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DESCRIPCION
Derivados del acido piridin-3-il acético como inhibidores de la replicacion del virus de la inmunodeficiencia humana
Antecedentes de la invencion

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

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido identificado como el agente etioldgico responsable del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), una enfermedad mortal caracterizada por la destruccion del sistema
inmunitario y la incapacidad de combatir infecciones oportunistas potencialmente letales. Las estadisticas recientes
indican que aproximadamente 35,3 millones de personas en todo el mundo estan infectadas con el virus (UNAIDS:
Report on the Global HIV/AIDS Epidemic, 2013). Ademas de la gran cantidad de personas ya infectadas, el virus
continda propagandose. Las estimaciones de 2013 apuntan a cerca de 3,4 millones de nuevas infecciones solo en
ese afio. En el mismo afio, hubo aproximadamente 1,6 millones de muertes asociadas con el VIH y el SIDA.

Actualmente hay varios farmacos antivirales disponibles para combatir la infeccion. Estos medicamentos se pueden
dividir en clases segun la proteina viral a la que se dirigen o 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 el VIH. Zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina, zalcitabina, emtricitibina,
tenofovir y abacavir son inhibidores de la transcriptasa inversa nucleos(t)idicos que se comportan como imitadores de
sustrato para detener la sintesis de ADNc viral. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos nevirapina,
delavirdina, efavirenz y etravirina inhiben la sintesis de ADNc viral a través de un mecanismo no competitivo (o
acompetitivo). La enfuvirtida y el maraviroc inhiben la entrada del virus en la célula huésped. Un inhibidor de la
integrasa del VIH, raltegravir (MK-0518, Isentress®), también ha sido aprobado para su uso en pacientes con
experiencia en tratamiento, y esta claro que esta clase de inhibidores es muy eficaz como parte de un régimen
combinado que contiene inhibidores del VIH de diferentes clases.

Usados solos, estos farmacos son eficaces para reducir la replicacion viral: sin embargo, el efecto es solo temporal ya
que el virus desarrolla facilmente resistencia a todos los agentes conocidos sados como monoterapia. Sin embargo,
la terapia de combinacion ha demostrado ser muy eficaz tanto para reducir el virus como para suprimir la aparicion de
resistencia en varios pacientes. En los Estados Unidos, donde la terapia de combinacion esta ampliamente disponible,
el numero de muertes relacionadas con el VIH ha disminuido dramaticamente (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).

Desafortunadamente, no todos los pacientes responden y en un gran ndmero esta terapia fracasa. De hecho, los
estudios iniciales sugieren que aproximadamente en el 30-50 % de los pacientes finalmente fracasa al menos un
farmaco en la combinacion supresora. El fracaso del tratamiento en la mayoria de los casos es causado por la aparicion
de resistencia viral. La resistencia viral, a su vez, es causada por la tasa de replicacion del VIH-1 durante el curso de
la infeccion combinada con la tasa de mutacion viral relativamente alta asociada con la polimerasa viral y la falta de
adherencia de los individuos infectados por el VIH al tomar sus medicamentos prescritos. Claramente, existe la
necesidad de nuevos agentes antivirales, preferentemente con actividad contra virus ya resistentes a los farmacos
aprobados actualmente. Otros factores importantes incluyen una mejor seguridad y un régimen de dosificacion mas
conveniente que muchos de los farmacos aprobados actualmente.

Se han descrito compuestos que inhiben la replicaciéon del VIH. Véanse los documentos W02007131350,
W02009062285, W02009062288, WO02009062289, WO02009062308, WO2010130034, WO02010130842,
W02011015641, WO02011076765, WO02012033735, WO02013123148, WO2013134113, WO02014164467,
W02012140243 y WO2014159959.

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

Descripcion de la invenciéon

La invencion abarca compuestos de férmula | incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, sus composiciones
farmacéuticas, procedimientos para preparar estos compuestos y su uso para inhibir la integrasa del VIH y tratar a los
infectados con VIH o SIDA.
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Un aspecto de la invencion es un compuesto de formula |

R?  OR®
R' i’ NN
1
en donde:
R" es alquilo;

R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo, y esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre hidroxi,
alcoxi, (Ar')O y (Arhalcoxi, (Ar')(alcoxi)alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre
halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

R3 es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo u
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, halocicloalquilo, alquenilo, alcoxi, haloalcoxi, CON(R8)(R7), fenilo, bencilo o (alquil)oxadiazolilo;

R* es alquilo o haloalquilo;

R? es alquilo;

RS es hidrégeno o alquilo;

R” es hidrégeno o alquilo; y

Ar' es fenilo, naftilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo,
oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o piridazinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo y benciloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en donde:
R' es alquilo;

R? es fenilo o piridinilo y esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre alcoxi, (Ar')O y (Ar')alcoxi, y también
esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

R3 es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo u
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y
haloalcoxi;

R* es alquilo o haloalquilo;

R® es alquilo; y

Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en donde R' es alquilo; R? es fenilo o piridinilo y esta
sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre alcoxi, (Ar')O o (Ar')alcoxi, y también esta sustituido con 0-3
sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi; R? es piperidinilo sustituido con 0-3
sustituyentes alquilo; R* es alquilo; R® es alquilo; y Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre
halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en donde R? es fenilo sustituido con 1 sustituyente
seleccionado de entre hidroxi, alcoxi, (Ar')O y (Arhalcoxi, (Ar')(alcoxi)alcoxi, y también esta sustituido con 0-3
sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en donde R? es fenilo sustituido con 1 sustituyente
seleccionado de entre alcoxi, (Ar')O o (Ar')alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de férmula | en donde R? es piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o
piridazinilo, y esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre hidroxi, alcoxi, (Ar')O y (Ar"alcoxi,
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(Ar')(alcoxi)alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo,
alcoxi y haloalcoxi.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula | en donde R? es piperidinilo, sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alquenilo, alcoxi, haloalcoxi,
CON(R®)(R7), fenilo, bencilo o (alquil)oxadiazolilo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula | en donde R? es piperidinilo, disustituido geminalmente en
la posicion 4 con 2 sustituyentes seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo,
alquenilo, alcoxi, haloalcoxi, CON(R®)(R?), fenilo, bencilo o (alquil)oxadiazolilo.

También se describe un compuesto de formula Il

RE Q
RZ N OR®
|
RN R5O
11

en donde R' es hidrogeno o alquilo; R? es halo; R® es halo; R® es hidrégeno o alquilo; y R es alquilo.

También se describe un compuesto de férmula llI

RE O
RZ \ OR®
|
R17NT R5O
111

en donde R' es hidrogeno o alquilo; R? es halo; R® es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
homopiperidinilo, homopiperazinilo u homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre
halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, ciano y haloalcoxi; R® es hidrogeno o alquilo; y R® es alquilo.

También se describe un compuesto de férmula IV

R® OR*
R? N ORS
|
RN R50
1V

en donde R' es hidrogeno o alquilo; R? es halo; R® es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
homopiperidinilo, homopiperazinilo u homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre
halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, ciano y haloalcoxi; R* es hidrogeno o alquilo; R es hidrogeno o alquilo; y R® es alquilo.

Para un compuesto de férmula |, el alcance de cualquier ejemplo de un sustituyente variable, incluyendo R', R?, R3,
R4, R5 R®y Ar' se puede usar independientemente con el alcance de cualquier otro ejemplo de un sustituyente
variable. Como tal, la invencion incluye combinaciones de los diferentes aspectos, siempre que se incluyan en las
reivindicaciones.

A menos que se especifique lo contrario, estos términos tienen los siguientes significados. «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. «Alquinilo» significa un grupo alquilo lineal o ramificado
compuesto de 2 a 6 carbonos con al menos un triple enlace. «Cicloalquilo» significa un sistema de anillo monociclico
compuesto de 3 a 7 carbonos. «Cicloalquenilo» significa un sistema de anillo monociclico compuesto de 4 a 7
carbonos. «Halo» significa fldor, cloro, bromo o yodo. «Haloalquilo» y «haloalcoxi» incluyen todos los isémeros
halogenados desde monohalo hasta perhalo. «Arilo» incluye sustituyentes aromaticos carbociclicos y heterociclicos.
Los términos con un resto hidrocarbonado (por ejemplo, alcoxi) incluyen isdmeros lineales y ramificados para la parte
de hidrocarburo. Los términos entre paréntesis y entre multiples paréntesis estan destinados a aclarar las relaciones
de unién con los expertos en la técnica. Por ejemplo, un término tal como ((R)alquilo) significa un sustituyente alquilo
sustituido adicionalmente con el sustituyente R.

La invencién incluye todas las formas de sal farmacéuticamente aceptables de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellas en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la actividad
fisioldgica o la toxicidad de los compuestos y, como tales, funcionan como equivalentes farmacolégicos. Estas sales
pueden prepararse segun técnicas organicas comunes empleando reactivos disponibles en el mercado. Algunas
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formas de sales anidnicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, cloruro, citrato, fumarato, glucouronato,
bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato, fosfato, succinato, sulfato,
tartrato, tosilato, y xinofoato. Algunas formas de sales cationicas incluyen amonio, aluminio, benzatina, bismuto, calcio,
colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina, piperazina, potasio, sodio,
trometamina y zinc.

Algunos de los compuestos de la invencion existen en formas estereoisoméricas. La invencion incluye todas las formas
estereoisoméricas de los compuestos, incluyendo enantidmeros y diasteredmeros. Los procedimientos de fabricacion
y separacion de estereoisémeros son conocidos en la técnica. La invencion incluye todas las formas tautoméricas de
los compuestos. La invencion incluye atropisémeros e isémeros rotacionales.

La invencién pretende incluir todos los isétopos de los atomos que aparecen en los presentes compuestos. Los
is6topos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atdémico pero diferentes niUmeros masicos. A modo de
ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los is6topos de carbono incluyen
13C y "C. Los compuestos marcados isotdpicamente de la invencion pueden prepararse, generalmente, mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos
en el presente documento, usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado
empleado de otra manera. Dichos compuestos pueden tener una variedad de usos potenciales, por ejemplo, como
estandares y reactivos para determinar la actividad biolégica. En el caso de los isétopos estables, dichos compuestos
pueden tener el potencial de modificar favorablemente las propiedades bioldgicas, farmacolégicas o farmacocinéticas.

Procedimientos biologicos

Inhibicién de la replicacién del VIH: se construy6 un clon proviral NL-RLuc recombinante en el que una seccion del
gen nef de NL4-3 se reemplazé con el gen de luciferasa de Renilla. Este virus es completamente infeccioso y puede
sufrir multiples ciclos de replicacion en cultivos celulares. Ademas, el indicador luciferoso proporciona un procedimiento
simple y facil para cuantificar la extension del crecimiento del virus y, en consecuencia, la actividad antiviral de los
compuestos de ensayo. El plasmido pNLRLuc contiene el ADN proviral NL-Rluc clonado en pUC18 en el sitio Pvull.
El virus NL-RLuc se preparé por transfeccion de células 293T con el plasmido pNLRLuc. Las transfecciones se
realizaron usando el kit LipofectAMINE PLUS de Invitrogen (Carlsbad, CA) segun el fabricante y el virus generado se
tituld en células MT-2. Para los analisis de susceptibilidad, el virus titulado se usé para infectar células MT-2 en
presencia de compuesto, y después de 5 dias de incubacion, las células se procesaron y se cuantificaron para el
crecimiento del virus por la cantidad de luciferasa expresada. El medio de ensayo fue RPMI 1640 complementado con
un 10 % de suero fetal bovino inactivado por calor (FBS), 100 unidades/ml de penicilina G/100 unidades/ml de
estreptomicina, tampén HEPES 10 mM, pH 7,55 y L-glutamina 2 mM. Los resultados de al menos 2 experimentos se
usaron para calcular los valores de CEsp. La luciferasa se cuantifico usando el kit Dual Luciferase de Promega
(Madison, WI). La susceptibilidad de los virus a los compuestos se determiné mediante incubacién en presencia de
diluciones sucesivas del compuesto. La concentracion eficaz al 50 % (CEso) se calculé usando la forma exponencial
de la ecuacion del efecto mediano en donde (Fa) = 1/[1+(DEso¢/concentraciéon de farmaco)m] (Johnson VA, Byington
RT. Infectivity Assay. En Techniques in HIV Research. ed. Aldovini A, Walker BD. 71-76. Nueva York: Stockton Press.
1990). Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1.
Ejemplo | CEso uM | Ejemplo | CEsp pM
1 0,037 42 0,004
2 0,012 43 0,014
3 0,02 44 0,012
4 0,012 45 0,029
5 0,011 46 0,014
6 0,02 47 0,018
7 0,009 48 0,001
8 0,011 49 0,034
9 0,009 50 0,003
10 0,027 51 0,006
11 0,004 52 0,005
12 0,005 53 0,002
13 0,012 54 0,008
14 0,028 55 0,093
15 0,004 56 0,002
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16 0,172 57 0,217
17 0,004 58 0,009
18 0,002 59 0,021
19 0,012 60 0,262
20 0,003 61 0,044
21 0,014 62 0,166
22 0,007 63 0,119
23 0,005 64 0,026
24 0,003 65 0,044
25 0,003 66 0,141
26 0,017 67 0,007
27 0,012 68 0,042
28 0,019 69 1,994
29 0,015 70 3,051
30 0,006 71 3,193
31 0,047 72 0,744
32 0,011 73 1,03
33 0,001 74 0,379
34 0,011 75 0,004
35 0,013 76 0,017
36 0,002 77 0,002
37 0,001 78 0,004
38 0,006 79 0,291
39 0,002 80 1,771
40 0,001 81 0,004
41 0,001 82 5,432

Composicion farmacéutica y procedimientos de uso

Los compuestos de esta invencion inhiben la replicacion del VIH. Por consiguiente, otra descripcion de la invencion es
un procedimiento para tratar la infeccién por VIH en un paciente humano que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

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

Otra descripciéon de la invencion es un procedimiento para tratar la infeccién por VIH en un paciente humano que
comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos otro agente usado
para el tratamiento del SIDA o la infecciéon por VIH seleccionado de entre el grupo que consiste en inhibidores de la
transcriptasa inversa del VIH nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucleosidicos,
inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de fusién del VIH, inhibidores de la unién al VIH, inhibidores de CCRS5,
inhibidores de CXCR4, inhibidores de la gemacion o la maduracion del VIH, e inhibidores de la integrasa del VIH.

