,29 (m, 1H), 2,56 - 2,48 (m, 1H), 2,40 (dt, J=13,9, 6,8 Hz, 1H), 2,30 (s,
3H), 1,37 (s, 12H), 1,30 (d, J=6,1 Hz, 3H). LCMS (M+H) = 303,3.

Compuesto intermedio 74

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una disolucion de ((S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-
bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (5,1 g, 8,51 mmol), (S)-4,4,5,5-tetrametil-
2-(5-metil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (3,86 g, 12,76 mmol) y Na,CO3 ac. 2,0 M (10,63 ml, 21,27
mmol) en DMF (100 ml) se desgasificé durante 10 min. Se afiadié Pd(PhsP)4 (0,688 g, 0,595 mmol) y se continud la
desgasificacion durante otros 5 min. Después se calento la reaccion a 90 °C durante 3 h. En este punto LCMS indica
la complecion de la reaccion. Después se enfrid la mezcla hasta la temp. ambiente y se diluyé con agua (50 ml) y se
extrajo con Et,O (2 x 100 ml). Los extractos combinados se secaron (Na>SOs), se filtraron y se concentraron a presion
reducida, y el residuo se purificé por biotage (0-25% EtOAc/hexano) para dar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-
5-metil-2-(5"-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo
(4,5 g, 6,48 mmol, 76 % de rendimiento) como una espuma blanca. '"H NMR (500 MHz, CDCls) & 7,58 (d, J=7,4 Hz,
1H), 7,48 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J=1,9 Hz, 1H), 7,13 (dd, J=8,4, 1,7 Hz, 1H), 6,94 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H),
6,01 (dt, J=10,4, 5,3 Hz, 1H), 6,05 (dt, J=10,4, 5,2 Hz, 1H), 5,77 (ddt, J=17,2, 10,2, 7,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J=17,7 Hz,
1H), 5,15 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,06 - 4,97 (m, 2H), 4,37 - 4,14 (m, 4H), 4,03 (d, J=4,9 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,46 - 2,39
(m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (dt, J=14,0, 6,9 Hz, 1H), 2,09 - 1,93 (m, 3H), 1,76 (br. s., 1H), 1,40 (br. s., 3H), 1,28 - 1,26
(m, 10H), 1,24 (t, J=6,5 Hz, 6H). 4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS (M+H) = 695,4.

Ejemplo 19

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,252)-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,25-undecaen-3-ilJacético: A una disolucién de (S)-2-
(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5'-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[ 1, 1-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-

6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (100 mg, 0,14 mmol) en DCE (100 ml) a temp. ambiente se afiadi6 Cul (27 mg, 0,14
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mmol) seguido de cloruro de (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (9 mg, 0,014 mmol)
y la mezcla resultante se calentdé a 80 °C durante 2 h. En este punto LCMS indic6 la complecion de la reaccion.
Después se enfrié la mezcla y se concentré para dar un sélido marrén que se traté con NaOH 1 N (0,750 ml, 0,750
mmol) en MeOH (3 ml) a 75°C durante 5 h. Después se enfrio la mezcla y se purificd por HPLC prep para dar acido
(2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,252)-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,25-undecaen-3-il]acético (60
mg, 0,089 mmol, 59,5 % de rendimiento) como un sélido blanco. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (s, 1H), 7,89
(d, J=7,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,17 - 7,13 (m, 2H), 7,09 - 7,01 (m, 2H), 6,33 (d, J=6,3
Hz, 1H), 5,58 (br. s., 1H), 4,57 - 4,49 (m, 2H), 4,38 (t, J=11,9 Hz, 1H), 3,56 (br. s., 2H), 2,90 (d, J=11,5 Hz, 1H), 2,40 -
2,25 (m, 6H), 1,98 - 1,88 (m, 4H), 1,85 (br. s., 1H), 1,78 - 1,70 (m, 2H), 1,67 - 1,53 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,17 (s, 9H),
1,08 (d, J=6,1 Hz, 3H). LCMS (M+H) = 639,6.

Compuesto intermedio 75

Boc

4-(But-3-en-1-il)piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil-4-metilo: Una mezcla de diisopropilamina (17,57 ml, 123
mmol) y THF (300 ml) se enfrié hasta -78 °C y se afiadié lentamente una disolucién 1,6 M de n-BuLi (77 ml, 123 mmol)
en hexano. La mezcla se agitd durante 15 min, se calentd hasta 0 °C durante 20 min y se volvié a enfriar hasta -78
°C. Se afadi6 gota a gota piperidina-1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil-4-metilo (25 g, 103 mmol) en THF (25 ml) y la
mezcla se agitdé durante 40 min. Después, se afiadié una mezcla de HMPA (17,88 ml, 103 mmol) y 4-bromobut-1-eno
(27,7 g, 206 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h antes de calentarla hasta la temp. ambiente y agitar durante 16 h.
Después se afiadié NH4Cl sat. y la mezcla se extrajo con éter (2 X 500 ml), se seco (Na2S0.), se filtrd y se concentro.
El residuo se purificd por Biotage (0-20% EtOAc/hexano; columna de 300g) para dar 4-(but-3-en-1-il)piperidina-1,4-
dicarboxilato de 1-terc-butil-4-metilo (22 g, 74,0 mmol, 72,0 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. "H NMR
(500 MHz, CDClz) & 5,76 (ddt, J=17,0, 10,3, 6,5 Hz, 1H), 5,06 - 4,92 (m, 2H), 3,94-3,85 (m, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,95-
2,80 (m, 2H), 2,13 (d, J=13,1 Hz, 2H), 2,02 - 1,93 (m, 2H), 1,64 - 1,58 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,42 - 1,32 (m, 2H). LCMS
(M+H) = 298,2.

Compuesto intermedio 76

HO

N
I

Boc

4-(But-3-en-1-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo: A una disolucién de4-(but-3-en-1-il)piperidina-
1,4-dicarboxilato de 1-terc-butil-4-metilo (21,2 g, 71,3 mmol) en THF (300 ml) a 0 °C se afiadié LAH/THF 2 M (35,6 ml,
71,3 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1 h y después se agité a temp. ambiente durante 2 h.
Después se reenfrié la mezcla hasta 0 °C y se afiadieron sucesivamente agua (2,7 ml), NaOH 1 N (2,7 ml) y agua (8,2
ml) y se agité la mezcla durante 5 min. Los sdlidos se retiraron por filtracion y la pasta se lavd con acetato de etilo. El
filtrado se lavo con agua (2 X 50 ml), salmuera (100 ml), se secd (NazSO.), se filtrd y se concentro a presion reducida
para dar 4-(but-3-en-1-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (16,5 g, 61,3 mmol, 86 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. '"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 5,90 - 5,78 (m, 1H), 5,13 - 5,01 (m, 1H), 5,01 - 4,86
(m, 1H), 3,57 - 3,42 (m, 4H), 3,39 - 3,28 (m, 2H), 2,46 - 2,33 (m, 1H), 2,06 - 1,99 (m, 2H), 1,54 - 1,38 (m, 14H).

Compuesto intermedio 77

MsO

N
I

Boc

4-(But-3-en-1-il)-4-(((metilsulfonil)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo: Se afiadié gota a gota Ms-ClI (5,59
ml, 71,7 mmol) a 0 °C a una disolucién agitada de 4-(but-3-en-1-il)-4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(16,1 g, 59,8 mmol) TEA (16,66 ml, 120 mmol) y DMAP (0,365 g, 2,99 mmol) en CH,Cl» (300 ml) y la mezcla se agitd
a temp. ambiente durante 2 h. Después se afnadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno (100 ml), se
seco (Na2S0.), se filtré y se concentrd. El residuo se purifico por Biotage (0-40% Hex/EtOAc) para dar 4-(but-3-en-1-
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i)-4-(((metilsulfonil)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (18 g, 51,8 mmol, 87 % de rendimiento) como un
aceite incoloro. "H NMR (500 MHz, CDClz) 8 5,88 - 5,75 (m, 1H), 5,11 - 4,90 (m, 2H), 4,09 (s, 2H), 3,58 - 3,44 (m, 2H),
3,40 - 3,32 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,07-2,02 (m, 2H), 1,59 - 1,54 (m, 2H), 1,53 - 1,49 (m, 4H), 1,48 (s, 9H).