Otra descripcion de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa
del VIH nucleosidico.

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

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

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

Otra descripcién de la invencion es un procedimiento 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 de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de fusién del VIH.

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

Otra descripcion de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de la unién al VIH.
Otra descripcion de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de CCR5.

Otra descripcion de la invencion es un procedimiento 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 de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de CXCRA4.

Otra descripcidon de la invenciéon es un procedimiento en donde el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra descripcion de la invencion es un procedimiento en donde el agente es un inhibidor de la gemacion o la
maduracion del VIH.

Descripcion de la invencion es un procedimiento en donde el inhibidor de la gemacion o la maduracion es PA-457, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

Otro aspecto de la invencioén es la composiciéon en donde el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH
nucleosidico.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en donde el inhibidor de la transcriptasa del VIH se selecciona del
grupo que consiste en abacavir, didanosina, emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina y zidovudina,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro aspecto de la invencion es la composicién en donde el agente es un inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH
no nucleosidico.

Otro aspecto de la invencién es la composicion en donde el inhibidor de la transcriptasa inversa del VIH no nucleosidico
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 invencioén es la composicion en donde el agente es un inhibidor de fusién del VIH.

Otro aspecto de la invencién es la composicién en donde el inhibidor de fusion del VIH es enfuvirtida o T-1249, 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 unién al VIH.
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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 invencioén es la composicion en donde el agente es un inhibidor de CXCRA4.

Otro aspecto de la invencién es la composicidon en donde el inhibidor de CXCR4 es AMD-3100 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

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

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

«Combinacién», «coadministracion», «concurrente» y términos similares que se refieren a la administracion de un
compuesto de férmula | con al menos un agente anti-VIH significa que los componentes son parte de una terapia
antirretroviral o terapia antirretroviral altamente activa (HAART) de combinacion, como lo entienden los facultativos en
el campo del SIDA y la infeccion por VIH.

«Terapéuticamente eficaz» significa la cantidad de agente requerida para proporcionar un beneficio significativo para
el paciente como lo entienden los facultativos en el campo del SIDA vy la infeccion por VIH. En general, los objetivos
del tratamiento son la supresién de la carga viral, la restauracion y preservacion de la funcién inmunoldgica, la mejora
de la calidad de vida y la reduccién de la morbilidad y la mortalidad relacionadas con el VIH.

«Paciente» significa una persona infectada con el virus del VIH y adecuada para la terapia como lo entienden los
facultativos en el campo del SIDA y la infeccion por VIH.

«Tratamiento», «terapia», «régimeny, «infeccion por VIH», «<ARC», «SIDA» y términos relacionados se usan como lo
entienden los facultativos en el campo del SIDA y la infeccién por VIH.

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

Las composiciones sélidas se formulan normalmente en unidades de dosificacion y se prefieren las composiciones
que proporcionan de aproximadamente 1 a 1000 mg del principio activo por dosis. Algunos ejemplos de dosis son
1 mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg y 1000 mg. En general, otros agentes antirretrovirales estaran presentes en un
intervalo de unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente. Normalmente, esto es 0,25-
1000 mg/unidad.

Las composiciones liquidas estan habitualmente en intervalos de dosificacion unitaria. En general, la composicion
liquida estara en un intervalo de dosis unitaria de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg/ml, 10 mg/ml,
25 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. En general, otros agentes antirretrovirales estaran presentes en un intervalo de
unidades similar a los agentes de esa clase usados clinicamente. Normalmente, esto es 1-100 mg/ml.

La invencion abarca todos los modos de administracion convencionales; Se prefieren los procedimientos orales y
parenterales. En general, el régimen de dosificacion sera similar al de otros agentes antirretrovirales usados
clinicamente. Normalmente, la dosis diaria sera de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. En general, se requiere mas
compuesto por via oral y menos por via parenteral. Sin embargo, el régimen de dosificacion especifico sera
determinado por un médico que emplee un criterio médico sensato.

La invencién también abarca los compuestos para su uso en procedimientos en los que el compuesto se administra
en terapia de combinacion. Es decir, el compuesto se puede usar junto con, pero por separado de, otros agentes Utiles
en el tratamiento del SIDA vy la infeccion por VIH. Algunos de estos agentes incluyen inhibidores de la unién al VIH,
inhibidores de CCRS, inhibidores de CXCR4, inhibidores de la fusion de células al VIH, inhibidores de la integrasa del
VIH, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no
nucleosidicos, inhibidores de la proteasa del VIH, inhibidores de la gemacion y la maduracién, inmunomoduladores y
antiinfecciosos. En estos procedimientos de combinacion, el compuesto de férmula | generalmente se administrara en
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una dosis diaria de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia junto con otros agentes. Los otros agentes generalmente se
administraran en las cantidades usadas terapéuticamente. Sin embargo, el régimen de dosificacién especifico sera
determinado por un médico que emplee un criterio médico sensato.

Procedimientos sintéticos

Los compuestos de esta invenciéon se pueden preparar mediante diversos procedimientos conocidos en la técnica,
incluyendo los de los siguientes esquemas y en la seccién de realizaciones especificas. La numeracion de la estructura
y la numeracion de las variables mostradas en los esquemas sintéticos son distintas de, y no deben confundirse con,
la numeracion de la estructura o variable en las reivindicaciones o el resto de la memoria descriptiva. Las variables en
los esquemas solo pretenden ilustrar como preparar algunos de los compuestos de esta invencion.

La descripcion no se limita a los ejemplos ilustrativos anteriores y los ejemplos deben considerarse en todos los
aspectos como ilustrativos y no restrictivos, haciéndose referencia a las reivindicaciones adjuntas, en lugar de a los
ejemplos anteriores, y todos los cambios que entren dentro del significado y rango de equivalencia de las
reivindicaciones por lo tanto, estan destinados a ser abarcados.

Las abreviaturas usadas en los esquemas y ejemplos generalmente siguen las convenciones usadas en la técnica.
Las abreviaturas quimicas usadas en la memoria descriptiva y los ejemplos se definen a continuacion: «<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, «kDMSO» para dimetilsulféxido; «h» para horas; «ta» para la temperatura ambiente o «rt» para tiempo
de retencion (el contexto lo determinara); «min» para minutos; «EtOAc» para acetato de etilo; «THF» para
tetrahidrofurano; «Et20» para dietil éter; «DMAP» para 4-dimetilaminopiridina; «DCE» para 1,2-dicloroetano; «DCM»
para diclorometano, «ACN» para acetonitrilo; «DME» para 1,2-dimetoxietano; «HOBt» para hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol; y «DIEA» para diisopropiletilamina.

Las abreviaturas como se usan en el presente documento, se definen de la siguiente manera: «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, «ml» para mililitro o mililitros, «ul» para
microlitro o microlitros, «N» para normal, «M» para molar « mmol «para milimol o milimoles,» atm «para la atmésfera,»
psi «para libras por pulgada cuadrada,» conc. « para concentrado, «sat» o «sat'd» para saturado, «MW» para el peso
molecular, «pdf» para el punto de fusion, «ee» para el exceso enantiomérico, «<MS» o «Espec. de Masa» para
espectrometria de masas, «ESI» para espectroscopia de masas de ionizacion por electropulverizaciéon, «HR» para
alta resolucion, «<HRMS» para espectrometria de masas de alta resolucion, «LCMS» para espectrometria de masas
por cromatografia liquida, «HPLC» para cromatografia liquidas a alta presion, «prep.» para preparativa, «<RP HPLC»
para HPLC de fase inversa, « TLC» o «tlc» para cromatografia de capa fina, «<RMN» para espectroscopia de resonancia
magnética nuclear, «'H» para proton, «8» para delta, «s» para singlete, «d» para doblete, «t» para triplete, «c» para
cuadruplete, «m» para multiplete, «an» para ancho, «Hz» para hertzio, y «a», «p», «R», «S», «E» y «Z» son
designaciones estereoquimicas conocidas por los expertos en la técnica.

Algunos compuestos pueden sintetizarse a partir de un heterociclo I-1 apropiadamente sustituido segun el esquemal |,
los compuestos I-1 y 1-6 estan disponibles en el mercado o se sintetizan mediante reacciones bien conocidas en la
técnica. El tratamiento del compuesto I-1 con bromo proporcioné los intermedios de dibromo I-2 que se convirtieron
en la cloropiridina I-3 al reaccionar con POCIs. El intermedio I-3 se transformé convenientemente en el cetoéster I-5
usando condiciones bien conocidas por los expertos en la técnica, incluyendo la reaccion de I-3 con el reactivo de
Grignard en presencia de un complejo catalitico de bromuro de cobre (I) dimetilsulfuro seguido por 2-cloro-2-
oxoacetato de alquilo. El acoplamiento de las aminas 1-5 con el intermedio 1-6 en presencia de una base organica tal
como la base de Hunig proporcion6 el intermedio I-7. El acido de Lewis quiral tal como la reducciéon mediada por 1-8
del cetoéster I-7 con catecolborano suministré el alcohol quiral 1-9. La butilacién terciaria del alcohol 1-9 en condiciones
bien conocidas, incluyendo, peo sin limitacion, acetato de butilo terciario y acido perclérico, dio el intermedio 1-10. Los
intermedios 1-10 se transforman convenientemente en intermedios 1-11 usando condiciones bien conocidas en la
técnica, incluyendo pero sin limitacién el acoplamiento de Suzuki entre los intermedios 1-10 y R®B(OR).. Los reactivos
de acoplamiento de boronato o acido borénico, bien conocidos en la técnica, estan disponibles en el mercado o se
preparan mediante reacciones bien conocidas por los expertos en la técnica. La hidrélisis del intermedio 1-11 usando
condiciones bien conocidas por los expertos en la técnica proporcioné el acido carboxilico 1-12.
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Los intermedios I-10 se transforman convenientemente en intermedios 11-2 usando condiciones bien conocidas en la
técnica, incluyendo pero sin limitacion el acoplamiento de Suzuki entre los intermedios 1-10 y ll-1. La escision del grupo
protector en 11-2 proporcioné fenol 1I-3. La alquilaciéon del fenol 1I-3 se logré mediante el uso de condiciones bien
conocidas por los expertos en la técnica, incluyendo pero sin limitacion la reaccién de Mitshunobu para proporcionar
el intermedio 1l-4. La hidrdlisis del intermedio 11-4 usando condiciones bien conocidas en la literatura proporcioné el
acido carboxilico II-5.

Esquema I
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Los compuestos descritos en el presente documento se purificaron mediante los procedimientos bien conocidos por
los expertos en la materia mediante cromatografia en columna en fase normal sobre columna de gel de silice usando
el sistema disolvente apropiado descrito. Las purificaciones por HPLC preparativas mencionadas en esta seccion de
experimentacion se llevaron a cabo mediante eluciéon con gradiente en la columna Sunfire Prep C18 ODB (5 um; 19 o
30 X 100 mm) o en la columna Waters Xbridge (5 uM; 19 0 30 X 100 mm) usando las siguiente fases moviles: fase
movil A: 9:1 HyO/acetonitrilo con NH4OAc 10 mM y fase movil B:A: 9:1 acetonitrilo/H.O con: NHsOAc 10 mM; o fase
movil A: 9:1 HyO/acetonitrilo con TFA al 0,1 % y fase movil B:A: 9:1 acetonitrilo/H2O con: TFA al 0,1 %; o fase movil
A: agua con NH4OAc 20 mM y fase mavil B: 95:5 MeOH/H;0 con NH;OAc 20 mM.

OH

Br. N Br

P
N
Un matraz R.B de 3 bocas equipado con agitador mecanico, embudo de adicién y condensador se carga con 2,6-
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dimetilpiridin-4-ol (100 g, 812 mmol), CH>Cl» (1000 ml) y MeOH (120 ml). A la solucién de color marrén claro o tostado
resultante se le afiadié terc-BuNH2 (176 ml, 1665 mmol), se enfrié en un bafio de agua mantenido entre 5-10 °C (agua
con hielo) y se le afiadié gota a gota Br2 (84 ml, 1624 mmol) durante 70 min. Después de que se completé la adicion
el bafio frio se retiré y se agit6é durante 1,5 h a ta. A continuacion, la suspension de color naranja claro se filtro y la
torta del filtro se lavé con éter (250 ml) y se secé para dar bromhidrato de 3,5-dibromo-2,6-dimetilpiridin-4-ol (280,75 g,
776 mmol, 96 % de rendimiento) como un sélido de color blanco que se uso en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 12,08 (s an, 1H), 2,41 (s, 6H). LCMS (M+H) = 281,9.

Procedimiento alternativo: se afadié bromo (72,8 ml, 1,4 mol) mediante embudo de adicién durante 60 min a una
solucion fria (bafio de agua con hielo) agitada mecanicamente de 2,6-dimetilpiridin-4-ol (87 g, 706 mmol) y 4-
metilmorfolina (156 ml, 1,4 mol) en diclorometano (1 I) y metanol (100 ml) y después se agit6 durante 2 h a ta. Se
afiadié bromo adicional (~15 ml) basandose en la monitorizacion mediante LCMS. El producto se filtr6, se lavé con
éter, y se seco al vacio para dar 3,5-dibromo-2,6-dimetilpiridin-4-ol, 176,8 g (88 %).

cl

Un matraz de 500 ml se cargd con bromhidrato de 3,5-dibromo-2,6-dimetilpiridin-4-ol sélido (94 g, 260 mmol) y se
afadié POCI3 (150 ml, 1609 mmol). A esta suspension de color blanco se le afadid N,N-dimetilanilina (39,5 ml,
312 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 130 °C (temperatura del bafio de aceite). Después de agitar durante
2 h, la mezcla de reaccion se enfrio, se concentré y el residuo de color marrén se recogié en tolueno (100 ml) y se
concentro para eliminar cualquier POCI; sin reaccionar. A continuacion, el residuo se traté con hielo (250 g) durante
30 min y se neutralizé cuidadosamente con Na;COs3 en polvo, se extrajo con CH2Cl; (3 X 250 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (MgSO./C), se filtraron, se concentraron para dar una suspension que se disolvié en éter
(500 ml), se filtré a través de un tapén de gel de silice. La almohadilla de gel de silice se lavé con 1:1 Eter/Hex (1,5 I).
El filtrado se concentré para dar una suspension de color blanco que se trituré con hexanos (200 ml) y se dejo6 en el
congelador (-10 °C, 2 h). El liquido se decanté y los sélidos se aclararon con hexanos frios (4 x 50 ml) y se secaron
durante una noche en alto vacio (requerido para eliminar la dimetilanilina) para dar 3,5-dibromo-4-cloro-2,6-
dimetilpiridina (49,2 g, 164 mmol, 63,3 % de rendimiento) como un sdlido de color amarillo palido. El disolvente
decantado se concentroé y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida usando 1 | de cada uno de los hexanos, 0,5,
1, 2 y 5 % de EtOAc/Hex para dar 3,5-dibromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina adicional (18,763 g, 62,7 mmol, 24,13 % de
rendimiento) como un solido amarillo verdoso. "H RMN (500 MHz, CDCl3) § 2,59 (s, 6H). LCMS (M+H) = 300,0.

Procedimiento alternativo: se afiadi6 trietilamina (28,8 ml, 206 mmol) a una solucién purgada con nitrégeno de 3,5-
dibromo-2,6-dimetilpiridin-4-ol (58 g, 206 mmol) y oxicloruro de fésforo (57,7 ml, 619 mmol) en cloroformo (450 ml) y
se agité durante 1 h a ta, a continuaciéon 3 h a 80 °C. La reaccion se retiré del calentamiento e inmediatamente se
concentrd en vacio propio; a continuacion en alto vacio. El aspecto fue un soélido de color crema, que se azeotropd
con tolueno (2x100 ml); se tratd con hielo (200 g) durante 10 min y se neutralizé cuidadosamente con NaHCO3 (polvo),
y solucion de NaOH 1 N, y se extrajo con DCM (2 X 400 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.),
se concentraron, y se obtuvo un sélido de color beige que se lavd con hexanos y se seco en alto vacio para dar 3,5-
dibromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina 52,74 g (85,1 %). La concentracion de los hexanos dio 3,5 g de producto menos
puro.

A una mezcla agitada de 3,5-dibromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina (14,94 g, 49,9 mmol) y Cu(l)Br Me2S (0,513 g,
2,495 mmol) en THF (50 ml) se le afiadi6 gota a gota iPrMgCI 2 M/THF (26,2 ml, 52,4 mmol) a -30 °C durante 5 min.
A continuacion, la suspension resultante se calentd a -10 °C durante 30 min y se agité durante 30 min. La mezcla de
reaccion marrén homogénea se transfirié rapidamente mediante una canula a una solucidon de 2-cloro-2-oxoacetato
de etilo (6,14 ml, 54,9 mmol, desgasificada durante 5 min burbujeando N2 a través de la solucién) en THF (50 ml)
mantenida a -30 °C. La mezcla de reaccion resultante se agité (1,5 h) mientras se calentaba a 0 °C. A continuacion,
recogida en Et,O (200 ml), se calentd con 1:1 NaCO3 sat/NH4Cl 1 M (3 x 50 ml), se seco (MgSO,), se filtro y se
concentré para dar un aceite viscoso de color marrén. Cromatografia ultrarrapida usando 2,5, 5y 7,5 % de EtOAc/Hex
dio 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo (14,37 g, 44,8 mmol, 90 % de rendimiento) como
un solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 4,42 (c, J=7,0 Hz, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,41 (t,
J=7,2 Hz, 3H), LCMS (M+H) = 322,1.
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A una solucion de 4,4-dimetilpiperidina (1,245 g, 11,00 mmol) y DIEA (3,49 ml, 20,00 mmol) en CH3CN anhidro (40 ml)
se le afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo (3,21 g, 10 mmol) a ta. La mezcla
resultante se coloco en un bafio de aceite precalentado (80 °C). Después de 22 h, la mezcla de reaccién se concentro
y el residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida usando 1 |1 de cada uno de 2,5, 5, 7,5y 10 % de EtOAc/Hex
para dar 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo (2,846 g, 7,16 mmol,
71,6 % de rendimiento) como un solido de color amarillo. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 4,37 (c, J=7,1 Hz, 2H), 3,67-
2,75 (s an, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,42 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,38 (t, J=5,6 Hz, 4H), 1,00 (s, 6H). LCMS (M+H) =
399,4.

A una solucion de color amarillo agitada de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato
de etilo (2,25 g, 5,66 mmol) y (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (0,314 g, 1,133 mmol) en
tolueno (30 ml) a-35 °C se le afiadio gota a gota 50 % catecolborano (1,819 ml, 8,49 mmol) durante 10 min. La mezcla
de reaccion se calento lentamente a -15 °C durante 1 h y después se dejo durante 2 h a -15 °C. A continuacion, se
diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con Na,COs sat (4 x 25 ml) agitando vigorosamente y separando las capas acuosas.
La capa organica se seco (MgSOQ.), se filtrd, se concentro y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando
10, 20 y 25 % de EtOAc/Hex para dar el 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato
de (S)-etilo deseado (2,2596 g, 5,66 mmol, 100 % de rendimiento) contaminado con aproximadamente el 10 % de 2-
(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-etilo. Usado en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 5,71 (d, J=7,3 Hz, 1H), 5,54 (d, J=7,4 Hz, 1H), 4,29 (dc, J=10,8, 7,1 Hz, 1H),
4,16 (dc, J=10,8, 7,1 Hz, 1H), 3,94 - 3,83 (m, 2H), 2,71 (d, J=11,9 Hz, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,54 (d, J=12,0 Hz,
1H), 1,71 (td, J=12,7,4,7 Hz, 1H), 1,62 (td, J=13,0, 4,7 Hz, 1H), 1,42 (dd, J=13,1, 2,2 Hz, 1H), 1,37 (dd, J=12,9, 2,4 Hz,
1H), 1,25 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,04 (s, 3H). LCMS (M+H) = 401,3.

f/]k
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Una mezcla de color amarillo enfriada con hielo y agitada de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-
3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-etilo (2,45 g, 6,14 mmol) y HCIO4 al 70 % (1,054 ml, 12,27 mmol) en CH2Cl, (100 ml) se
saturé con isobutileno gaseoso mediante burbujeo a través de la mezcla de reaccién (10 min). Después de 2 h, el
bafio frio se retird y la mezcla de reaccion turbia se agitd durante 22 h a ta. La LCMS en este punto mostré 4:1 de
producto respecto a ms. De este modo, se saturé con isobutileno (5 min) a ta y se agité durante 24 h adicionales. A
continuacion, se neutralizé con Na,CO3 sat. (30 ml), la capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo con CH.Cl,
(25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO,), se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante
cromatografia ultrarrapida usando 5, 10, 15, 20 y 40 % de EtOAc/hex para dar 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (2,3074 g, 5,07 mmol, 83 % de rendimiento) como un aceite
de color amarillo: '"H RMN (500 MHz, CDCls3) § 6,19 (s an, 1H), 4,17-4,24 (m, 1H), 4,08-4,14 (m, 1H), 4,04 (dt, J=2,5,
12,1 Hz, 1H), 3,51 (dt, J=2,5, 12,1 Hz, 1H), 2,85-2,91 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,57-2,62 (m, 1H), 2,55 (s, 3H), 1,55-1,66
(m, 2H), 1,41-1,46 (m, 1H), 1,32-1,37 (m, 1H), 1,21 (s, 9H), 1,20 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1,08 (s, 3H), 1,03 (s, 3H). LCMS
(M+H) = 457,4. Y 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-etilo (0,3 g,
0,751 mmol, 12,24 % de rendimiento) como una pasta de color amarillo palido: LCMS (M+H) = 401,3.
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Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0462 g, 0,101 mmol), acido (4-fenoxifenil)boronico (0,033 g, 0,152 mmol) y Na;CO3 2 M (0,127 ml, 0,254 mmol) se
desgasifico durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (0,012 g, 10,14 umol), se desgasificé durante 5 min
y se coloco en un bafio de aceite precalentado a 110 °C. Después de 2 h, se enfrid y se purifico mediante HPLC prep
para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-fenoxifenil)piridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,0162 g, 0,030 mmol, 29,3 % de rendimiento) como un sélido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCl3 & 7,34-7,39
(m, 2H), 7,24-7,28 (m, 1H), 7,09-7,17 (m, 4H), 7,04-7,08 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,14-4,30 (m, 2H), 3,20 (d, J=12,3 Hz,
1H), 2,88 (t, J=11,7 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,33 (d, J=11,5 Hz, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,12 (t, J=11,4 Hz, 1H), 1,57 (dt, J=4,3,
12,5 Hz, 1H), 1,37-1,44 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 4H), 1,19-124 (m, 1H), 1,22 (s, 9H), 1,12 (d, J=12,1 Hz, 1H), 0,93
(s, 3H), 0,72 (s, 3H). LCMS (M+H) = 545,4.

Vo O K
Y

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,049 g, 0,108 mmol), acido (4-((4-fluorobencil)oxi)fenil)borénico (0,040 g, 0,161 mmol) y Na,CO3; 2 M (0,134 ml,
0,269 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificé durante 10 min. A continuacion, se afadié Pd(PhsP)4 (0,012 g, 10,76 umol),
se desgasificd durante 5 min y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 100 °C. Después de 1,5 ha 110 °C, se
enfri6 y se purific6 mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-
fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,0372 g, 0,065 mmol, 59,9 % de rendimiento) como
un sélido de color tostado. LCMS (M+H) = 577,6.
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e O~

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0553 g, 0,121 mmol), acido (6-(benciloxi)piridin-3-il)borénico (0,042 g, 0,182 mmol) y Na,CO3z 2 M (0,152 ml,
0,304 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificod durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (0,014 g, 0,012 mmol),
se desgasificd durante 5 min y se colocoé en un bafio de aceite precalentado a 110 °C. Después de 2 h, se enfrio y se
purific6 mediante HPLC prep para dar 2-(6’-(benciloxi)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-[3,3’-bipiridin]-5-il)-2-
(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (0,016 g, 0,029 mmol, 23,54 % de rendimiento) como un soélido de color blanco. 'H
RMN (500 MHz, CDClIs) 6 8,08-8,10 (m, 0,5H), 8,00 (d, J=1,9 Hz, 0,5H), 7,51-7,54 (m, 2,5H), 7,39-7,44 (m, 2,5H), 7,34-
7,38 (m, 1H), 6,92-6,96 (m, 1H), 6,05 (s, 1H), 5,41-5,55 (m, 2H), 4,23-4,30 (m, 1H), 4,15-4,22 (m, 1H), 3,26 (d,
J=12,3 Hz, 0,5H), 3,19 (d, J=11,5 Hz, 0,5H), 2,87-2,96 (m, 0,5H), 2,75-2,83 (m, 0,5H), 2,63 (s, 1,5H), 2,62 (s, 1,5H),
2,38 (d, J=11,2 Hz, 0,5H), 2,26-2,31 (m, 0,5H), 2,25 (s, 1,5H), 2,23 (s, 1,5H), 2,05-2,18 (m, 1H), 1,50-1,57 (m, 1H),
1,35-1,44 (m, 1H), 1,27 (dt, J=2,2, 7,1 Hz, 3H), 1,22 (s, 4,5H), 1,21 (s, 4,5H), 1,06-1,16 (m, 2H), 0,92 (s, 3H), 0,67 (s

an, 3H). LCMS (M+H) = 560,4.
©\/o ENﬁ Qk

=

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0266 g, 0,058 mmol), acido (4-(benciloxi)-3-fluorofenil)borénico (0,022 g, 0,088 mmol) y Na,CO3 2 M (0,073 ml,
0,146 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificé durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (6,75 mg, 5,84 umol),
se desgasificd durante 5 min y se colocoé en un bafio de aceite precalentado a 110 °C. Después de 2 h, se enfrié y se
purificé mediante HPLC prep para dar 2-(5-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-
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il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (0,0216 g, 0,037 mmol, 64,1 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.
'"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,48-7,51 (m, 2H), 7,40-7,45 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,02-7,10 (m, 1,5H), 6,92-6,98
(m, 1H), 6,82-6,86 (m, 0,5H), 6,05 (s, 1H), 5,20-5,27 (m, 2H), 4,23-4,30 (m, 1H), 4,18 (cd, J=7,1, 10,8 Hz, 1H), 3,19 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 2,78-2,92 (m, 1H), 2,61 (s, 1,3H), 2,60 (s, 1,7H), 2,26-2,32 (m, 1H), 2,22 (s, 1,7H), 2,21 (s, 1,3H), 1,99-
2,11 (m, 1H), 1,51-1,58 (m, 1H), 1,33-1,42 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 1,04-1,18 (m, 2H), 0,91 (s an,
3H), 0,70 (s, 1,3H), 0,62 (s, 1,7H). LCMS (M+H) = 577 4.

Do O K
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Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,514 g, 1,129 mmol), acido (4-(benciloxi)fenil)borénico (0,515 g, 2,257 mmol) y Na,CO3; 2 M (1,693 ml, 3,39 mmol)
en DMF (10 ml) se desgasificd durante 10 min. A continuacion, se anadié6 Pd(PhsP)s (0,065 g, 0,056 mmol), se
desgasificd durante 5 min y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 110 °C. Después de 2 h, se enfrio, se
diluyé con éter (50 ml), se lavd con agua (4 x 10 ml), solucién saturada de cloruro sodico (10 ml), se secéd (MgSO.),
se filtr, se concentrd y se purificé mediante cromatografia ultrarrapida usando 10, 20 y 30 % de EtOAc/Hex para dar
2-(5-(4-(benciloxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (0,4345 g,
0,778 mmol, 68,9 % de rendimiento) como un solido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7,48-7,51 (m, 2H),
7,40-7,45 (m, 2H), 7,34-7,38 (m, 1H), 7,16-7,20 (m, 1H), 7,04-7,10 (m, 3H), 6,09 (s, 1H), 5,13-5,20 (m, 2H), 4,26 (cd,
J=7,1,10,7 Hz, 1H), 4,17 (cd, J=7,1, 10,7 Hz, 1H), 3,18 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,87 (t, J=11,8 Hz, 1H), 2,27 (d, J=11,8 Hz,
1H), 2,21 (s, 3H), 2,05 (t, J=11,7 Hz, 1H), 1,56 (dt, J=4,6, 12,9 Hz, 2H), 1,32-1,41 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21
(s, 9H), 1,18 (s an, 1H), 1,05-1,11 (m, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,64 (s, 3H). LCMS (M+H) 559,5.