Compuesto intermedio 78

N
|

Boc

4-(But-3-en-1-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo: A una disolucion de 4-(but-3-en-1-il)-4-
(((metilsulfonil)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (17 g, 48,9 mmol) en THF (250 ml) se afadié una
disolucion 1 M de Superhidruro (98 ml, 98 mmol) en THF y la mezcla resultante se llevo a reflujo durante 3 h. Después
de enfriar hasta la temp. ambiente se afiadio agua y la mezcla se extrajo con éter (2 X 200 ml), se lavé con salmuera
(100 ml), se secd (Na2S0.), se filtrd y se concentro. El residuo se purificd por Biotage (0-20% EtOAc/hexano) para dar
4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 13,81 mmol, 28,2 % de rendimiento). "H NMR (500
MHz, CDCI3) & 5,88-5,80 (m, 1H), 5,03 (dq, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 4,96 (ddt, J=10,2, 2,1, 1,1 Hz, 1H), 3,62 - 3,49 (m,
2H), 3,23 (ddd, J=13,4, 9,3, 3,8 Hz, 2H), 2,09 - 1,97 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,43 - 1,22 (m, 6H), 0,96 (s, 3H). LCMS
(M+H) = 254,2. También se recuperaron 8 g de material de partida.

Compuesto intermedio 79

N
H

4-(But-3 -en-1-il)-4-metilpiperidina *HCI: Una mezcla de 4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidina-1-carboxilato de terc-butilo
(3,5 g, 13,81 mmol) y HCl/dioxano 4 M (17,27 ml, 69,1 mmol) se agité a temp. ambiente durante 3 h. Después se
concentro la mezcla y se seco a alto vacio para dar 4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidina<HCI (2,6 g, 13,70 mmol, 99 %
de rendimiento) como un sélido blanquecino. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 5,83 (ddt, J=17,0, 10,3, 6,6 Hz, 1H),
5,05 (dq, J=17,1, 1,7 Hz, 1H), 5,00 - 4,80 (m, 1H), 3,11 - 2,90 (m, 5H), 2,05 - 1,90 (m, 2H), 1,56 - 1,42 (m, 5H), 1,38 -
1,26 (m, 2H), 0,95 (s,3H). LCMS (M+H) = 154,1.

Compuesto intermedio 80

K

Br N~ O
/N\N AN - O\/

(S)-2-(2-(3-Bromofenil)-7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il }-2-(terc-
butoxi)acetato de etilo: Una mezcla de (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de etilo (1,7 g, 3,54 mmol), 4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidina, HCI (0,872 g, 4,60 mmol), Base de Hunig
(1,853 ml, 10,61 mmol) en NMP (20 ml) se calent6 a 60 °C durante 16 h. En este punto LCMS indic6 la complecién de
la reaccion. Después se enfrio la mezcla, se diluyo con Et;0O y se lavé con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), después
se secod (NaxSOy), se filtro y se concentré a presion reducida. Después el residuo se purificd por Biotage (5-30%
EtOAc/hexano) para dar  (S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (1,9 g, 3,18 mmol, 90 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro.
'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,17 (t, J=1,7 Hz, 1H), 7,96 - 7,92 (m, 1H), 7,53 (ddd, J=7,9, 2,0, 0,9 Hz, 1H), 7,37 - 7,32
(m, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,06 (s, 1H), 5,95 (br. s., 1H), 5,12 (d, J=16,7 Hz, 1H), 5,03 (d, J=10,2 Hz, 1H), 4,29 - 4,14 (m,
3H), 2,65 (s, 3H), 2,20 - 2,11 (m, 2H), 1,84 - 1,70 (m, 1H), 1,64 (t, J=5,6 Hz, 2H), 1,55 (dd, J=12,9, 3,3 Hz, 2H), 1,28
(s, 9H), 1,26 - 1,22 (m, 3H), 1,18 (br. s., 3H). 4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS (M+2H) = 599,4.
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Compuesto intermedio 81

(S)-2-(7-(4-(But-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5'-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo-
[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una disolucion de ((S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-(4-(but-3-en-1-il)-4-
metilpiperidin-1-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,335 mmol), (S)-4,4,5,5-
tetrametil-2-(5-metil-2-(pent-4-en-2-iloxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (152 mg, 0,502 mmol) y Na;CO3 2,0 M (0,418 ml,
0,837 mmol) en DMF (5 ml) se desgasificéd durante 10 min. Después se afiadié Pd(PhsP)4 (27,1 mg, 0,023 mmol) y se
continué la desgasificacion durante otros 5 min. Después se calento la reaccion a 90 °C durante 3 h. En este punto
LCMS indico la complecion de la reaccion. Después se enfrio la mezcla hasta la temp. ambiente y se diluyé con agua
(10 ml) y se extrajo con Et;0 (2 x 25 ml). Los extractos combinados se secaron (Na;SO4), se filtraron y se concentraron
a presion reducida, y el residuo se purificd por biotage (0-25% EtOAc/hexano) para dar (S)-2-(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-
metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5'-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de etilo (190 mg, 0,274 mmol, 82 % de rendimiento) como una espuma blanca. '"H NMR (500 MHz,
CDCl3) 6 8,19 (s, 1H), 8,02 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,49 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,26 (d, J=1,9 Hz, 1H),
7,14 (dd, J=8,3, 1,7 Hz, 1H), 6,95 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,09 (s, 1H), 5,95 - 5,75 (m, 2H), 5,73 (s, 1H), 5,24 -
5,15 (m, 1H), 5,13 - 4,95 (m, 4H), 4,38 - 4,30 (m, 1H), 4,28 - 4,12 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,58 - 2,40 (m, 3H), 2,38 (s,
3H), 2,28 (dt, J=14,0, 6,9 Hz, 1H), 2,13 (br. s., 2H), 1,67 - 1,61 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,24 - 1,22 (m, 6H), 1,17 (d,
J=19,2 Hz, 3H). 4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS (M+H) = 694,6.

Ejemplo 20

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético: A una disolucion de (S)-2-(7-
(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-5-metil-2-(5'-metil-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piri-
midin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,289 mmol) en DCE (200 ml) a temp. ambiente se afiadié Cul (55,0
mg, 0,289 mmol) seguido de cloruro de (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (18,09
mg, 0,029 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 2 h. En este punto LCMS indic6 la complecion de
la reaccion y una mezcla de isdmeros (cis y trans). Después se enfrio la mezcla y se concentrd para dar un sélido
marrén que se traté con NaOH 1 N (0,301 ml, 0,301 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 3 h. Después se enfrid la
mezcla y se purificd por HPLC prep para dar el isémero 1 (9,4 mg, 0,015 mmol, 24,54 % de rendimiento) que eluyo
primero: "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) d 8,44 (s, 1H), 7,86 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,53 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J=7,7
Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,14 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,75 - 5,65 (m, 1H), 5,52 (br. s., 1H),
5,49 - 5,39 (m, 1H), 4,56 (br. s., 1H), 4,15 (t, J=12,3 Hz, 1H), 3,13 (d, J=11,7 Hz, 1H), 2,76 (d, J=13,6 Hz, 1H),2 ,50 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 2,25 - 2,17 (m, 1H), 2,12 (d, J=8,4 Hz, 1H), 1,91 (s, 1H), 1,86 (d, J=10,6 Hz, 2H), 1,81 - 1,72 (m, 1H),
1,71 - 1,60 (m, 1H), 1,50 (d, J=12,8 Hz, 1H), 1,41 (t, J=11,0 Hz, 1H), 1,25 (t, J=11,2 Hz, 2H), 1,16 (s, 12H), 1,00 (s,
3H). LCMS (M+H) = 637,6 y el isomero 2 (2,2 mg, 3,45 pmol, 5,74 % de rendimiento) que eluyd el segundo: 'H NMR
(600 MHz, DMSO-ds) & 8,00 (s, 1H), 7,86 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,50 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,12 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 7,04 - 7,01 (m, 2H), 6,92 (s, 1H), 5,87 (br. s., 1H), 5,60 - 5,49 (m, 2H), 4,64 (t, J=12,1 Hz, 1H), 4,42 (br.
s., 1H), 3,14 (br. s., 1H), 2,65 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 - 2,04 (m, 1H),
2,04 - 1,94 (m, 1H), 1,93 - 1,79 (m, 2H), 1,58 (d, J=12,1 Hz, 2H), 1,49 (t, J=12,7 Hz, 2H), 1,31 - 1,22 (m, 2H), 1,19 (s,
9H), 1,09 (d, J=5,9 Hz, 3H), 0,92 (s, 3H). LCMS (M+H) = 637,5.
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Ejemplo 21

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético: A una disoluciéon de acido (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratri-
aconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético (100 mg, 0,157 mmol) en MeOH (3 ml) se
afadio Pd/C al 10% (16,71 mg, 0,016 mmol) y la mezcla se agité en una atmoésfera de hidrégeno en globo durante 5
h. Después la mezcla se filtré y se purificé por HPLC prep para dar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-
tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),10,13,15
(20),16,18-decaen-3-ilJacético (16,2 mg, 0,025 mmol, 16,15 % de rendimiento). "H NMR (500 MHz, CDCl;) & 8,46 (s,
1H), 7,78 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,54 - 7,46 (m, 1H), 7,38 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,18 - 7,11 (m, 2H), 6,94 (d, J=8,2 Hz, 1H),
6,90 (s, 1H), 5,95 (br. s., 1H), 4,62 - 4,54 (m, 1H), 4,45 - 4,35 (m, 1H), 3,78-3,65 (m, 2H), 3,50 (d, J=12,5 Hz, 1H), 2,88
(q, J=7,3 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,26 - 2,13 (m, 3H), 1,81 - 1,59 (m, 4H), 1,48 - 1,38 (m, 2H), 1,30 (s, 9H),
1,29 - 1,23 (m, 3H), 1,15 (d, J=6,0 Hz, 3H), 0,99 (s, 3H). LCMS (M+H) = 639,6.