SOUNOP®

O\/

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0433 g, 0,095 mmol), acido (4-((2-metoxibencil)oxi)fenil)boroénico (0,037 g, 0,143 mmol) y Na,CO3; 2 M (0,119 ml,
0,238 mmol) en DMF (2 ml) se desgasificéd durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (10,99 mg, 9,51 umol),
se desgasificod durante 5 min y se colocoé en un bafio de aceite precalentado a 110 °C. Después de 2 h, se enfrid y se
purificd mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((2-metoxibencil)oxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,038 g, 0,065 mmol, 67,9 % de rendimiento) como un solido de color blanco. 'H
RMN (500 MHz, CDCl3) & 7,51 (dd, J=1,6, 7,4 Hz, 1H), 7,34 (dt, J=1,7, 7,8 Hz, 1H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,04-7,10 (m,
3H), 7,01 (dt, J=0,9, 7,5 Hz, 1H), 6,96 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,03 (s an, 1H), 5,17-5,25 (m, 2H), 4,23-4,31 (m, 1H), 4,19
(cd, J=7,1, 10,7 Hz, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,05-3,28 (m, 1H), 2,87 (s an, 1H), 2,66 (s an, 3H), 2,28 (s an, 3H), 1,95-2,15
(m, 1H), 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 0,9 (s an, 3H), 0,68 (s an, 3H). 5H de piperidina no se resolvieron. LCMS

(M+H) = 589,4.
F %
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Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0443 g, 0,097 mmol), acido (4-((3-fluorobencil)oxi)fenil)borénico (0,036 g, 0,146 mmol) y Na,CO3; 2 M (0,122 ml,
0,243 mmol) en DMF, 92 ml) se desgasifico durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (0,011 g, 9,73 umol),
se desgasifico durante 5 min y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 110 C. Después de 2 h, se enfrid y se
purificé mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((3-fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acetato (S)-etilo (0,0361 g, 0,063 mmol, 64,3 % de rendimiento) como un sélido de color blanco. 'H
RMN (500 MHz, CDCls) & 7,39 (dt, J=5,8, 7,9 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 1H), 7,22 (dd, J=2,1, 9,5 Hz, 1H), 7,17-7,20 (m,
1H), 7,02-7,10 (m, 4H), 6,03 (s an, 1H), 5,12-5,20 (m, 2H), 4,23-4,31 (m, 1H), 4,19 (cd, J=7,1, 10,7 Hz, 1H), 3,06-3,28
(m, 1H), 2,85 (s an, 1H), 2,65 (s an, 3H), 2,26 (s an, 3H), 1,96-2,11 (m, 1H), 1,27 (t, J=7,1 Hz, 4H), 1,20 (s, 9H), 0,90
(s an, 3H), 0,66 (s an, 3H). 5H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 577 4.
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Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0454 g, 0,100 mmol), acido (4-((4-metoxibencil)oxi)fenil)borénico (0,039 g, 0,150 mmol) y Na,CO3; 2 M (0,125 ml,
0,249 mmol) en DMF, 92 ml) se desgasifico durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (0,012 g, 9,97 umaol),
se desgasifico durante 5 min y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 110 C. Después de 2 h, se enfrid y se
purificd mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-metoxibencil)oxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,0376 g, 0,064 mmol, 64,1 % de rendimiento) como un sélido de color blanco.
'"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,40-7,44 (m, 2H), 7,15-7,18 (m, 1H), 7,04-7,09 (m, 3H), 6,94-6,98 (m, 2H), 6,05 (s an,
1H), 5,05-5,11 (m, 2H), 4,27 (cd, J=7,1, 10,8 Hz, 1H), 4,18 (cd, J=7,1, 10,7 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,19 (s an, 1H), 2,87
(s an, 1H), 2,63 (s an, 3H), 2,24 (s an, 4H), 2,05 (s an, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 0,90 (m, 3H), 0,66 (s
an, 3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 589,4.
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Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(0,0473 g, 0,104 mmol), acido (4-((4-clorobencil)oxi)fenil)borénico (0,041 g, 0,156 mmol) y Na,CO3 2 M (0,130 ml,
0,260 mmol) en DMF, 92 ml) se desgasificd durante 10 min. A continuaciéon, se afadié Pd(PhsP)s (0,012 g,
10,39 umol), se desgasificdé durante 5 min y se coloco en un bafio de aceite precalentado a 110 C. Después de 2 h,
se enfri6 y se purifico mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-clorobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,0368 g, 0,062 mmol, 59,7 % de rendimiento) como un
solido de color blanco. "TH RMN (500 MHz, CDCls) & 7,38-7,44 (m, 4H), 7,16-7,19 (m, 1H), 7,02-7,09 (m, 3H), 6,01 (s
an, 1H), 5,09-5,16 (m, 2H), 4,24-4,31 (m, 1H), 4,19 (cd, J=7,1, 10,8 Hz, 1H), 3,04-3,27 (m, 1H), 2,83 (s an, 1H), 2,67
(s an, 3H), 2,28 (s an, 4H), 1,94-2,13 (m, 1H), 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 0,88 (m, 3H), 0,68 (s an, 3H). 4H de

piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 593,3.
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Una mezcla de 2-(5-(4-(benciloxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-
etilo (0,434 g, 0,777 mmol) y Pd/C al 10 % (0,083 g, 0,078 mmol) en EtOAc (25 ml) se sometio a vacio y se liberd a
Hy tres veces y se dejo en una atmdsfera de Hz en un globo durante h. A continuacion, se filtré a través de un tapon
de celite y se concentré para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,36 g, 0,768 mmol, 99 % de rendimiento) como un sélido de color blanco que se usé en
reacciones posteriores sin purificacién. '"H RMN (500 MHz, CDClz) § 7,11 (dd, J=2,0, 8,6 Hz, 1H), 6,99-7,03 (m, 1H),
6,94 (tdd, J=2,2, 4,4, 6,4 Hz, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,23-4,30 (m, 1H), 4,19 (cd, J=7,1, 10,8 Hz, 1H), 3,18 (d, J=11,4 Hz,
1H), 2,88 (t, J=12,1 Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,28 (d, J=10,9 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,10 (t, J=11,7 Hz, 1H), 1,51-1,60 (m,
1H), 1,33-1,42 (m, 1H), 1,27 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,18-1,20 (m, 1H), 1,09 (d, J=9,9 Hz, 1H), 0,91 (s an, 3H),
0,66 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 469,3.
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A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,0397 g, 0,085 mmol), 2-(4-fluorofenil)etanol (0,059 g, 0,424 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,254 mmol) en THF
(5 ml) se le afadio DEAD (0,040 ml, 0,254 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purificé mediante HPLC prep para dar dos productos.
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Producto 1: 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,013 g, 0,026 mmol, 30,9 % de rendimiento), sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,11-7,17
(m, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H), 6,96 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,06-4,30 (m, 4H), 3,18 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,87 (t,
J=12,1 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,26 (d, J=11,5 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,05 (t, J=11,7 Hz, 1H), 1,77 (s an, 1H), 1,54 (dt,
J=4,0, 12,7 Hz, 1H), 1,47 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,31-1,41 (m, 1H), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,19 (s, 9H), 1,07 (d, J=12,8 Hz,
1H), 0,89 (s, 3H), 0,65 (s, 3H). LCMS (M+H) = 497 4.

Producto 2: 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de
(S)-etilo (0,0092 g, 0,016 mmol, 18,38 % de rendimiento), sélido blanquecino. '"H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,25-7,31
(m, 2H), 7,12-7,17 (m, 1H), 7,00-7,09 (m, 3H), 6,93-6,98 (m, 2H), 6,06 (s, 1H), 4,11-4,30 (m, 4H), 3,18 (d, J=10,0 Hz,
1H), 3,12 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,86 (t, J=11,3 Hz, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,22-2,30 (m, 1H), 2,19(s, 3H), 2,04 (t, J=11,0 Hz,
1H), 1,71 (s an, 1H), 1,53 (t, J=10,5 Hz, 1H), 1,31-1,41 (m, 1H), 1,25 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,19 (s, 9H), 1,02-1,10 (m, 1H),
0,89 (s an, 3H), 0,65 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 591,4.

Eﬁ K

Q
(LT

A una solucién agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,04 g, 0,085 mmol), 2-(4-fluoro-3-metilfenil)etanol (0,066 g, 0,427 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,256 mmol)
en THF (5 ml) se le afiadié DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retird y se agitd
durante 7 h a ta. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentro y el residuo se purificé mediante HPLC prep para
dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluoro-3-metilfenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de
(S)-etilo (0,0374 g, 0,062 mmol, 72,4 % de rendimiento) como una pasta cristalina. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,12-
7,17 (m, 2H), 7,06-7,12 (m, 2H), 6,95-7,00 (m, 3H), 6,08 (s, 1H), 4,14-4,30 (m, 4H), 3,19 (d, J=11,2 Hz, 1H), 3,09 (t,
J=7,0 Hz, 2H), 2,87 (t, J=12,0 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,30 (d, J=1,9 Hz, 3H), 2,25-2,29 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,06 (t,
J=11,7 Hz, 1H), 1,52-1,58 (m, 1H), 1,33-1,42 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,16-1,20 (m, 1H), 1,05-1,10
(m, 1H), 0,90 (s, 3H), 0,66 (s, 3H). LCMS (M+H) = 605,3.

F\Q\/\/O ij QJ<
0N

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,04 g, 0,085 mmol), 3-(4-fluorofenil)propan-1-ol (0,066 g, 0,427 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,256 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadio DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retiré y se agité durante
una noche (13 h) ata. La LCMS en este punto mostro presencia de aproximadamente un 50 % de fenol sin reaccionar.
De este modo, se afadi6 3-(4-fluorofenil)propan-1-ol adicional (0,066 g, 0,427 mmol), Ph3P (0,067 g, 0,256 mmol) y
DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a ta. Después de agitar durante 5 h, la mezcla de reaccion se concentré y se purificd
mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(3-(4-fluorofenil)propoxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,0351 g, 0,058 mmol, 68,0 % de rendimiento) como un sdlido cristalino. "H RMN
(500 MHz, CDCls) & 7,14-7,23 (m, 3H), 7,06-7,09 (m, 1H), 6,95-7,03 (m, 4H), 6,09 (s, 1H), 4,27 (cd, J=7,1, 10,8 Hz,
1H), 4,18 (cd, J=7,1, 10,7 Hz, 1H), 3,99-4,07 (m, 2H), 3,19 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,88 (t, J=12,3 Hz, 1H), 2,82-2,91 {(t,
J=7,6 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,28 (d, J=12,0 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,11-2,18 (m, 2H), 2,06 (t, J=11,5 Hz, 1H), 1,56 (dt,
J=3,9, 12,6 Hz, 1H), 1,38 (dt, J=3,6, 12,7 Hz, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,18-1,21 (m, 1H), 1,08 (d,
J=12,1 Hz, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,66 (s, 3H). LCMS (M+H) = 605,3.

N Eﬁ?k
& OOT

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,042 g, 0,090 mmol), 3,3-dimethylbutan-1-ol (0,046 g, 0,448 mmol) y PhsP (0,071 g, 0,269 mmol) en THF
(5 ml) se le afiadié DEAD (0,043 ml, 0,269 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retird y se agitdé durante una
noche (15 h) a ta. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd y se purifico mediante HPLC prep para dar 2-
(terc-butoxi)-2-(5-(4-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato  de  (S)-etilo
(0,0205 g, 0,037 mmol, 41,4 % de rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,14-
7,17 (m, 1H), 7,05-7,09 (m, 1H), 6,95-6,99 (m, 2H), 6,09 (s, 1H), 4,27 (cd, J=7,1, 10,8 Hz, 1H), 4,17 (cd, J=7,1, 10,7 Hz,

16



10

15

20

25

30

35

ES 2729498 T3

1H), 4,08-4,13 (m, 2H), 3,19 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,88 (t, J=12,1 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,28 (d, J=11,8 Hz, 1H), 2,21 (s,
3H), 2,07 (t, J=11,8 Hz, 1H), 1,79 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,56 (td, J=3,7, 12,4 Hz, 1H), 1,34-1,42 (td, J=3,5, 12,5 Hz, 1H),
1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,17-1,20 (m, 1H), 1,08 (d, J=12,9 Hz, 1H), 1,04 (s, 9H), 0,90 (s, 3H), 0,66 (s, 3H).
LCMS (M+H) = 553.4.

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,04 g, 0,085 mmol), 2-(4-metoxifenil)etanol (0,065 g, 0,427 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,256 mmol) en THF
(5 ml) se le afiadio DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retiré y se agité durante 16 h
a ta. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentré y el residuo se purifico mediante HPLC prep para dar 2-(terc-
butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-metoxifenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo (0,0362 g,
0,060 mmol, 70,4 % de rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,27 - 7,23 (m, 2H),
7,17-7,13 (m, 1H), 7,09 - 7,04 (m, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 2H), 6,92 - 6,88 (m, 2H), 6,08 (s, 1H), 4,29 - 4,12 (m, 4H), 3,83
(s, 3H), 3,18 (s an, 1H), 3,11 (t, J=7,1 Hz, 2H), 2,88 (s an, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,28 (s an, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,12 - 2,00
(m, 1H), 1,71-1,81 (m, 1H), 1,60 - 1,49 (m, 1H), 1,41 - 1,32 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,08-1,12 (m,
1H), 0,90 (s an, 2H), 0,67 (s an, 2H). LCMS (M+H) = 603,5.

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,04 g, 0,085 mmol), 4-(2-hidroxietil)benzonitrilo (0,063 g, 0,427 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,256 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadio DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retiré y se agité durante
16 h a ta. A continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se purific6 mediante HPLC prep para dar 2-
(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-cianofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,0327 g, 0,055 mmol, 64,1 % de rendimiento) como un sélido de color blanco. "H RMN (500 MHz,CDCls) § 7,65 (d,
J=8,2 Hz, 2H), 7,46 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,17 (dd, J=8.,5, 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,96 (cd, J=4,2,
2,4 Hz, 2H), 6,07 (s, 1H), 4,31 - 4,24 (m, 3H), 4,18 (dc, J=10,8, 7,1 Hz, 1H), 3,22 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,18 (s an, 1H),
2,86 (t, J=12,2 Hz, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,28 (d, J=11,3 Hz, 1H), 2,19 (s, 3H), 2,05 (t, J=11,6 Hz, 1H), 1,54 (s an, 1H),
1,42 - 1,33 (m, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,20 - 1,16 (m, 1H), 1,07 (d, J=10,7 Hz, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,65

(s, 3H). LCMS (M+H) = 598, 4.
O O
0 " 0J<

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,04 g, 0,085 mmol), 4-(hidroximetil)benzonitrilo (0,057 g, 0,427 mmol) y PhsP (0,067 g, 0,256 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadié DEAD (0,041 ml, 0,256 mmol) a 0 °C. Después de 1 h, el bafio frio se retiré y se agité durante
16 h a ta. A continuacion, la mezcla de reaccion se concentrod y el residuo se purific6 mediante HPLC prep para dar 2-
(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-cianobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato  de (S)-etilo
(0,0324 g, 0,056 mmol, 65,0 % de rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (500 MHz,CDClz) § 7,74 -
7,70 (m, 2H), 7,61 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,22 - 7,18 (m, 1H), 7,12 - 7,09 (m, 1H), 7,06 - 7,01 (m, 2H), 6,07 (s, 1H), 5,26 -
5,19 (m, 2H), 4,27 (dc, J=10,7, 7,1 Hz, 1H), 4,18 (dc, J=10,7, 7,1 Hz, 1H), 3,19 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,84 (t, J=12,1 Hz,
1H), 2,61 (s, 3H), 2,28 (d, J=11,3 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H), 2,03 (t, J=11,6 Hz, 1H), 1,57 - 1,563 (m, 1H), 1,42 - 1,34 (m,
1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,18 (s an, 1H), 1,07 (d, J=13,4 Hz, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,63 (s, 3H). LCMS
(M+H) = 584 4.
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A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,09 g, 0,192 mmol), 1-(4-fluorofenil)propan-2-ol (0,08 g, 0,519 mmol) y PhsP (0,151 g, 0,576 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadio DEAD (0,091 ml, 0,576 mmol) a 0 °C. Después de 2 h, el bafio frio se retiré y se agité durante
15 h a ta. A continuacion, se purificé mediante HPLC prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-
((1-(4-fluorofenil)propan-2-il)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (2S)-etilo (0,0778 g, 0,129 mmol, 67,0 % de
rendimiento) como un sdlido de color blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,27 - 7,21 (m, 2H), 7,15 (dd, J=8,6, 2,3 Hz,
1H), 7,07 (dt, J=8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,03 - 6,93 (m, 4H), 6,08 (s, 1H), 4,63 (cd, J=6,1, 3,8 Hz, 1H), 4,26 (dc, J=10,8,
7,1 Hz, 1H), 4,17 (dc, J=10,9, 7,1 Hz, 1H), 3,18 (d, J=11,0 Hz, 1H), 3,08 (dd, J=13,9, 6,0 Hz, 1H), 2,93 - 2,83 (m, 2H),
2,61 (s, 3H), 2,27 (d, J=8,8 Hz, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,04 (t, J=11,7 Hz, 1H), 1,67 - 1,60 (m, 1H), 1,59 - 1,51 (m, 1H), 1,36
(d, J=6,1 Hz, 3H), 1,34 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,26 (t, J=7,2 Hz, 3H), 1,21 (s, 9H), 1,19 - 1,15 (m, 1H), 1,09 - 1,03 (m, 1H),
0,90 (s an, 3H), 0,62 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 605,4.

. OH

A una solucion de acido 2-(4-fluorofenil)propanoico (1 g, 5,95 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afiadié BHzeTHF 1 M
(11,89 ml, 11,89 mmol) en THF y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 h. A continuacion,
se afadio HCI 1 N (3 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, 100 ml), se lavd con solucion saturada de cloruro
sodico (50 ml), se seco (NaxS0.), se filtrd y se concentro. El residuo se purificd a continuacion mediante Biotage (5-
50 % de EtOAc/hexano) para dar 2-(4-fluorofenil)propan-1-ol (300 mg, 1,946 mmol, 32,7 % de rendimiento) como un
aceite incoloro. "H RMN (500 MHz, CDCls) 6 7,23 (dd, J=8,5, 5,5 Hz, 2H), 7,04 (t, J=8,7 Hz, 2H), 3,79 - 3,63 (m, 2H),
2,97 (sxt, J=6,9 Hz, 1H), 1,34 (t, J=5,5 Hz, 1H), 1,29 (d, J=7,1 Hz, 3H).

OMe

MeO\©/\,O
Br

A una solucion agitada de 4-bromobenceno-1,2-diol (300 mg, 1,587 mmol), 2-(3-metoxifenil)etanol (966 mg,
6,35 mmol) y PhsP (2082 mg, 7,94 mmol) en THF (15 ml) se le afiadié DEAD (1,256 ml, 7,94 mmol) a ta. Después de
18 h, se afiadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con éter (50 ml), se secod (Na>SO,), se filtr6 y se concentré. El
residuo se purifico a continuacion mediante Biotage (5-25 % de EtOAc/hexano) para dar 3,3'-(((4-bromo-1,2-
fenileno)bis(oxi))bis(etano-2,1-diil))bis(metoxibenceno) (140 mg, 0,306 mmol, 19,29 % de rendimiento) como un aceite
de color amarillo claro. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,27 - 7,18 (m, 2H), 7,05 - 6,97 (m, 2H), 6,94 - 6,86 (m, 4H), 6,81
(d, J=8,2 Hz, 2H), 6,75 (d, J=8,2 Hz, 1H), 4,25 - 4,05 (m, 4H), 3,82 (d, J=1,3 Hz, 6H), 3,12 (c, J=7,4 Hz, 4H).

OMe

Meo\©/\/0
B’O
A
Una mezcla de 3,3'-(((4-bromo-1,2-fenileno)bis(oxi))bis(etano-2,1-diil))bis(metoxibenceno) (140 mg, 0,306 mmol),
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bis(pinacolato)diboro (117 mg, 0,459 mmol) y KOAc (90 mg, 0,918 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se rocié con N2
durante 15 min. A continuacion, se afhadié complejo de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)eCH.CI,
(12,50 mg, 0,015 mmol), se rocié durante 5 min adicionales y se calentdé a 95 °C durante 16 h. A continuacion, se
enfrid, se diluyd con acetato de etilo (50 ml), se lavo con agua (2 X 25 ml), solucién saturada de cloruro sédico (25 ml),
se seco (NaxSO,), se filtr6 y se concentrd para dar una pasta marron que se purificO mediante cromatografia
ultrarrapida (5-45% de EtOAc/hexano) para dar 2-(3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano como un sélido blanquecino. 'H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,42 - 7,37 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,27 - 7,21
(m, 2H), 6,95 - 6,87 (m, 5H), 6,80 (d, J=8,2 Hz, 2H), 4,29 - 4,19 (m, 4H), 3,82 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,15 (t, J=7,3 Hz,
4H), 1,34 (s, 12H).

OMe

Me0\©/\/o
B’OH

A

CH
A una solucién de 2-(3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (40 mg, 0,079 mmol) en
acetona (5 ml)/agua (2,500 ml) se le ahadio peryodato de sodio (50,9 mg, 0,238 mmol) y acetato de amonio (18,34 mg,
0,238 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. A continuacion, se afadiéo HCI 1 N
(1 ml) y la mezcla se agit6 durante 1 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc (10 ml) y se lavd con solucion saturada de
cloruro sédico (5 ml), se secéd (Na;SO.), se filtrd y se concentrd para dar acido (3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)borénico
(29 mg, 0,069 mmol, 87 % de rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (400 MHz, CDCls)) § 7,82 (dd,
J=8.,0, 1,3 Hz, 1H), 7,69 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,28 - 7,22 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,96 - 6,90 (m, 4H), 6,85 - 6,77 (m, 2H),
4,31 (c, J=7,3 Hz, 4H), 3,83 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,17 (dt, J=14,0, 7,2 Hz, 4H).

N
7|
—’{Si/\OH

Una solucién de acido 2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)acético (230 mg, 1,343 mmol) en THF seco (10 ml) se afiadid
cuidadosamente durante 2 min a una solucion de LAH 2 M (1,343 ml, 2,69 mmol) en THF seco (10 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agit6é durante 6 h. La reaccion se interrumpié con 0,2 ml de agua (agitando
durante 10 min), 0,2 ml de 15 % de NaOH/agua (agitando durante 10 min), y a continuacion 0,4 ml de agua. Después
de agitar durante 18 h, la mezcla se filtiré a través de celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se seco en alto
vacio durante 16 h para dar 2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)etanol (180 mg, 1,145 mmol, 85 % de rendimiento) como un aceite
viscoso transparente. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 3,83 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,97 (t, J=6,3 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,35 (s,
3H).

OH

Una solucion de acido 2-(4-fluorofenil)-2-metilpropanoico (1, 5,49 mmol) en THF seco (10 ml) se afadio
cuidadosamente durante 2 min a una solucion de LAH 2 M (10,98 ml, 10,98 mmol) en THF seco (20 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agitd durante 6 h. La reaccion se interrumpié con 0,5 ml de agua (agitando
durante 10 min), 0,5 ml de 15 % de NaOH/agua (agitando durante 10 min), y a continuacion 1,0 ml de agua. Después
de agitar durante 18 h, la mezcla se filtr6 a través de celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se seco en alto
vacio durante 16 h para dar 2-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol (875 mg, 5,20 mmol, 95 % de rendimiento) como un
aceite viscoso transparente. '"H RMN (500 MHz, CDClz) § 7,42 - 7,32 (m, 2H), 7,08 - 6,98 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,34

(s, 6H).
Tr .
F CH

Una solucion de acido 2-(2,4,5-trifluorofenil)acético (1 g, 5,26 mmol) en THF seco (20 ml) se afiadioé cuidadosamente
durante 2 min a una solucién de LAH 2 M (10,52 ml, 10,52 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo6 calentar a ta
y se agitd durante 6 h. La reaccién se interrumpi6 con 0,5 ml de agua (agitando durante 10 min), 0,5 ml de 15 % de
NaOH/agua (agitando durante 10 min), y a continuacion 1,0 ml de agua. Después de agitar durante 18 h, la mezcla se
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filird a través de celite. El filtrado se concentro al vacio. El residuo se seco en alto vacio durante 16 h para dar 2-(2,4,5-
trifluorofenil)etanol (850 mg, 4,83 mmol, 92 % de rendimiento) como un aceite viscoso transparente, que se uso tal
cual en la siguiente etapa sin purificacion adicional. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,11 (ddd, J=10,3, 8,7, 7,2 Hz, 1H),
6,93 (td, J=9,7, 6,6 Hz, 1H), 3,87 (t, J=6,5 Hz, 2H), 2,88 (t, J=6,5 Hz, 2H).

F

F OH
F

Una solucién de acido 2-(perfluorofenil)acético (1g, 4,42 mmol) en THF seco (20 ml) se afadié cuidadosamente
durante 2 min a una solucién de LAH 2 M (8,85 ml, 8,85 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo calentaratay
se agit6é durante 6 h. La reaccién se interrumpié con 0,5 ml de agua (agitando durante 10 min), 0,5 ml de 15 % de
NaOH/agua (agitando durante 10 min), y a continuacion 1,0 ml de agua. Después de agitar durante 18 h, la mezcla se
filtro a través de celite. El filtrado se concentré al vacio. El residuo se secd en alto vacio durante 16 h. '"H RMN
(500 MHz, CDCls) & 7,04 - 6,89 (m, 1H), 3,89 (sxt, J=6,0 Hz, 2H), 3,08 - 2,98 (m, 1H), 2,91 (t, J=6,3 Hz, 1H), 1,59 -
1,51 (m, 1H).

\@SJQOH

Una solucion de acido 2-(5-metiltiofen-2-il)acético (200 mg, 1,280 mmol) en THF seco (10ml) se afadio
cuidadosamente durante 2 min a una solucion de LAH 1 M (2,56 ml, 2,56 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo
calentar a ta y se agit6 durante 6 h. La reaccién se interrumpié con 0,2 ml de agua (agitando durante 10 min), 0,2 ml
de 15 % de NaOH/agua (agitando durante 10 min), y a continuacion 0,4 ml de agua. Después de agitar durante 18 h,
la mezcla se filtré a través de celite. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se secé en alto vacio durante 16 h
para dar 2-(5-metiltiofen-2-il)etanol (150 mg, 1,055 mmol, 82 % de rendimiento) como un aceite viscoso transparente.
'"H RMN (500 MHz, CDCls) § 6,67 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,64 - 6,57 (m, 1H), 3,85 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,02 (t, J=6,2 Hz, 2H),

2,47 (s, 3H).
fé <

S o~

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (0,02 g,
0,044 mmol), acido (3-fluoro-4-metilfenil)borénico (0,014 g, 0,088 mmol) y Na;CO3 2 M (0,055 ml, 0,110 mmol) en
DMF (1 ml) se desgasificé durante 3 min. A continuacién, Pd(PhsP)4 (5,07 mg, 4,39 umol) se desgasificé durante 1 min
y se colocé en un bafio de aceite precalentado a 90 °C. Después de 9 h, se enfrid y se purifico mediante HPLC prep
para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-metilfenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,0105 g, 0,022 mmol, 49,3 % de rendimiento) como una pasta de color marrén. LCMS (M+H) = 485,3.

U fﬁgk

R o~

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (0,02 g,
0,044 mmol), acido (4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)borénico (0,020 g, 0,088 mmol) y Na,CO3 2 M (0,055 ml, 0,110 mmol)
en DMF (1 ml) se desgasificé durante 3 min. A continuacion, Pd(PhsP)4 (5,07 mg, 4,39 umol) se desgasificd durante
1 min y se coloco en un bafio de aceite precalentado a 90 °C. Después de 9 h, se enfrid y se purific6 mediante HPLC
prep para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)piridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,013 g, 0,023 mmol, 52,9 % de rendimiento) como una pasta de color marréon. LCMS (M+H) = 560,4.