Compuesto intermedio 82

(S)-2-(7-(4-(But-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-ciano-2'-hidroxi-[1,1-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-
il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: Una disolucion de ((S)-2-(2-(3-bromofenil)-7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (200 mg, 0,335 mmol), acido (5-ciano-2-
hidroxifenil)borénico (82 mg, 0,502 mmol) y Na.CO3; 2,0 M (0,418 ml, 0,837 mmol) en DMF (5 ml) se desgasifico
durante 10 min. Se afadié Pd(PhsP)4 (27,1 mg, 0,023 mmol) y se continué la desgasificacion durante otros 5 min.
Después se calento la reaccion a 90 °C durante 3 h. En este punto LCMS indicé la complecion de la reacciéon. Después
se enfrié la mezcla hasta la temp. ambiente y se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml), se
seco (NaxSOy), se filtrd, y se concentro a presion reducida, y el residuo se purificd por biotage (0-45% EtOAc/hexano)
para dar (S)-2-(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-ciano-2'-hidroxi-[1, 1*-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,236 mmol, 70,5 % de rendimiento) como una espuma blanca.
'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,13 (t, J=1,6 Hz, 1H), 8,08 (dt, J=7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,62 - 7,55
(m, 2H), 7,46 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,17 (br. s., 1H), 7,14 - 7,10 (m, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,07 - 6,01 (m, 1H), 5,89 (ddt,
J=16,8, 10,3, 6,5 Hz, 1H), 5,08 (d, J=17,0 Hz, 1H), 4,97 (d, J=10,1 Hz, 1H), 4,31 - 4,11 (m, 3H), 2,63 (s, 3H), 2,12 (br.
s., 2H), 1,76 (br. s., 1H), 1,67-1,62 (m, 2H), 1,58 - 1,51 (m, 2H), 1,28 (s, 9H), 1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,16 (br. s., 3H).
4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS (M+H) = 636,6.

Compuesto intermedio 83

(S)-2-(7-(4-(But-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-ciano-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazo-
lo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo: A una disolucion de (S)-2-(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-
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il)-2-(5'-ciano-2'-hidroxi-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg,
0,236 mmol) y (R)-pent-4-en-2-ol (61,0 mg, 0,708 mmol) en THF (3 ml) se afiadié PhsP (186 mg, 0,708 mmol) seguido
de DEAD (0,112 ml, 0,708 mmol) y la mezcla resultante se agité a temp. ambiente durante 16 h. Después se afadioé
agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (50 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se seco (Na;S0.), se filtrd y se
concentrd. Después el residuo se purificd por medio de Biotage (0-10% EtOAc/hexano) para dar (S)-2-(7-(4-(but-3-en-
1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-ciano-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-6-il )-2-
(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,213 mmol, 90 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. '"H NMR (500
MHz, CDCIs) & 8,13 (s, 1H), 8,07 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,65 (dd, J=8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J=5,2
Hz, 2H), 7,10 - 7,01 (m, 1H), 6,86 - 6,84 (m, 1H), 6,18 (br. s., 1H), 6,09 (s, 1H), 5,88 (d, J=5,5 Hz, 1H), 5,77 (ddt,
J=17,4, 9,9, 7,1 Hz, 2H), 5,17 - 5,02 (m, 5H), 4,30-4,08 (m, 5H), 2,66 (s, 3H), 2,47 (dt, J=13,2, 6,6 Hz, 1H), 2,36 (dt,
J=13,8, 6,7 Hz, 1H), 2,21 (br. s., 1H), 2,13 (br. s., 2H), 1,75 (br. s., 1H), 1,64 (t, J=5,4 Hz, 2H), 1,29 (s, 9H), 1,25 (t,
J=7,1Hz, 3H), 1,19 (d, J=6,1 Hz, 3H) 4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS (M+H) = 704,6.

Compuesto intermedio 84

(2S)-2-(terc-Butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,
20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de etilo: A una disolucién de (S)-2-
(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(5'-ciano-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]-
pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (150 mg, 0,213 mmol) en DCE (150 ml) a temp. ambiente se afiadié Cul
(40,6 mg, 0,213 mmol) seguido de cloruro de (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-isopropoxibenciliden)rutenio(VI)
(13,35 mg, 0,021 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 85 °C durante 3 h. En este punto LCMS indic6 la complecion
de la reaccion. Después la mezcla se enfrio hasta la temp. ambiente, se filtrd y se concentré para dar un solido marron
(mezcla de isdbmeros cis y trans) que se us6 como estaba en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (M+H)
= 676,6.

Ejemplo 22

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético: A una disolucién de (2S)-2-
(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]-
tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacetato de etilo (40 mg, 0,059 mmol) en MeOH
(3 ml) se anadi6 MeONa al 25% en peso en metanol (0,054 ml, 0,237 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 50 °C
durante 2 h. En este punto LCMS indicé una conversién completa en éster metilico. Después se afadié LiOH 1 M
(0,355 ml, 0,355 mmol) y se calenté la mezcla a 70 °C durante 1 h. Después se enfrié la mezcla y se purificé por HPLC
prep para dar el isomero 1 que eluyé primero (8 mg, 0,012 mmol, 20,87 % de rendimiento). "H NMR (600 MHz, DMSO-
de) © 8,43 (s, 1H), 7,93 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,85 - 7,74 (m, 2H), 7,56 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,41 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 5,71 (d, J=7,0 Hz, 1H), 5,48 - 5,32 (m, 2H), 4,85 - 4,75 (m, 1H), 4,10 (t, J=12,5 Hz, 1H),
3,16 (d, J=12,8 Hz, 1H), 2,90 - 2,82 (m, 1H), 2,77 (d, J=13,6 Hz, 1H), 2,55 (s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,34 - 2,24 (m, 1H),
2,14 (d, J=12,1 Hz, 1H), 1,88 - 1,69 (m, 2H), 1,44 (d, J=12,5 Hz, 1H), 1,41 - 1,32 (m, 1H), 1,26 (d, J=5,5 Hz, 3H), 1,16
(d, J=7,7 Hz, 2H), 1,13 (s, 9H), 0,96 (s, 3H). LCMS (M+H) = 648,5. Isdbmero 2 que eluyd en segundo lugar (12,4 mg,
0,019 mmol, 32,3 % de rendimiento). '"H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 7,99 (s, 1H), 7,92 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,82 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,59 - 7,49 (m, 2H), 7,37 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,03 (s, 1H), 5,79 (s, 1H), 5,60 - 5,41
(m, 2H), 4,73 - 4,55 (m, 2H), 3,23 - 3,17 (m, 4H), 2,85 (q, J=6,8 Hz, 1H), 2,63 (d, J=10,6 Hz, 1H), 2,55 (s, 1H), 2,53 (s,
3H), 2,17 - 2,08 (m, 1H), 2,08 - 1,98 (m, 1H), 1,91 - 1,80 (m, 3H), 1,60 - 1,52 (m, 2H), 1,47 (q, J=13,1 Hz, 2H), 1,13 (s,
9H), 0,91 (s, 3H). LCMS (M+H) = 648,5.
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Ejemplos 23 y 24

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,
7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético y acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-
[(22S)-17-carbamoil-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-
2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il]acético: A una disolucion de acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-
ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10
(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético (80 mg, 0,123 mmol) en MeOH (2 ml) y CH,Cl» (2 ml) se afiadié Pd/C
al 10% (13,14 mg, 0,012 mmol) y la mezcla resultante se agité en una atmdsfera de hidrogeno en globo durante 3 h.
Después se filtrd la mezcla a través de celite y se purificd por HPLC para dar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-
ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-
2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético que eluyd en segundo lugar (27,5 mg, 0,042 mmol, 34,3 %
de rendimiento). '"H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 8,30 (s, 1H), 7,98 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,82 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,69 (br.
s., 1H), 7,56 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 2H), 7,12 (s, 1H), 5,75 (br. s., 1H), 4,74 (d, J=5,5 Hz, 1H), 4,38 (t, J=12,3
Hz, 1H), 2,80 (d, J=11,4 Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,75 - 1,62 (m, 4H), 1,62 - 1,51 (m, 4H), 1,48 - 1,41 (m, 2H), 1,38 (br.
s., 3H), 1,34 - 1,25 (m, 3H), 1,17 (s, 9H), 1,14 (d, J=5,5 Hz, 3H), 0,92 (br. s., 3H). LCMS (M+H) = 650,5 y acido (2S)-
2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-carbamoil-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.
02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético que eluyd en primer lugar (6,4
mg, 9,58 ymol, 7,76 % de rendimiento). '"H NMR (600 MHz, DMSO-dg) & 8,34 (s, 1H), 7,96 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,88 (s,
1H), 7,90 (s, 1H), 7,83 - 7,78 (m, 1H), 7,56 (t, J=7,5 Hz, 1H), 7,37 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,18 (br.
s., 1H), 7,12 (s, 1H), 5,76 (br. s., 1H), 4,74 - 4,64 (m, 1H), 4,40 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,58 - 3,38 (m, 1H), 2,81 (d, J=11,0
Hz, 1H), 2,49 (s, 3H), 1,71-1,55 (m, 8H), 1,49 - 1,32 (m, 7H), 1,18 (s, 9H), 1,14 (d, J=5,5 Hz, 3H), 0,93 (br. s., 3H).

LCMS (M+H) = 668,6.
0]
OH
MeO

4-Hidroxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo: Una mezcla de 3-bromo-4-hidroxibenzoato
de metilo (3 g, 12,98 mmol), bis(pinacolato)diboro (6,59 g, 26,0 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfina)ferroceno (0,360 g, 0,649
mmol) y KOAc (3,82 g, 39,0 mmol) en 1,4-dioxano (70 ml) se irocié con N2 durante 15 min. Después, se anadio
complejo de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) CH2Cl» (0,530 g, 0,649 mmol), se rocié durante 5 min
adicionales y se calentd a 85 °C durante 16 h. Después se enfrid, se diluyd con Et;O (250 ml), se lavé con agua (4 X
50 ml), salmuera (25 ml), se secd (Na>SO,), se filtré y se concentré para dar una pasta marréon que se purificd por
cromatografia de desarrollo rapido (5-25% EtOAc/hexano) para dar 4-hidroxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)benzoato de metilo (1,2 g, 4,31 mmol, 33,2 % de rendimiento) como un solido blanco. '"H NMR (500 MHz, CDCls)
6 8,36 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,30 - 8,21 (m, 1H), 8,13 - 8,02 (m, 1H), 6,93 (d, J=8,7 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,41 (s, 12H).

Compuesto intermedio 85

Compuesto intermedio 86

(S)-3'-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-6-(1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[1,5-a] pirimidin-2-il )-6-
hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo: Una disolucion de ((S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(3-
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bromofenil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de etilo (500 mg, 0,834 mmol), 4-hidroxi-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de metilo (348 mg, 1,251 mmol) y Na,CO3 2,0 M (1.042 ml, 2.085
mmol) en DMF (10 ml) se desgasificé durante 10 min. Se afadié Pd(PhsP)4 (67,5 mg, 0,058 mmol) y se continud la
desgasificacion durante otros 5 min. Después se calento la reaccion a 90 °C durante 3 h. En este punto LCMS indicé
la complecion de la reaccion. Después se enfrio la mezcla hasta la temp. ambiente y se diluy6 con agua (25 ml) y se
extrajo con Et;0 (2 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron (Na>SO,), se filtraron y se concentraron a presion
reducida, y el residuo se purificd por biotage (0-25% EtOAc/hexano) para dar (S)-3'-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-
6-(1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-6-hidroxi-[ 1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo
(480 mg, 0,716 mmol, 86 % de rendimiento) como una espuma blanca. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,16 - 8,12 (m,
1H), 8,09 - 8,04 (m, 2H), 8,03 - 7,98 (m, 1H), 7,61 - 7,56 (m, 1H), 7,52 - 7,45 (m, 1H), 7,09 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,88 (br.
s., 1H), 6,07 - 5,85 (m, 2H), 5,45 - 5,34 (m, 1H), 5,11 (br. s., 1H), 4,32 - 4,18 (m, 2H), 4,01 (d, J=4,9 Hz, 2H), 3,92 (s,
3H), 2,64 (s, 3H), 2,05 - 1,95 (m, 2H), 1,74 (br. s., 1H), 1,63 (br. s., 3H), 1,39 - 1,32 (m, 3H), 1,28 - 1,25 (m, 15H).
LCMS (M+H) = 671,6.

Compuesto intermedio 87

3'-(7-(4-(But-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-6-((S)- 1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-2-il)-
6-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo: A una disolucion de (S)-3'-(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-
metilpiperidin-1-il)-6-(1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)-6-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-
carboxilato de metilo (480 mg, 0,718 mmol) y (R)-pent-4-en-2-ol (185 mg, 2,153 mmol) en THF (8 ml) se afiadié PhsP
(565 mg, 2,153 mmol) seguido de DEAD (0,341 ml, 2,153 mmol) y la mezcla resultante se agité a temp. ambiente
durante 3 h. Después se afhadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con éter (50 ml), se lavé con salmuera (10 ml), se
seco (NaxS0.), se filtro y se concentro. El residuo se purificd después por medio de Biotage (0-20% EtOAc/hexano)
para dar  3'-<(7-(4-(but-3-en-1-il)-4-metilpiperidin-1-il)-6-((S)- 1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-2-il)-6-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (450 mg, 0,611 mmol, 85 % de
rendimiento) como un solido blanco. 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,16 - 8,10 (m, 2H), 8,09 - 8,00 (m, 2H), 7,56 (br. s.,
1H), 7,51 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J=8,7 Hz, 1H), 6,87 (br. s., 1H), 6,05 - 5,95 (m, 1H), 5,85 - 5,73 (m, 2H), 5,41 (dd,
J=17,1, 1,5 Hz, 1H), 5,17 - 5,02 (m, 4H), 4,59 (sxt, J=6,1 Hz, 1H), 4,29 - 4,17 (m, 4H), 4,02 (d, J=4,6 Hz, 2H), 3,93 (s,
3H), 2,67 (br. s., 2H), 2,53 - 2,43 (m, 1H), 2,40 - 2,30 (m, 2H), 2,20 (br. s., 1H), 2,04 (d, J=15,4 Hz, 2H), 1,75 (br. s.,
1H), 1,35 - 1,32 (m, 3H), 1,32 - 1,24 (m, 15H), 1,21 - 1,15 (m, 3H). LCMS (M+H) = 737,6.

Compuesto intermedio 88

(225)-3-[(15)-1-(terc-Butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-17-carboxilato de metilo: A una
disolucion de 3'-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-6-((S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-2-il)-6-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (450 mg, 0,609 mmol) en DCE (400 ml) a
temp. ambiente se anadid Cul (116 mg, 0,609 mmol) seguido de cloruro de (1,3-dimesitilimidazolidin-2-iliden)(2-
isopropoxibenciliden)rutenio(VI) (38,2 mg, 0,061 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 80 °C durante 3 h. En este
punto LCMS indicé la complecion de la reaccion. Después se enfrié la mezcla hasta la temp. ambiente, se filtrdé y se
concentré para dar un solido marrén que se purificé por biotage (5-30% EtOAc/hexano) para dar (22S)-3-[(1S)-1-(terc-
butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,
20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-17-carboxilato de metilo (360 mg, 0,506 mmol,
83 % de rendimiento) como una mezcla aprox. 1:4 de isémero cis y trans. Se transcribio el isémero principal '"H NMR
(400 MHz, CDClI3) & 8,52 - 8,48 (m, 1H), 8,07 - 8,00 (m, 2H), 7,85 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,56 - 7,49 (m, 1H), 7,38 - 7,29
(m, 1H), 7,04 - 6,99 (m, 1H), 6,95 (br. s., 1H), 6,44 - 6,30 (m, 1H), 5,94 (br. s., 1H), 5,68 (d, J=15,6 Hz, 1H), 4,89 (t,
J=11,5 Hz, 1H), 4,63 (t, J=6,5 Hz, 1H), 4,29 - 4,17 (m, 3H), 3,99 (br. s., 2H), 3,92 - 3,90 (m, 3H), 3,75 (t, J=11,4 Hz,
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1H), 3,23 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,89 (d, J=13,3 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,42 (br. s., 1H), 2,37 - 2,24 (m, 1H), 2,06 - 1,97
(m, 2H), 1,79 - 1,64 (m, 1H), 1,32 (s, 3H), 1,27 - 1,22 (m, 12H), 1,21 - 1,16 (m, 3H). LCMS (M+H) = 711,6.