F NZ Br
Ny
0" °N
A una solucién de 2-(4-fluorofenil)etanol (0,566 g) en THF (10 ml) se le afiadié NaH (0,269 g). La mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante 2 horas, antes de que se afiadiera 2,5-dibromopirimidina (0,8 g). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 16 h. La reaccion se interrumpid con agua y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante columna
de gel de silice (Hex/EtOAc = 100:5) para dar 5-bromo-2-(4-fluorofenetoxi)pirimidina (0,7 g). LCMS (M+H) = 297,0.

mw

Una mezcla de 5-bromo-2-(4-fluorofenetoxi)pirimidina (200 mg), 4,4,4'4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (256 mg), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (24,63 mg) y KOAc (198 mg) en 1,4-
dioxano (8 ml) en un tubo sellado se desgasificod con nitrdgeno durante 2 minutos y después se calentd a 85 °C durante
4 horas, seguido por su agitacion a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con
agua, solucion saturada de cloruro sédico, se secé sobre MgSQO,4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante columna de gel de silice (Hex’EtOAc = 10:1) para dar acido (2-(4-fluorofenetoxi)pirimidin-5-il)borénico

(70 mg). LCMS (M+H) = 263,1.

A una solucién de 2-(4-fluorofenil)etanol (0,568 g) en THF (10 ml) se le afadié NaH (0,270 g, 60 % en aceite). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, antes de que se afiadiera 2,5-dibromopiridina (0,8 g). L

mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La reaccién se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc (2
x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd mediante columna de gel de silice (Hex/EtOAc = 100:5) para dar 5-bromo-2-(4-fluorofenetoxi)piridina (0,3 g).

LCMS (M+H) = 296,0.
oL N
O L

OH

F x B~

OH

Una mezcla de 5-bromo-2-(4-fluorofenetoxi)piridina (260 mg), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano)
(334 mg), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (32,1 mg) y KOAc (259 mg) en 1,4-dioxano (8 ml) en un
tubo sellado se desgasificod con nitrégeno durante 2 minutos y después se calenté a 85 °C durante 4 h, seguido por su
agitacion a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavd con agua, solucion saturada
de cloruro sédico, se secd sobre MgSO, y se concentraron al vacio. El residuo en bruto que contenia el acido (6-(4-
fluorofenetoxi)piridin-3-il)borénico deseado se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

fﬁx

A una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(30 mg), acido (6-(4-fluorofenetoxi)piridin-3-il)borénico (18,9 mg) y Cs2CO3 (42,9 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua
(0,4 ml) se le afiadié Pd(PPhs)4 (7,6 mg). La mezcla se purgd con nitrégeno y después se calenté a 85 °C durante 3 h.
La mezcla se diluyé con agua y después se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con solucién saturada de cloruro sédico y se concentraron para dar un residuo, que se purificd mediante la
HPLC preparativa para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-6’-(4-fluorofenetoxi)-2,6-dimetil-[3,3"-bipiridin]-
5-il)acetato de (S)-etilo (3,6 mg). LCMS (M+H)= 592,5.

O
G
Y
O
El propan-2-ol (38,2 ml, 499 mmol) se afiadié gota a gota durante 15 min a una solucion fria (0 °C) purgada con
nitrégeno de dicloruro de oxalilo (101 g, 799 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. A

continuacion se instalé un condensador de reflujo y se aplicé un ligero vacio durante aproximadamente 1 h hasta que
se retird el HCI gaseoso (el HCI fue atrapado por una solucién saturada de NaHCOs). El condensador de reflujo se
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retird y el matraz se equip6 con un cabezal de destilacion de trayectoria corta. El exceso de reactivo se retiré mediante
destilacion al vacio propio (bafio de aceite calentado a 65 °C), y a continuacion la temperatura se elevé a entre 85 -
95 °C y el producto se destild (NOTA: la 12 fraccion de ~5 ml se desechd) para proporcionar 2-cloro-2-oxoacetato de

isopropilo 52,62 g (70 %).

Una solucion de cloruro de isopropil magnesio 2 M (84 ml, 168 mmol) se afadié gota a gota durante 20 min a una,
solucion fria (-70 °C) purgada con nitrégeno de 3,5-dibromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridina (48 g, 160 mmol) y complejo de
bromuro de cobre (I)-sulfuro de dimetilo (1,65 g, 8,02 mmol) en THF (240 ml), que se dejo6 calentar, a continuacion, a
-10 °C durante 60 min. La mezcla de reaccion se transfiri6 mediante una canula a un matraz RB de 1 | que contenia
2-cloro-2-oxoacetato de isopropilo (26,6 g, 176 mmol) en THF (160 ml) mantenido a - 60 °C, y la reaccion se agitd
2,5 h adicionales mientras se le dejaba calentarse a - 10 °C. La reaccion se interrumpid tras ser diluida con una mezcla
de solucion de NH4Cl al 10 % (80 ml) en éter (320 ml). La capa organica se lavé con 160 ml de solucion saturada de
NaHCO3/NH4Cl al 10 % (1:1), solucién saturada de cloruro sddico, y se seco (Na2S0Os). El producto en bruto se cargo
(solucién de DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 330 gy al eluirlo con gradiente (5 - 20 % de EtOAc/hexanos)
usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo
40,38 g (76 %). 'H RMN (500 MHz, CDClz) & 5,28-5,21 (m, 1H), 2,77 (s, 3H), 2,47 (s, 3H), 1,40 (d, J = 6,3 Hz, 6H).

LCMS (M+H) = 336,04.

A una soluciéon agitada de 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (7,2 g, 21,52 mmol) y
DIEA (4,13 ml, 23,67 mmol) en acetonitrilo anhidro (15 ml) se le anadlo 4,4-dimetilpiperidina (2,68 g, 23,67 mmol) en
acetonitrilo (15 ml). La solucién resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado a 75 °C. Después de calentar
(75-78 °C) durante 24 h, la temperatura se elevo a 85 °C durante 24 h. Otra parte de DIEA (3,5 ml, 20,04 mmol) y 4,4-
dimetilpiperidina (0,27g, 2,4 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se afiadié y se calenté a 85 °C durante un dia. La mezcla de
reaccion se diluyo con éter (100 ml), se lavd con agua (100 ml), solucion saturada de cloruro sédico (50 ml), se seco
(MgSO0.), se filtro, se concentrod y se purificd mediante un cartucho ISCO de 120 g (EtOAc/hex: del 0 al 20 %) para dar
2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (6,8 g, 16,53 mmol, 77 % de
rendimiento. 'H RMN (500 MHz, CDCls) § 5,25 - 5,11 (m, 1H), 3,17 (s an, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,42 - 1,37
(m, 10H), 1,00 (s, 6H). LCMS (M+H) = 413,3.

A una solucién amarilla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo
(7,7 g, 18,72 mmol) y (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (7,5 ml, 7,50 mmol) en tolueno
anhidro (100 ml) se le afiadio gota a gota un 50 % de catecolborano/tolueno (6 ml, 28,0 mmol) durante 5 min a-50 °C.
A continuacion, la mezcla de reaccion se calenté lentamente a -30 °C durante 1 h y se dejoé en un refrigerador (-20 °C)
durante 3 dias. A continuacion, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 ml) y 20 ml de Na.CO3 1 M, y se agitd
vigorosamente durante 30 min. La capa acuosa se separd y la capa organica se lavo con Na,CO3 saturado (2 x 25 ml)
agitando vigorosamente durante 15 cada vez, a continuacion se secé (MgSQOs), se filir6 y se concentré para dar
producto en bruto como una pasta purpura clara que se purifico6 mediante cromatografia ultrarrapida usando del 0 al
40 % de EtOAc/hex para dar 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
isopropilo (6,7 g, 15,72 mmol, 84 % de rendimiento) como una pasta espesa incolora. '"H RMN (500 MHz, CDCls) §
5,85 (d, J=5,7 Hz, 1H), 5,59 (d, J=7,4 Hz, 1H), 5,08 (dt, J=12,5, 6,3 Hz, 1H), 3,98 - 3,88 (m, 1H), 3,88 - 3,78 (m, 1H
2,76 - 2,68 (m, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,64 - 2,58 (m, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,73 (td, J=12,8, 4,8 Hz, 1H), 1,65 - 1,59 (m, 1H
1,47 - 1,35 (m, 2H), 1,27 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,17 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,09 (s, 3H), 1,04 (s, 3H). LCMS (M+H) = 414,6.

),
)
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Una mezcla de color amarillo enfriada con hielo y agitada de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-
3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (6,7 g, 16,21 mmol) y un 70 % de HCIO4 (2,2 ml, 25,6 mmol) en diclorometano
(400 ml) se saturd con isobutileno gaseoso mediante burbujeo a través de la mezcla de reaccion (10 min). La mezcla
de reaccion se sell6 estando turbia en un tubo sellado, se agit6é durante 24 h a ta. La mezcla de reaccion se volvié a
enfriar en un bafio a -10 °C, se burbujeo isobutilo adicional (~15 min). La mezcla de reacciéon se convirtié en una
solucion clara en este punto. El tubo se sell6 y se agitd a ta durante 16 h. La LCMS en este punto mostraba reaccion
incompleta. De este modo, la mezcla de reaccion se enfrié a -30 °C y se burbujed isobuteno (~15 min). Después de
24 h, la mezcla de reaccion se neutralizé con Na;COs3 sat. (20 ml), la capa organica se separ6 y la capa acuosa se
extrajo con CHxCl; (25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSOQ.), se filtraron, se concentraron y se
purificaron en una columna ISCO de 120 g (EtOAc/hex: del 0 al 40 %) para dar 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-
i)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (5,43 g, 9,83 mmol, 60,7 % de rendimiento) como un
aceite viscoso. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 6,26 (s an, 1H), 5,09 - 4,97 (m, 1H), 4,06 (s an, 1H), 3,51 (s an, 1H), 2,90
(s an, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,72 - 1,54 (m, 3H), 1,47 (s an, 1H), 1,37 (s an, 1H), 1,23 - 1,20 (m, 12H), 1,15
(d, J=6,1 Hz, 3H), 1,09 (s an, 3H), 1,04 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 471,3.

Oa,

A una solucion agitada de 4-bromofenol (81,7 g, 472 mmol), 2-(4-fluorofenil)etanol (79 g, 567 mmol) y PhsP (149 g,
567 mmol) en THF (100 ml) enfriada en un bafio de agua con hielo se le afiadié gota a gota DEAD (93 ml, 590 mmol)
durante 20 min. Nota: la reaccién es exotérmica y se recomienda encarecidamente un enfriamiento eficiente antes de
iniciar la reaccion a gran escala. Después de 1 h, el bafio frio se retir6 y se agité durante una noche (17 h) ata. A
continuacion, la mezcla de reaccién se concentrd, el residuo resultante se trituré con hexanos, se filtré y la torta del
filtro se lavo con un 10 % de éter/Hexanos (2 ). El filtrado se concentr6 y se purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (columna de gel de silice 3" x 11") usando 4 | de hexanos y 2 | de un 2 % de EtOAc/Hex para dar 1-bromo-
4-(4-fluorofenetoxi)benceno (142 g, 469 mmol, 99 % de rendimiento) como un liquido incoloro (contaminado con
~2,5 % de PhsP mediante '"H NMR). "H RMN (500 MHz, CDCl3) 5 7,41 - 7,36 (m, 2H), 7,28 - 7,22 (m, 2H), 7,05 - 6,99
(m, 2H), 6,82 - 6,76 (m, 2H), 4,14 (t, J=6,9 Hz, 2H), 3,08 (t, J=6,9 Hz, 2H).

0
F B’OH

1
CH

A una solucion agitada de 1-bromo-4-(4-fluorofenetoxi)benceno (142 g, 469 mmol) en THF (1000 ml) se le afadi6 n-
BulLi/ciclohexano 2 M (293 ml, 586 mmol) durante 15 min a-78 °C. Después de 1,5 h, se afiadié borato de triisopropilo
(131 ml, 563 mmol) a la mezcla de reaccién de color rosa claro durante 5 min y se agité durante 2h a -78 °C. A
continuacion, la reaccioén se interrumpié mediante adicion cuidadosa de HCI 3 M (375 ml), el bafio frio se reemplazé
con un bafio de agua, se agité durante 1 h, se diluyé con éter (500 ml), la capa ac. se separd y la capa organica se
lavé con agua (2 x 200 ml). Las capas ac. combinadas se extrajeron con éter (200 ml) y las capas de éter combinadas
se lavaron con solucion saturada de cloruro sédico (100 ml), se secaron (MgSO.), se filiraron y se concentraron a
200 ml. A esto se le afadieron 250 ml de hexanos y se concentraron a aproximadamente 300 mly se dejaron reposar
a ta. El sélido precipitado se trituréd con hexanos y se filtré para dar un sélido blanco que se uso en la siguiente etapa
sin purificacién. '"H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8,18 - 8,15 (m, 2H), 7,32 - 7,28 (m, 2H), 7,07 - 7,00 (m, 4H), 4,26 (t,

J=6,9 Hz, 2H), 3,14 (t, J=6,9 Hz, 2H).
ISR GUY,
F ga’o\/s

o}_JN\

Una suspension de acido (4-(4-fluorofenetoxi)fenil)borénico (122 g, 469 mmol) y acido 2,2'-(metilazanodiil)diacético
(76 g, 516 mmol) en tolueno anhidro (500 ml) y DMSO (200 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h. A continuacion, se
enfrid, se diluyé con EtOAc (500 ml), se lavd con agua (5 x 200 ml), solucion saturada de cloruro sédico (2 x 100 ml),
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se secod (MgS0s), se filtré y se concentrd para dar una espuma de color naranja claro que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida usando un 5-40 % de acetona/CHCl; (incremento del 5 % por cada 2 |) para dar 2-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (131,38 g, 354 mmol, 75 % de rendimiento) como un
solido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCls) & 7,43 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,28 - 7,24 (m, 2H), 7,04 - 6,99 (m, 2H),
6,92 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,17 (t, J=6,9 Hz, 2H), 4,00 (d, J=16,6 Hz, 2H), 3,76 (d, J=16,6 Hz, 2H), 3,08 (t, J=6,8 Hz, 2H),
2,54 (s, 3H). LCMS (M+H) = 372,3.