Compuesto intermedio 89

(22S)-3-((1S)-1-(terc-Butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-carboxilato de metilo: A una
disolucion de (22S)-3-[(1S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-17-carboxilato
(360 mg, 0,506 mmol) en acetato de etilo (5 ml) se afiadi6é Pd/C al 10% (37,7 mg, 0,035 mmol) y la mezcla se agité en
una atmosfera de hidrégeno en globo durante 3 h. En este punto LCMS indicé la complecion de la reaccion. Después
la mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite y la almohadilla se lavé con acetato de etilo. Después el filtrado
se  concentrd para dar  (22S)-3-[(1S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-
carboxilato de metilo (350 mg, 0,466 mmol, 92 % de rendimiento) como un solido blanquecino. '"H NMR (500 MHz,
CDCIls) 6 8,57 (s, 1H), 8,09 - 8,01 (m, 2H), 7,84 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,53 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,38 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,04
(d, J=8,5 Hz, 1H), 6,94 (br. s., 1H), 5,88 (br. s., 1H), 4,74 - 4,66 (m, 1H), 4,64 - 4,56 (m, 1H), 4,32 - 4,19 (m, 3H), 3,93
(s, 3H), 3,79 (t, J=12,0 Hz, 1H), 3,54 - 3,48 (m, 1H), 3,44 - 3,37 (m, 1H), 3,31 (d, J=12,6 Hz, 1H), 2,94 (d, J=9,8 Hz,
1H), 2,64 (s, 3H), 2,00 (d, J=12,0 Hz, 3H), 1,93 - 1,84 (m, 1H), 1,82 - 1,71 (m, 3H), 1,69 - 1,62 (m, 2H), 1,30 - 1,27 (m,
3H), 1,26 - 1,21 (m, 15H). LCMS (M+H) = 713,6.

Compuesto intermedio 90

Acido (225)-3-[(15)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,
9,11,0,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-carboxilico: A una disolucion
de (22S)-3-[(1S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,
9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-carboxilato de metilo (340 mg,
0,477 mmol) en EtOH (4 ml) y THF (4 ml) se afiadié NaOH 1 N (0,525 ml, 0,525 mmol) y la mezcla resultante se agitd
a temp. ambiente durante 16 h. Después la mezcla se concentrd y se purificé por HPLC prep para dar acido (22S)-3-
[(1S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-carboxilico (35 mg, 0,048 mmol,
9,98 % de rendimiento) que eluyo en tercer lugar en HPLC: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 8,58 (s, 1H), 8,14 - 8,06 (m,
2H), 7,85 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,53 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,37 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,07 (d, J=9,6 Hz, 1H), 6,93 (s, 1H), 5,90
(br. s., 1H), 4,76 - 4,69 (m, 1H), 4,63 (t, J=12,0 Hz, 1H), 4,33 - 4,17 (m, 2H), 3,79 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,58 - 3,49 (m,
1H), 3,46 - 3,37 (m, 1H), 3,30 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,92 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,00 (d, J=13,2 Hz, 3H), 1,93
- 1,85 (m, 2H), 1,83 - 1,72 (m, 2H), 1,70 - 1,55 (m, 3H), 1,28 (d, J=4,6 Hz, 6H), 1,26 - 1,23 (m, 12H). LCMS (M+H) =
699,5.

Ejemplo 25

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-[(3,3-dimetilbutil)carbamoil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexa-
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ciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il)acético: A una
disolucion de acido (22S)-3-[(1S)-1-(terc-butoxi)-2-etoxi-2-oxoetil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraaza-
hexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-17-carboxilico
(12 mg, 0,017 mmol) y 3,3-dimetilbutan-1-amina (3,48 mg, 0,034 mmol) en DMF (0,5 ml) se afiadié DIEA (0,015 ml,
0,086 mmol) seguido de HATU (13,06 mg, 0,034 mmol) y DMAP (0,210 mg, 1,717 pmol) y la mezcla resultante se
agitd a temp. ambiente durante 3 h. Después se afnadié agua (2 ml) y la mezcla se extrajo con éter (10 ml), se lavo
con salmuera (2 ml), se sec6 (NazS0.), se filtrd y se concentré. El residuo se traté después con NaOH 1 N (0,086 ml,
0,086 mmol) en MeOH (0,5 ml) a 70 °C durante 3 h. Después se enfrié la mezcla y se purificd por HPLC prep para dar
acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-[(3,3-dimetilbutil)carbamoil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2,16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-
illacético (4,8 mg, 6,37 ymol, 37,1 % de rendimiento). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (s, 1H), 8,32 (t, J=5,1 Hz,
1H), 7,97 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,89 - 7,80 (m, 2H), 7,56 (t, J=7,7 Hz, 1H), 7,40 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,25 (d, J=8,8 Hz, 1H),
7,12 (s, 1H), 5,64 (br. s., 1H), 4,76 (d, J=5,1 Hz, 1H), 4,48 (t, J=11,9 Hz, 1H), 3,63 - 3,54 (m, 1H), 3,42-3,19 (m, 4H),
2,80 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,00 - 1,86 (m, 3H), 1,73 (d, J=5,1 Hz, 2H), 1,68 (br. s., 2H), 1,61 - 1,50 (m, 1H), 1,45 (t, J=7,9
Hz, 4H), 1,18 (s, 3H), 1,16 (s, 9H), 1,11 (d, J=5,9 Hz, 3H), 0,93 (s, 9H). 4 hidrégenos de la piperidina ausentes. LCMS
(M+H) = 754,6.

Compuesto intermedio 91

e

N

N~
N CO;Me
72 2
Br—m
N

2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo: Una disolucion de
2-(2-bromo-7-cloro-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (preparado segun el procedimiento para el
Compuesto intermedio 4 partiendo de 3-bromo-1H-pirazol-5-amina, 13,4 g, 41,9 mmol, 1 equiv), 4-(aliloxi)-4-
metilpiperidina (7,16 g, 46,1 mmol, 1,1 equiv) y DIEA (17,6 ml, 101 mmol, 2,4 equiv) en DMF (84 ml) se calent6 a 60
°C durante 2 h. Después la reaccion se afiadié a agua y se extrajo con éter (x2). Los extractos de éter combinados se
secaron (MgSO.) y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia en gel de silice de
desarrollo rapido (0-50% EtOAc/hex) para proporcionar 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (17,7 g, 97%). '"H NMR (500 MHz, CDCl3) & 6,52 (s, 1H), 6,02 (ddt,
J=17,2,10,4, 5,2 Hz, 1H), 5,43 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,22 (dq, J = 10,4, 1,5 Hz, 1H), 3,99 (dt, J = 5,2, 1,6 Hz,
2H), 3,77 (s, 3H), 3,79 - 3,76 (m, 2H), 3,70 - 3,56 (m, J = 7,4 Hz, 2H), 3,33 (br. s., 2H), 2,50 (s, 3H), 1,97 - 1,89 (m,
2H), 1,87 - 1,78 (m, J = 9,3 Hz, 2H), 1,32 (s, 3H). LCMS (M+1) = 437,20.

e

N" O

N<
N7 CO,Me
74 2
Br—ﬂm

2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-2-oxoacetato =~ de  metilo: Una
disolucién de 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)acetato de metilo (17,7
g, 40,5 mmol, 1 equiv) en THF (200 ml) se enfrié hasta -78 °C (IPA/CO;). Se afiadié gota a gota KHMDS (72 ml de
una disolucién 0,91 M en THF, 64,9 mmol, 1,6 equiv) durante ~2 min. La reaccion se volvié de color naranja intenso.
Después de 30 min, se afadioé 3-fenil-2-(fenilsulfonil)-1,2-oxaziridina (15,9 g, 60,8 mmol, 1,2 equiv) en una Unica
porcién. La reaccion se oscurecio significativamente. Después de 30 min, la reaccién se afiadié a bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con éter (x2). Los extractos de éter combinados se secaron (MgSQ.) y se concentraron
a vacio para proporcionar el producto bruto como un aceite marrén. Este se recogié en DCM (200 ml) y periodinano
de Dess-Martin (20,6 g, 48,6 mmol, 1,2 equiv). Después de 30 min, la reaccién se afiadié a bicarbonato de sodio
acuoso saturado y se extrajo con DCM (x3). Los extractos de DCM combinados se secaron (Na;SO.) y se concentraron
a vacio para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purificé por medio de cromatografia en gel de silice
de desarrollo rapido (0-50% EtOAc/hex) para proporcionar 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de metilo (9,2 g, 50%). "H NMR (500 MHz, CDCls) 6,55 (s, 1H), 6,07
- 5,87 (m, 1H), 5,38 (dq, J = 17,2, 1,7 Hz, 1H), 5,20 (dq, J = 10,4, 1,6 Hz, 1H), 3,95 - 3,92 (m, 5H), 3,69 (d, J = 12,6
Hz, 2H), 3,59 - 3,50 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,96 - 1,82 (m, 4H), 1,28 (s, 3H). LCMS (M+1) = 450,95.

Compuesto intermedio 92
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Compuesto intermedio 93

/\/ofi

v o<
o :

B _u)\/(\cozl\ne
— -

N
(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo:
Una disolucion de 2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-oxoacetato de
metilo (9,20 g, 20,3 mmol, 1 equiv) y (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (12,2 ml de una
disolucién 1 M en tolueno, 12,2 mmol, 0,6 equiv) en tolueno (200 ml) se enfri6 hasta -25 °C (MeCN/CO). Después se
afadié catecolborano (6,8 ml de una disolucién al 50% en tolueno, 28,4 mmol, 1,4 equiv) y la temperatura fue
mantenida entre -15 °C y -25 °C durante 18 h. En este punto, se afadieron mas (R)-1-metil-3,3-
difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (4 ml de una disolucion 1 M en tolueno, 4 mmol, 0,2 equiv) y
catecolborano (3 ml de una disolucion al 50% en tolueno, 12,5 mmol, 0,6 equiv). Después la reaccion se agité durante
4 h adicionales. Después la reaccion se inactivé con K.CO3 acuoso al 10% (100 ml) y EtOAc (100 ml) y se retiré del
bafio de enfriamiento. Después de agitar 45 min, la mezcla se afiadié a agua y se extrajo con éter (x4). Los extractos
de éter combinados se secaron (MgSO.,) y se concentraron a vacio para proporcionar el producto bruto como una
espuma amarilla. Esta se recogié en DCM (50 ml) y tBuOAc (150 ml). A esta disolucion se afiadié acido perclorico al
70% (3,7 ml, 60,9 mmol, 3 equiv) para dar una disolucién naranja turbia. Después de agitar 3 h, la reaccion se afadio
cautelosamente a bicarbonato de sodio acuoso saturado y se extrajo con DCM (x3). Los extractos de DCM combinados
se secaron (Na;S04) y se concentraron a vacio para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purificé por
medio de cromatografia en gel de silice de desarrollo rapido (0-100% EtOAc/hex) para proporcionar (S)-2-(7-(4-
(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[ 1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (3,56 g, 34%)
'"H NMR (500 MHz, CDCls) & 6,54 (s, 1H), 6,09 - 5,97 (m, 1H), 5,83 (br. s., 1H), 5,48 (d, J = 17,8 Hz, 1H), 5,24 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 4,50 - 3,00 (m muy ancho, 4H), 4,05 - 3,98 (m, 2H), 3,76 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,04 - 1,90 (m, 2H), 1,36
(s, 3H), 1,24 (s, 9H). LCMS (M+1) = 509,09. Y (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-hidroxiacetato de metilo recuperado (4,53 g, 49%). "H NMR (500 MHz, CDCls) & 6,57 (s, 1H), 6,12 -
5,97 (m, 1H), 5,56 - 5,47 (m, 2H), 5,28 - 5,22 (m, 1H), 4,50 - 3,00 (m muy ancho, 4H), 4,00 (dt, J = 5,0, 1,6 Hz, 2H),
3,82 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,01 - 1,91 (m, 2H), 1,80 (d, J = 11,7 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H). LCMS (M+1) = 453,00.

Compuesto intermedio 94

3'-Bromo-4,4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol: A una disolucion de acido (4-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (500 mg, 3,21 mmol,
1 equiv), Pd(PhsP)s (371 mg, 0,321 mmol, 1 equiv) y 2-bromo-1-fluoro-4-yodobenceno (965 mg, 3,21 mmol, 1 equiv)
en DMF (16 ml) se afiadio Na;CO3 2 M (4,8 ml, 9,62 mmol, 3 equiv). La reaccion se calenté a 85 °C durante 18 h. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavé con agua. La capa de EtOAc se secod
(Na2S04) y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-
30% EtOAc en hexano) para proporcionar el producto (0,90 g, 98%). "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,66 (dd, J = 6,7,
2,1 Hz, 1H), 7,37 (ddd, J = 8,4, 4,6, 2,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,14 (m, 2H), 6,77 - 6,68 (m, 2H).

Compuesto intermedio 95
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(S)-3'-Bromo-4,4'-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1'-bifenilo: A una disolucién de 3'-bromo-4,4'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol
(0,58 g, 2,02 mmol, 1 equiv), (R)-pent-4-en-2-ol (0,35 mg, 4,03 mmol, 2 equiv), y PPhs (1,06 g, 4,03 mmol, 2 equiv) en
THF (7 ml) se afadié DEAD (1,84 ml de una disolucion al 40% en tolueno, 4,03 mmol, 2 equiv). Después de 18 h, la
disolucion se concentro en gel de silice y se purificod por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-10% EtOAc
en hexano) para proporcionar el producto (0,62 g, 87%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,70 (dd, J = 6,8, 2,3 Hz, 1H),
7,39 (ddd, J = 8,5, 4,8, 2,3 Hz, 1H), 7,26 - 7,19 (m, 1H), 7,13 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,75 - 6,66 (m, 2H), 5,86 - 5,70 (m,
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1H), 5,10 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 4,47 - 4,33 (m, 1H), 2,49 - 2,27 (m, 2H), 1,28 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

Compuesto intermedio 96
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(S)-2-(4,4'-Difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano: Una disolucion de
(S)-3'-bromo-4,4'-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1"-bifenilo (0,62 g, 1,76 mmol, 1 equiv), KOAc (345 mg, 3,51 mmol, 2
equiv), 4,4,4'.4'5,5,5' 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (669 mg, 2,63 mmol, 1,5 equiv), y PdClx(dppf) (143 mg,
0,176 mmol, 0,1 equiv) en dioxano (7 ml) se calentd a reflujo durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente,
la reaccion se diluyé con EtOAc. El EtOAc se lavé con agua, se seco (Na2SO.), y se concentrd a vacio. El producto
bruto se purificé por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-30% EtOAc en hexano) para proporcionar el
producto como una pelicula incolora (0,42 g, 60%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,85 (dd, J = 5,8, 2,3 Hz, 1H), 7,61 -
7,41 (m, 1H), 7,12 - 7,00 (m, 1H), 6,76 - 6,65 (m, 2H), 5,84 - 5,70 (m, 1H), 5,13 - 5,02 (m, 2H), 4,42 - 4,31 (m, 1H),
2,52 -2,24 (m, 2H), 1,37 (s, 8H), 1,25 (d, J = 6,0 Hz, 4H).

Compuesto intermedio 97

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4,4'-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una disolucion de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5-
metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (250 mg, 0,491 mmol, 1 equiv), PdClx(dppf) (40 mg,
0,049 mmol, 0,1 equiv), (S)-2-(4,4'-difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,287 g, 0,716 mmol, 1,5 equiv), y KsPO4 2 M (0,74 ml, 1,472 mmol, 3 equiv) en DMF (5 ml) se calent6
a 90°C durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con EtOAc. El EtOAc se lavd con
NaHCO3 acuoso saturado, se secoé (MgSO.) y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de desarrollo rapido (0-100% EtOAc en hexano) para dar el producto (140 mg, 41 % de rendimiento) como
un aceite amarillo palido. LCMS (ESI, M+1): 703,3.