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo
(1,0 g, 2,13 mmol), 2-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (0,87 g, 2,434 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (0,175 g, 0,426 mmol) y KsPOs 2 M (7,99 ml, 15,98 mmol) en 1,4-dioxano
(200 ml) y agua (40,0 ml) se desgasifico durante 10 min. A continuacion, se afiadio PAOAc2 (0,048 g, 0,213 mmol), se
desgasificé durante 5 min y la mezcla se calent6 a 80°C durante 3 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavd con solucion saturada de cloruro sédico, se seco
(Na2S04), se filtré y se concentré. El residuo se purificd a continuacion mediante Biotage (5-40 % de EtOAc/hexano)
para dar 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-
isopropilo (1,056 g, 82 % de rendimiento) como una espuma de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,32 - 7,26
(m, 2H), 7,18 - 7,14 (m, 1H), 7,09 - 7,01 (m, 3H), 6,99 - 6,93 (m, 2H), 6,07 (s an, 1H), 5,10 (spt, J=6,2 Hz, 1H), 4,28 -
4,19 (m, 2H), 3,21 (d, J=12,0 Hz, 1H), 3,13 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,87 (t, J=12,1 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,28 (d, J=12,8 Hz,
1H), 2,20 (s, 3H), 2,10 - 2,01 (m, 1H), 1,60 - 1,52 (m, 1H), 1,42 - 1,34 (m, 1H), 1,25 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,23 (d, J=6,3 Hz,
3H), 1,20 (s, 9H), 1,08 (d, J=12,3 Hz, 1H), 0,91 (s, 3H), 0,66 (s, 3H). 1H de piperidina no se resolvié. LCMS (M+H) =
606,5.

peeas

A una solucién de 3-ciclopropilpirrolidina (250 mg, 2,25 mmol) y DIEA (1,178 ml, 6,74 mmol) en CH3CN anhidro (15 ml)
se le afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (752 mg, 2,25 mmol) a ta. La mezcla
resultante se coloco en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 18 h antes de ser enfriada, se
concentro, y se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo, 745 mg (81 %). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5,05-5,00 (m, 1H), 3,25-
3,19 (m, 2H), 3,15-3,11 (m, 1H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,06 (s an, 1H), 1,73-1,69 (m, 2H), 1,29-
1,27 (m, 6H), 0,72-0,69 (m, 1H), 0,45-0,40 (m, 2H), 0,16-0,10 (m, 2H). UPLC (M+H) = 411,1.

El benzo[d][1,3,2]dioxaborol (0,66 ml, 2,68 mmol; solucién al 50 % en tolueno) se afiadié a una solucién purgada con
nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (730 mg,
1,78 mmol) y 0,6 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol 1 M (148 mg, 0,54 mmol) en
tolueno (18 ml) se enfrié a -50 °C. La reaccion se dejo calentar lentamente a -15 °C y se colocé en el congelador
durante 18 h antes de interrumpirla con Na,CO3 1 M (5 ml) y se agité durante 20 min. La capa organica se lavé con
solucion saturada de cloruro sédico y se secé (MgSO.). El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel
de silice ISCO de 40 gy la elucién con gradiente (5-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia
Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (2S)-isopropilo, 540 mg
(74 %) como una mezcla de diasteredmeros; isomero principal. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 5,52 (s, 1H), 4,96-
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4,89 (m, 1H), 3,40-3,35 (m, 2H), 3,17-3,09 (m, 1H), 2,94-2,90 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,03 (s an, 1H), 1,82-
1,74 (m, 2H), 1,17-1,08 (m, 6H), 0,76-0,75 (m, 1H), 0,43-0,41 (m, 2H), 0,15-0,14 (m, 2H). UPLC (M+H) = 413,2.

D

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(3-
ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (2S)-isopropilo (525 mg, 1,28 mmol) y 0,15 ml de
HCIO4 al 70 % en DCM (10 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agit6é durante 18 h en
un recipiente sellado a presion, se diluyé con DCM, se lavo con solucion de Na;CO3 1 M, y se secd sobre MgSO.. El
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (5-35 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (2S)-isopropilo, 264 mg (44 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-de) & 5,92/5,87 (s, 1H), 4,91-4,85 (m, 1H), 3,47/3,27 (s an, 1H), 3,17-3,10 (m, 2H), 2,94-2,91
(m, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 2,16/2,07 (s an, 1H), 1,86-1,77 (m, 2H), 1,15-1,12 (m, 12H), 1,06-1,03 (m, 3H),
0,92-0,87/0,80-0,78 (m, 1H), 0,47-0,37 (m, 2H), 0,19-0,10 (m, 2H). UPLC (M+H) = 469,3.

Reg

El Pd(PhsP)4 (61,8 mg, 0,053 mmol) se afiadié a una solucidén purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-bromo-
4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il}-2-(terc-butoxi)acetato de (2S)-isopropilo (125 mg, 0,27 mmol),
acido (4-(4-fluorofenetoxi)fenil)borénico (77 mg, 0,29 mmol), y fosfato de potasio tribasico (397 mg, 1,9 mmol) en 1,4-
dioxano (3,5 ml) y agua (0,9 ml). La mezcla de reaccion se agité en un recipiente a presion con tapon de rosca durante
4 ha90 °C, se enfrio, se diluy6 con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucién saturada de cloruro sédico se seco
(Na2CO:s). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 gy la elucién con gradiente
(5-65 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3-
ciclopropilpirrolidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (2S)-isopropilo, 80 mg (49,6 %)
como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,39-7,36 (m, 2H), 7,21-7,20 (m, 1H), 7,15-7,12
(m, 2H), 7,03-6,94 (m, 3H), 5,77/5,75 (s, 1H), 4,96-4,91 (m, 1H), 4,21 (t, J=6,6 Hz, 2H) 3,17-3,13/3,01-2,97 (m, 1H),
3,05 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,84-2,74 (m, 2H), 2,70-2,67/2,63-2,60 (m, 1H), 2,42/2,41 (s, 3H), 2,07/2,05 (s, 3H), 1,71-1,64
(m, 1H), 1,42-1,22/1,03-,097 (m, 2H), 1,19-1,17 (m, 3H), 1,14-1,10 (m, 12H), 0,52-0,47 (m, 1H), 0,32-0,23 (m, 2H), -
0,30-0,15 (m, 2H). UPLC (M+H) = 603,5.

F

N O
Br x O\r
A una solucion de 3,3-difluoroazetidina, HCI (1,099 g, 8,48 mmol) y DIEA (4,0 ml, 23,1 mmol) en CH3CN anhidro
(40 ml) se le afiadio 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,58 g, 7,1 mmol) a ta. La
mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se concentro
parcialmente, y se le dejo continuar otras 18 h antes de enfriarla, concentrarla, y cargarla (DCM) en un cartucho de
gel de silice ISCO de 120g y se eluyd con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de
cromatografia Isolera y dio 2-(5-bromo-4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo,
368 mg (12 %). UPLC (M+H) = 393,1.
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Los 0,33 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (166 mg, 1,38 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il}-2-oxoacetato de isopropilo (360 mg, 0,920 mmol) y
0,28 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (77 mg, 0,28 mmol) en tolueno (10 ml) a -
60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se
interrumpié con NaxCO3; 1 M (5 ml), se diluyd con EtOAc, y se agité durante 20 min. La capa organica se lavo con
solucion saturada de cloruro sédico y se secd (MgSO.). El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel
de silice ISCO de 40 gy la elucién con gradiente (5-60 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia
Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 186 mg
(51 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5,24 (s, 1H), 4,97-4,94 (m, 1H), 4,74-4,71 (m, 2H), 4,54-4,51 (m, 2H), 2,50 (s,
3H), 2,33 (s, 3H), 1,19 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,13 (d, J=5,9 Hz, 3H). LCMS (M+H) = 395,1.

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il}-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (175 mg, 0,45 mmol) y 0,05 ml de HCIO4
al 70 % en DCM (5 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité durante 18 h en un
recipiente sellado a presion, se diluyé con DCM, se lavé con una solucion de Na;CO3 1 M, y se secé sobre MgSO.. El
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 g y la elucion con gradiente (5-35 % de
EtOAc/hexanos) usando una cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 88 mg (44 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 5,72 (s, 1H), 5,10-5,03 (m, 1H),
4,80-4,72 (m, 2H), 4,59-4,15 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 1,38 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,20 (s, 9H), 1,19 (d, J=6,1 Hz,
3H). UPLC (M+H) = 451,3.

& K

N
=

El Pd(PhsP)4 (43,2 mg, 0,037 mmol) se afiadié a una solucién purgada con nitrogeno y desgasificada de 2-(5-bromo-
4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (84 mg, 0,187 mmol), acido
(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)boronico (53,5 mg, 0,206 mmol), y carbonato de sodio (139 mg, 1,31 mmol) en dioxano (2 ml)
y agua (0,15 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 4 h a 90 °C. La reaccién se dejo
enfriar, se diluyd con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sédico y se seco (Na2SO.).
El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 gy la elucion con gradiente (5-65 %
de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-5-
(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 60 mg (55 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
8 7,40-7,37 (m, 2H), 7,29 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,04-6,95 (m, 3H), 5,22 (s, 1H), 5,01-4,95 (m, 1H),
4,23 (t, J=7,0 Hz, 2H), 4,07-4,00 (m, 2H), 3,87-3,80 (m, 2H), 3,06 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,21 (d,
J=6,2 Hz, 3H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,12 (s, 9H). UPLC (M+H) = 586,4.

Me Me

Br x
L

N

P 5
g
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A una solucion de 3,3-dimetilazetidina, HCI (1,0 g, 8,22 mmol) y DIEA (4,3 ml, 24,7 mmol) en CH3CN anhidro (40 ml)
se le afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,75 g, 8,2 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se concentro, y se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 1,6 g (50,8 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 5,15-5,11 (m, 1H), 3,79 (s, 4H), 2,48 (s, 3H),
2,19 (s, 3H), 1,31 (d, J=6,2 Hz, 6H), 1,18 (s, 6H). UPLC (M+H) = 385,2.

MeMe

Los 1,5 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (751 mg, 6,26 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,6 g, 4,17 mmol) y 1,25 ml de
(R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (347 mg, 1,25 mmol) en tolueno (40 ml) a -60 °C y se
dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con
Na2CO3 1 M (15 ml), se diluyo con EtOAc, y se agité durante 20 min. La capa organica se lavé con solucién saturada
de cloruro sédico y se seco (NazSO,). El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de
80 g vy la elucién con gradiente (5-35 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-
bromo-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 987 mg (61 %). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) & 5,16 (s, 1H), 4,97-4,92 (m, 1H), 4,13 (d, J=7,7 Hz, 2H), 4,04 (d, J=7,7 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H),
2,21 (s, 3H), 1,22 (s, 6H), 1,17 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,12 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 387,2.

Me

Me

N
=
P

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(3,3-
dimetilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (970 mg, 2,5 mmol) y 0,5 ml de HCIO, al
70 % en DCM (20 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité6 durante 18 h en un
recipiente sellado a presion, se diluyd con DCM, se lavd con solucion de Na;CO3 1 M, y se secd sobre MgSO,. El
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (5-35 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 578 mg (52 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO) § 5,30 (s, 1H),
5,0-4,95 (m, 1H), 4,12 (d, J=7,2 Hz, 2H), 4,02 (s an, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,25 (s an, 3H), 1,26 (s, 6H), 1,20 (d, J=6,3 Hz,
3H), 1,17 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,07 (s, 9H). UPLC (M+H) = 443,3.

N

K

El Pd(PhsP)4 (57,6 mg, 0,05 mmol) se afiadié a una solucion purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-bromo-4-
(3,3-dimetilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (110 mg, 0,25 mmol), acido (4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)borénico (71,3 mg, 0,27 mmol), y carbonato de sodio (185 mg, 1,74 mmol) en dioxano (3 ml) y
agua (0,6 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 4 h a 90 °C. La reaccion se dejo enfriar,
se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucién saturada de cloruro sédico y se secd (NazSOs). El
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 g y la elucion con gradiente (5-65 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-5-(4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 97 mg (67,5 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
8 7,40-7,37 (m, 2H), 7,32 (s an, 1H), 7,14 (t, J=8,4 Hz, 2H), 6,99 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,93 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,78 (s an,
1H), 5,20 (s, 1H), 5,02-4,97 (m, 1H), 4,20 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,44 (s, 4H), 3,05 (t, J=6,6 Hz, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,89 (s,
3H), 1,21-1,18 (m, 6H), 1,11 (s, 9H), 1,02 (s, 6H). UPLC (M+H) = 577,5.
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Ii*f\f

A una solucion de 3-isopropilazetidina, HCI (1,0 g, 7,37 mmol) y DIEA (3,8 ml, 22,1 mmol) en CH3CN anhidro (35 ml)
se le afadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6- dlmetllplrldln -3-il)-2-oxoacetato de |soprop|Io (2,47 g, 7,38 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se concentro, y se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 895 mg (30,5 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 5,18-5,11 (m, 1H), 4,14 (t, J=8,8 Hz, 2H),
3,73 (t, J=8,1 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,26-2,22 (m, 1H), 2,19 (s, 3H), 1,70-1,63 (m, 1H), 1,30 (d, J=6,2 Hz, 6H), 0,79 (d,
J=6,6 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 399,2.

Los 0,7 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (396 mg, 3,3 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de 2-
(5-bromo-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (875 mg, 2,2 mmol) y 0,66 ml de
(R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (183 mg, 0,66 mmol) en tolueno (20 ml) a -60 °C y se
dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con
NazCOs3 1 M (5 ml), se diluyé con EtOAc, y se agité durante 20 min. La capa organica se lavé con solucion saturada
de cloruro sodico y se seco (MgSOa). El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de
80 g vy la elucién con gradiente (5-35 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-
bromo-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo 621 mg (71 %) como una
mezcla de diasteredmeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 5,19 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,96-4,92 (m, 1H), 4,50 (t, J=8,1 Hz,
1H), 4,39 (t, J=8,4 Hz, 1H), 4,07 (t, J=7,0 Hz, 1H), 3,97 (t, J=7,3 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,21-2,17 (m, 1H),
1,73-1,67 (m, 1H), 1,17 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,12 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,83 (d, J=6,6 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 401,3.

N (_)/J<

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(3-
isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (601 mg, 1,5 mmol) y 0,5 ml de HCIO; al
70 % en DCM (12 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité6 durante 18 h en un
recipiente sellado a presion, se diluyd con DCM, se lavd con solucion de Na;CO3 1 M, y se secd sobre MgSO,. El
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (5-50 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 621 mg (90 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 5,28 (s, 1H), 5,02-4,97 (m, 1H), 4,57 (t, J=8,1 Hz, 1H), 4,40 (t, J=7,7 Hz, 1H), 4,02 (t,
J=7,0 Hz, 1H), 3,91 (t, J=7,3 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,33-2,29 (m, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,74-1,70 (m, 1H), 1,21 (d, J=6,2 Hz,
3H), 1,17 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,06 (s, 9H), 0,84 (d, J=6,6 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 457 4.