Ejemplo 26

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-((22S)-11,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,16,
9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-il)acético: Una disolucion de (S)-
2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4,4'-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il }-5-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (140 mg, 0,199 mmol, 1 equiv) en DCE (100 ml) se calenté hasta 90
°C. Se afadio el catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacién (19 mg, 0,030 mmol, 0,15 equiv). Después de 5 h,
se dejo enfriar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se concentré a vacio para proporcionar el producto bruto
(130 mg). El residuo se disolviéo en MeOH (5 ml) y se afadiéo NaBH4 (36 mg, 0,963 mmol, 5 equiv). Después de 1 h,
se afiadié mas NaBH4 (36 mg, 0,963 mmol, 5 equiv). Después de 30 min, la reaccion se diluy6 con EtOAc y se lavo
con agua. La capa de EtOAc se seco (Na2SO4) y se concentré a vacio. El residuo bruto se disolvio en MeOH:agua
10:1 (2 ml) y se afiadié LiOH (46 mg, 1,927 mmol, 10 equiv). La reaccion se calenté a 60 °C durante 2 h. Tras enfriar
hasta la temperatura ambiente, la reaccion se purifico por medio de LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase Movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase Movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 40-80% B durante 15 minutos,
después una retencion de 5 minutos a 100% B; Flujo: 20 ml/min. Se aisl6 el producto (27 mg, 21%). "H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,18 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,10 - 7,01 (m, 2H), 6,98 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 6,68
(d, J=4,3 Hz, 1H), 6,50 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,30 (br. s., 1H), 4,32 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,08 (t, J = 12,4 Hz, 1H), 3,24 (4,
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J=11,7 Hz, 1H), 3,12 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,05 (br. s., 1H), 2,94 (br. s., 1H), 2,55 - 2,46 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 1,66 -
1,04 (m, 10H), 0,82 (s, 12H), 0,76 (d, J = 5,5 Hz, 3H); LCMS (ESI, M): 662,3.
Compuesto intermedio 98
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I OH
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3'-Bromo-4,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol: A una disolucion de acido (4-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (500 mg, 3,21 mmol,
1 equiv), Pd(PPhs)s (371 mg, 0,321 mmol, 0,1 equiv) y 1-bromo-3-fluoro-5-yodobenceno (965 mg, 3,21 mmol, 1 equiv)
en DMF (16 ml) se afiadié Na;CO3 2 M (4,0 ml, 8,02 mmol, 2,5 equiv). La reaccién se calentd a 110 °C durante 18 h.
Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluyé con EtOAc y se lavo con agua. La capa de EtOAc se
seco (Na;S0.) y se concentré a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido
(0-30% EtOAc en hexano) para proporcionar el producto (0,38 g, 42%). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,43 (s, 1H), 7,25
- 7,09 (m, 3H), 6,79 - 6,67 (m, 2H), 5,24 (s, 1H).

Compuesto intermedio 99
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(S)-3'-Bromo-4,5'-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1'-bifenilo: A una disolucién de 3'-bromo-4,5'-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol
(0,42 g, 1,473 mmol, 1 equiv), (R)-pent-4-en-2-ol (254 mg, 2,95 mmol, 2 equiv), y PPhs (0,77 g, 2,95 mmol, 2 equiv)
en THF (5 ml) se afiadié DEAD (1,34 ml de una disolucién al 40% en tolueno, 2,95 mmol, 2 equiv). Después de 18 h,
la disolucion se concentré en gel de silice y se purificé por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-10%
EtOAc en hexano) para proporcionar el producto (0,42 g, 81%). "H NMR (400 MHz, CDCl5) & 7,44 (s, 1H), 7,26 - 7,16
(m, 3H), 6,75 - 6,67 (m, 2H), 5,85 - 5,70 (m, 1H), 5,18 - 5,04 (m, 2H), 4,41 (quin, J = 5,9 Hz, 1H), 2,50 - 2,27 (m, 2H),

1,29 (d, J = 6,0 Hz, 3H).
F
OkA\
BQW
\

(S)-2-(4',5-Difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano: Una disolucion de
(S)-3'-bromo-4,5'-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1"-bifenilo (0,42 g, 1,189 mmol, 1 equiv), KOAc (233 mg, 2,378 mmol,
2 equiv), 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (453 mg, 2,378 mmol, 1,5 equiv), y PdClx(dppf) (97
mg, 0,119 mmol, 0,1 equiv) en dioxano (7 ml) se calent6 hasta 85 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la reaccion se diluyo con EtOAc. El EtOAc se lavo con agua, se seco (NazS0s), y se concentro a vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-30% EtOAc en hexano) para
proporcionar el producto como una pelicula incolora (0,25 g, 62%).

Compuesto intermedio 100

Compuesto intermedio 101
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(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',5-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[ 1, 1'-bifenil]-3-il )-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una disolucién de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5
-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (250 mg, 0,491 mmol, 1 equiv), PdClx(dppf) (40 mg,
0,049 mmol, 0,1 equiv), (S)-2-(4',5-difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,295 g, 0,736 mmol, 1,5 equiv), y KsPO4 2 M (0,74 ml, 1,472 mmol, 3 equiv) en DMF (5 ml) se calent6
a 90°C durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluy6 con EtOAc. El EtOAc se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado, se secoé (MgSO.) y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de desarrollo rapido (0-100% EtOAc en hexano) para dar el producto (200 mg, 58 % de rendimiento) como
un aceite amarillo palido. LCMS (ESI, M+1): 703,3.

Ejemplo 27

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-12,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2,6,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético. Una disolucion de (S)-2-
(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',5-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (200 mg, 0,285 mmol, 1 equiv) en DCE (140 ml) se calenté hasta 90
°C. Se afadio el catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacion (4 mg, 0,006 mmol, 0,05 equiv). La disolucion
marrén verdosa palida se agito durante 2 h y se afiadié mas catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacién (27 mg,
0,043 mmol, 0,15 equiv). Después de 5 h, se dejo calentar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se concentro
a vacio. El residuo se disolvié en MeOH (5 ml) y se afiadié Pd/C al 10% (24 mg, 0,022 mmol, 0,1 equiv). La reaccion
se puso bajo un globo de H; y se agité 2 h. Tras la complecion, la reaccion se filtré a través de Celite. Al filtrado se
afadié LiOH (53 mg, 2,223 mmol, 10 equiv). La reaccion se calenté a 60 °C durante 2 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la reaccidon se purifico por medio de LC/MS preparativa con las siguientes condiciones:
Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase Movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase Movil B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 50-90% B durante 15 minutos,
después una retencion de 5 minutos a 100% B; Flujo: 20 ml/min. Se aisl6 el producto (50 mg, 34%). "H NMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 8,28 (s, 1H), 7,81 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21 - 7,09 (m, 3H), 6,83 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 5,59 (br. s., 1H), 4,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,43 (t, J = 12,1 Hz, 1H), 3,41 (br. s., 5H), 1,97 - 1,82 (m, 3H), 1,67
(d, J=10,1 Hz, 4H), 1,56 - 1,40 (m, 2H); LCMS (ESI, M+1): 663,30.

Compuesto intermedio 102
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5'-Bromo-2',4-difluoro-(1,1'-bifenil)-2-ol: A una disolucién de acido (4-fluoro-2-hidroxifenil)borénico (500 mg, 3,21 mmol,
1 equiv), Pd(PPhs)s (371 mg, 0,321 mmol, 0,1 equiv) y 1-bromo-4-fluoro-3-yodobenceno (965 mg, 3,21 mmol, 1 equiv)
en DMF (16 ml) se afiadio Na;CO3 2 M (4,8 ml, 9,62 mmol, 3 equiv). La reaccion se calenté a 85 °C durante 18 h. Tras
enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavé con agua. La capa de EtOAc se secod
(Na2S04) y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-
30% EtOAc en hexano) para proporcionar el producto (0,90 g, 98%). 'H NMR (400 MHz, CDClz) 8 7,54 - 7,48 (m, 2H),
7,19 (dd, J=8,2, 6,7 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,79 - 6,70 (m, 2H), 5,13 (s, 1H).

Compuesto intermedio 103
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(S)-5'-Bromo-2',4-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1'-bifenilo: A una disolucién de 5'-bromo-2',4-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-ol
(0,60 g, 2,105 mmol, 1 equiv), (R)-pent-4-en-2-ol (363 mg, 4,21 mmol, 2 equiv), y PPhs (1,1 g, 4,21 mmol, 2 equiv) en
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THF (7 ml) se afiadio DEAD (1,9 ml de una disolucién al 40% en tolueno, 4,21 mmol, 2 equiv). Después de 18 h, la
disolucion se concentro en gel de silice y se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-10% EtOAc
en hexano) para proporcionar el producto (0,68 g, 91%). '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,46 (dd, J = 6,3, 2,5 Hz, 1H),
7,42 (ddd, J=8,7, 4,3, 2,5 Hz, 1H), 7,34 (br. s., 1H), 7,20 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,00 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 6,76 - 6,65 (m,
2H), 5,81 - 5,66 (m, 1H), 5,11 - 5,01 (m, 2H), 4,45 - 4,32 (m, 1H), 2,48 - 2,23 (m, 2H), 1,26 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

Compuesto intermedio 104
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(S)-2-(4',6-Difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano: Una disolucion de
(S)-5'-bromo-2',4-difluoro-2-(pent-4-en-2-iloxi)-1,1"-bifenilo (0,68 g, 1,93 mmol, 1 equiv), KOAc (378 mg, 3,85 mmol, 2
equiv), 4,4,4'4'5,5,5' 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (733 mg, 2,89 mmol, 1,5 equiv), y PdClx(dppf) (157 mg,
0,193 mmol, 0,1 equiv) en dioxano (8 ml) se calenté hasta 85 °C durante 18 h. Tras enfriar hasta la temperatura
ambiente, la reaccion se diluyo con EtOAc. El EtOAc se lavo con agua, se seco (Na2S0Os), y se concentro a vacio. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna de desarrollo rapido (0-30% EtOAc en hexano) para
proporcionar el producto como una pelicula incolora (0,50 g, 65%). LCMS (ESI, M+1): 401,25.

Compuesto intermedio 105

(S)-2-(7-(4-(Aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4,6-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo: Una disolucién de (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-bromo-5
-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (250 mg, 0,491 mmol, 1 equiv), PdClx(dppf) (40 mg,
0,049 mmol, 0,1 equiv), (S)-2-(4',6-difluoro-2'-(pent-4-en-2-iloxi)-[1,1"-bifenil]-3-il)}-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,50 g, 1,23 mmol, 2,5 equiv), y KsPO4 2 M (0,74 ml, 1,472 mmol, 3 equiv) en DMF (5 ml) se calent6 a
90°C durante 2 h. Tras enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccion se diluyd con EtOAc. El EtOAc se lavé con
NaHCO3 acuoso saturado, se secé (MgSOQ.), y se concentrd a vacio. El producto bruto se purificé por cromatografia
en columna de desarrollo rapido (0-100% EtOAc en hexano) para dar (S)-2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',6-
difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il)-5-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo
(210 mg, 61 % de rendimiento) como un aceite amarillo palido. LCMS (ESI, M+1): 703,3.

F Ojofjgk

OH

Ejemplo 28

Z  No ~
/N\

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-13,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[26.2.2.16,
9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético. Una disolucién de (S)-
2-(7-(4-(aliloxi)-4-metilpiperidin-1-il)-2-(4',6-difluoro-2'-((S)-pent-4-en-2-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-il }-5-metilpirazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il)-2-(terc-butoxi)acetato de metilo (210 mg, 0,299 mmol, 1 equiv) en DCE (150 ml) se calenté hasta 90
°C. Se afadio el catalizador de Hoyveda Grubbs de 22 generacion (28 mg, 0,045 mmol, 0,15 equiv). Después de 5 h,
se dejo enfriar la reaccion hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio para proporcionar el producto bruto
(150 mg). El residuo se disolvié en MeOH (5 ml) y se afiadié Pd/C al 10% (24 mg, 0,022 mmol, 0,1 equiv). La reaccién
se puso bajo un globo de H; y se agité 2 h. Tras la complecion, la reaccion se filtr6 a través de Celite. Al filtrado se
afiadié LiOH (53 mg, 2,223 mmol, 10 equiv). Se calentd la reaccion a 60 °C durante 2 h. Tras enfriar hasta la
temperatura ambiente, la reaccion se purificd por LC/MS preparativa con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase Movil A: 5:95 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase Movil
B: 95:5 acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: 40-80% B durante 20 minutos, después una
retencion de 5 minutos a 100% B; Flujo: 20 ml/min. Se aisl6 el producto (35 mg, 24%). "H NMR (500 MHz, DMSO-ds)
08,18 (d, J=6,1 Hz, 1H), 7,92 (br. s., 1H), 7,33 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 7,24 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
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7,00 (s, 1H), 6,78 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 5,66 (br. s., 1H), 4,61 (br. s., 1H), 4,42 (t, J = 11,6 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 11,7 Hz,
1H), 3,33 (br. s., 1H), 3,23 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 2,70 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,88 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 1,79
(d, J = 13,1 Hz, 2H), 1,57 (d, J = 12,2 Hz, 5H), 1,35 (br. s., 2H), 1,11 (s, 9H), 1,04 (d, J = 5,8 Hz, 3H);

Los siguientes compuestos pudieron sintetizarse siguiendo los procedimientos descritos para los ejemplos 1-32
anteriores.

Ejemplo 29

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.16,9.110,
14.02,7.01520]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético

Ejemplo 30

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 31

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,
9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético

Ejemplo 32

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,
9.110,14.02,7.01.5,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 33

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,
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9.110,14.02,7.01.5,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético

Ejemplo 34

Acido (25)-2-(terc-butoxi)-2-[(225)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 35

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético

Ejemplo 36

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 37

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,9.
110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético

Ejemplo 38

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético
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Ejemplo 39

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético

Ejemplo 40

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 41

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético

Ejemplo 42

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-((22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 43

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-

2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético
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Ejemplo 44

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 45

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]Jacético

Ejemplo 46

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-
2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 47

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo(26.2.2.

16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético

Ejemplo 48

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo(26.2.2.16,9.
110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético
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Ejemplo 49

S i

N

4
NZ~ ©

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético

5 Ejemplo 50

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2-2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 51

10

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo(26.2.2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético

Ejemplo 52

15 Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo(26.2.2.16,9.110,
14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Ejemplo 53

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.
20 16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético
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Ejemplo 54

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(225)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo[25.2.2.16,
9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente descripcion no esta limitada a los Ejemplos ilustrativos
precedentes, y que puede tener realizaciones en otras formas especificas sin apartarse de los atributos esenciales de
la misma. Por lo tanto se desea que los Ejemplos sean considerados en todos los aspectos como ilustrativos y no
restrictivos, haciéndose referencia a las reivindicaciones adjuntas, mas que a los Ejemplos precedentes, y se pretende
por tanto que todos los cambios que entren dentro del significado e intervalo de equivalencia de las reivindicaciones
estén abarcados en las mismas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,22,28-trimetil-17-(trifluorometil}-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,24E)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-etil-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-metoxi-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(23E)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,23E)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S,252)-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,25-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,22,28-tetrametil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;
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Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-ciano-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-carbamoil-4,22,28-trimetil-21-oxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-[(3,3-dimetilbutil)carbamoil]-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-
tetraazahexaciclo[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-
decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-11,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-12,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-13,18-difluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,16,17,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,16,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-4,17,18,22,27-pentametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17-fluoro-4,18,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-17,18-difluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-18-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;
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Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-il]acético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,17,22,27-tetrametil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-16-fluoro-4,17,22,28-tetrametil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18,24-undecaen-3-
illacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-19-fluoro-4,22,28-trimetil-21,27-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[26.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tetratriaconta-2,4,6(34),8,10(33),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18,23-undecaen-3-ilJacético; y

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-[(22S)-22-etil-16-fluoro-4,17,27-trimetil-21,26-dioxa-1,5,7,8-tetraazahexaciclo-
[25.2.2.16,9.110,14.02,7.015,20]tritriaconta-2,4,6(33),8,10(32),11,13,15(20),16,18-decaen-3-ilJacético

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Una composicién Util para tratar la infeccion por VIH, que comprende una cantidad terapéutica de un compuesto de
la reivindicacion 1y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto para uso en un método para tratar la infeccién por VIH que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a
un paciente necesitado del mismo.

4. El compuesto para uso en un método de la reivindicaciéon 3, que comprende ademas administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos otro agente usado para el tratamiento del SIDA o infeccion por VIH seleccionado
del grupo que consiste en inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores no nucleésidos de
la transcriptasa inversa del VIH, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la fusién del VIH, inhibidores de la
union del VIH, inhibidores de CCRS, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la germinacion o maduracion del VIH, e
inhibidores de la integrasa del VIH.
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