&k
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El Pd(PhsP)4 (38,1 mg, 0,033 mmol) se afiadié a una solucidén purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-bromo-
4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (150 mg, 0,33 mmol), acido (4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)borénico (94 mg, 0,36 mmol), y carbonato de sodio (209 mg, 1,98 mmol) en dioxano (4,5 ml) y
agua (0,9 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapén de rosca durante 4 h a 90 °C. La reaccion se dejo enfriar,
se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucién saturada de cloruro sédico y se secd (NaxSOs). E
producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 g y la elucion con gradiente (5-75 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(3-
isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 152mg (78 %) como una mezcla de
diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,39-7,36 (m, 2H), 7,31-7,30 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,00 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,82-6,80 (m, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,03-4,98 (m, 1H), 4,21 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,43-
3,25 (serie m, 4H), 3,05 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 2,01-1,98 (m, 1H), 1,48-1,44 (m, 1H), 1,21-1,19
(m, 6H), 1,10 (s, 9H), 0,68 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,63 (d, J=6,6 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 591,6.

jﬁjﬁr\r

A una solucion de 4-fenilpiperidina (1,25 g, 7,75 mmol) y DIEA (4,1 ml, 23,3 mmol) en CH3CN anhidro (40 ml) se le
afadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,59 g, 7,75 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se concentro, y se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-oxoacetato
de isopropilo, 2,63 g (74 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,34-7,31 (m, 2H), 7,25-7,20 (m, 3H), 5,11-5,06 (m, 1H),
3,50 (s an, 2H), 2,94 (s an, 2H), 2,68-2,63 (m, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 1,81-1,78 (m, 2H), 1,60 (s an, 2H), 1,26
(d, J=6,2 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 461,05.

Los 2,2 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (1,22 g, 10,2 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de 2-
(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,6 g, 5,66 mmol) y 1,7 ml de (R)-1-
metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (471 mg, 1,7 mmol) en tolueno (50 ml) a -60 °C y se dejaron
calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con Na;COs3
1 M (15 ml), se diluyd con EtOAc, y se agitd durante 20 min. La capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro
sodico y se secod (MgSO0.). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCOde 80 gy la
elucion con gradiente (5-45 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-
dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 2,0g (71 %) como una mezcla de
diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,34-7,29 (m, 4H), 7,22-7,19 (m, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,99-4,94 (m, 1H),
3,78-3,75 (m, 1H), 3,51-3,47 (m, 1H), 3,04-3,02 (m, 1H), 2,90-2,87 (m, 1H), 2,66-2,61 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,41 (s,
3H), 1,87-1,72 (m, 4H), 1,14 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,07 (d, J=5,9 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 463,2.
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El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-2,6-dimetil-
4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (1,95 g, 1,5 mmol) y 0,6 ml de HCIO4 al 70 % en
DCM (25 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejoé calentar a ta y se agitdé durante 18 h en un recipiente
sellado a presion, se diluyd con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se seco sobre MgSOa. El producto en
bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80g y la elucion con gradiente (5-50 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-
il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 970 mg (44,4 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) & 7,36-7,33 (m, 2H), 7,29-7,28 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 4,95-4,90 (m, 1H), 3,98
(s an, 1H), 3,41 (s an, 1H), 3,12 (s an, 1H), 2,98 (s an, 1H), 2,71 (s an, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 1,93 (s an, 1H),
1,82-1,75 (m, 3H), 1,18 (s, 9H), 1,15 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,07 (d, J=5,9 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 519,2.

El Pd(PhsP)4 (33,5 mg, 0,029 mmol) se afiadié a una solucidén purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-bromo-
2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (150 mg, 0,29 mmol), acido (4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)bordénico (83 mg, 0,32 mmol), y carbonato de sodio (184 mg, 1,74 mmol) en dioxano (4,5 ml) y agua
(0,9 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 4 h a 90 °C. La reaccion se dejé enfriar, se
diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucién saturada de cloruro sédico y se seco (NazSO.). El producto
en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 g y la elucidon con gradiente (5-65 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-
dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 98 mg (52 %) como una mezcla de diasteredmeros.
'"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,42-7,39 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 3H), 7,17-7,13 (m, 5H), 7,06-7,02 (m, 3H), 6,07 (s,
1H), 4,98-4,93 (m, 1H), 4,25 (t, J=7,0 Hz, 2H), 3,08 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,78-2,72 (m, 1H), 2,62-2,58 (m, 1H), 2,47 (s an,
1H), 2,46 (s, 3H), 2,28 (s an, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,77-1,66 (m, 2H), 1,57 (s an, 2H), 1,18 (s an, 12H),
1,14 (d, J=5,5 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 653,5.

z
7 |
-]

N

=
/

A una solucién de 3-isopropil-5-(piperidin-4-il)-1,2,4-oxadiazol, HCI (1,70 g, 7,35 mmol) y DIEA (5,1 ml, 29,4 mmol) en
CH3CN anhidro (40 ml) se le afhadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,46 g,
7,35 mmol) a ta. La mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agitdé durante 24 h;
se concentrd, y se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il}-2-oxoacetato de isopropilo, 970 mg (27 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
5,04 (s an, 1H), 3,18 (s an, 2H), 3,07-3,02 (m, 2H), 2,89 (s an, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,05-2,02 (m, 2H), 1,64
(s an, 2H), 1,26-1,24 (m, 12H). UPLC (M+H) = 495,2.

30



10

15

20

25

ES 2729498 T3

Los 1,6 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (416 mg, 3,47 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato ~ de isopropilo
(950 mg, 1,93 mmol) y 0,6 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (160 mg, 0,58 mmol)
en tolueno (20 ml) a -60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La
reaccion se interrumpié con Na;CO3 1 M (5 ml), se diluyd con EtOAc, y se agité durante 20 min. La capa organica se
lavé con solucion saturada de cloruro sédico y se secod (MgSOa). El producto en bruto se filtrd, y se cargé (DCM) en
un cartucho de gel de silice ISCO de 40 gy la elucién con gradiente (5-60 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién
de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 550 mg (58 %) como una mezcla de diastereémeros. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds)
8 5,98/5,87 (s, 1H), 4,95-4,92 (m, 1H), 3,75-3,71 (m, 1H), 3,08-3,01 (m, 3H), 2,88-2,86 (m, 1H), 2,54 (s, 3H), 2,39 (s,
3H), 2,06-2,00 (m, 3H), 1,90-1,83 (m, 2H), 1,27 (d, J=6,6 Hz, 6H), 1,14 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,08 (d, J=5,9 Hz, 3H). UPLC
(M+H) = 497,2.

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrogeno de 2-(5-bromo-4-(4-(3-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (540 g, 1,1 mmol) y
0,15 ml de HCIO4 al 70 % en DCM (8 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agité durante
18 h en un recipiente sellado a presion, se diluyé con DCM, se lavd con solucion de Na,CO3 1 M, y se seco sobre
NazSO.. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucién con gradiente
(5-65 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 469 mg (78 %) como una
mezcla de diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 6,15 (s an, 1H), 4,94-4,89 (m, 1H), 3,94-3,90 (m, 1H),
3,21-3,13 (m, 1H), 3,11-3,01 (m, 2H), 2,93-2,78 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,17-2,02 (m, 3H), 1,90-1,82 (m,
2H), 1,26 (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,16-1,14 (m, 12H), 1,07 (d, J=5,9 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 553,2.

El diacetoxipaladio (6,11 mg, 0,027 mmol) se afiadioé a una solucién purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-
bromo-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-
isopropilo (150 mg, 0,272 mmol), 2-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (111 mg,
0,299 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (22,30 mg, 0,054 mmol), y fosfato de potasio tribasico
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(432 mg, 2,040 mmol) en dioxano (4,5 ml) y agua (0,9 ml) y se agité en un recipiente a presion con tapon de rosca
durante 4 h a 80 °C. La reaccion se dejé enfriar, se diluy6é con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada
de cloruro sédico y se seco (Na2SO,). El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de
24 gy la elucién con gradiente (5-85 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-
butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato

de (S)-isopropilo, 34,3 mg (18,4 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,41-7,39
(m, 2H), 7,24-7,22 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 2H), 7,03 (s an, 2H), 6,96-6,94/6,87-6,86/6,80-6,78 (serie m, 1H), 5,98 (s an,
1H), 4,95 (s an, 1H), 4,24 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,99-3,96 (m, 1H), 3,08 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,02-2,98 (m, 1H), 2,77-2,70 (m,
1H), 2,64-2,58 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,31-2,28 (m, 1H), 2,05 (s, 3H), 2,01-1,99 (m, 1H), 1,92-1,88 (m, 1H), 1,80 (s an,
1H), 1,62-1,47 (m, 2H), 1,23-1,17 (m, 12H), 1,14 (s, 9H). UPLC (M+H) = 687,5.

CF3

WY

A una solucién de 4-(trifluorometil)piperidina HCI (1,7 g, 8,97 mmol) y DIEA (3,13 ml, 17,9 mmol) en CH3CN anhidro
(15 ml) se le afiadi6é 2-(5-bromo-4-cloro-2,6- dlmetllplrldln -3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (3,0 g, 8,97 mmol) a ta. La
mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrio, se diluyo
con éter, se lavd con agua, solucion saturada de cloruro sédico, y se secd (MgSO.). El producto en bruto se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 20 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 2,9 g (71 %). '"H RMN (500 MHz, CDClz) § 5,25-5,20 (m, 1H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,15 (dt,
J=12,5, 2,0 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,30-2,23 (m, 1H), 2,02-1,99 (m, 2H), 1,79 (dc, J=12,4, 4,1 Hz, 2H) 1,43
(d, J=6,2 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 453,2.

CF;

Los 1,4 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (797 mg, 6,65 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2 g, 4,43 mmol) y
0,89 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (246 mg, 0,89 mmol) en tolueno (40 ml) a -
60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se
interrumpio con Na;COs 1 M, se diluy6 con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavo con solucion
saturada de Na,COs3, solucion saturada de cloruro sédico, y se seco (MgSOs). El producto en bruto se cargdé (DCM)
en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una
estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-
hidroxiacetato de isopropilo, 2,04 g (100 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
5,97/5,82 (d, J=4,4 Hz, 1H), 4,97-4,92 (m, 1H), 3,65 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,20-3,17 (m, 1H), 2,99 (d, J=9,5 Hz, 1H), 2,85
(t, J=12,1 Hz, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,31 (s an, 1H), 1,83-1,77 (m, 2H), 1,69-1,55 (m, 2H), 1,15 (d, J=6,2 Hz,

3H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 453 4.
CF3
@ e

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-2,6-dimetil-
4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato (1,9 g, 4,19 mmol) y 0,4 ml de HCIO4 al 70 % en DCM
(20 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agit6é durante 18 h en un recipiente sellado a
presion, después de lo cual se volvié a enfriar, y se afiadieron 0,4 ml adicionales de HCIO4 al 70 %, y la reaccion se
agitoé durante 24 h a ta. La reaccion se diluyd a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na.CO3 1 M, y se seco
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sobre MgSO.. El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucién con
gradiente (5-12 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-
(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,9g (90 %) como una mezcla de
diasteredmeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO) § 6,11 (s an, 1H), 4,93-4,91 (m, 1H), 3,84 (s an, 1H), 3,209 (s an, 1H),
3,08 (s an, 1H), 2,89 (s an, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,44 (s an, 3H), 1,96 (s an, 1H), 1,86 (s an, 2H), 1,64-1,53 (m, 2H), 1,16
(d, J=6,3 Hz, 3H), 1,14 (s, 9H), 1,07 (d, J=6,3 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 511,4.

CF;3

Se afiadio acetato de paladio (ll) (6,61 mg, 0,029 mmol) a una solucién desgasificada con argén de 2-(5-bromo-2,6-
dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (150 mg, 0,294 mmol), 2-(4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (120 mg, 0,324 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxi-
[1,1-bifenil]-2-il)fosfina (24,18 mg, 0,059 mmol) y fosfato de potasio tribasico (469 mg, 2,208 mmol) en dioxano (2 ml)
y agua (0,4 ml) se agité durante 16 h a 80 °C y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca. La reaccion se
dejo enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucion saturada de cloruro sddico y se seco
(MgSO.). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 gy la elucion con gradiente
(0-100 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)-fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 155 mg (82 %)
como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,41-7,38 (m, 2H), 7,22-7,21 (m, 1H), 7,15 (t,
J=8,4 Hz, 2H), 7,02-6,98 (m, 3H), 5,92 (s an, 1H), 4,96 (s an, 1H), 4,23 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,42 (s an, 2H), 3,07 (t,
J=6,6 Hz, 2H), 2,60 (s an, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,06 (s an, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,88-1,70 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 2H), 1,19
(d, J=6,2 Hz, 3H), 1,13 (s an, 12H). UPLC (M+H) = 647 4.

N

e
/

A una solucion de 4-etil-4-metilpiperidina (0,760 g, 5,98 mmol) y DIEA (2,1 ml, 11,9 mmol) en CH3CN anhidro (15 ml)
se le afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,0 g, 5,98 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocé en un bafo de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrio, se diluyé con éter,
se lavo con agua, solucion saturada de cloruro sédico, y se secd (MgSOs). El producto en bruto se cargé (DCM) en
un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluyo con gradiente (5 - 15 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién
de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de
isopropilo 2,51 g (99 %). '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 5,07-5,02 (m, 1H), 3,32 (s an, 2H), 3,18 (s an, 2H), 2,61 (s, 3H),
2,29 (s, 3H), 1,29-1,28 (m 12H), 0,89 (s, 3H), 0,80 (t, J=7,3 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 427,3.

Los 2,2 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (1,23 g, 10,4 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de 2-
(5-bromo-4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,2 g, 5,17 mmol) y 2,1 ml de
(R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (570 mg, 2,1 mmol) en tolueno (50 ml) a -60 °C y se
dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con
Na>COs3 1 M, se diluyd con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavd con solucion saturada de
Na2COs, solucién saturada de cloruro sédico y se secd (MgSOs). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho
de gel de silice ISCO de 809 y la elucion con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de
cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de isopropil
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(S)-isopropilo, 2,2 g (100 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 5,93 (m, 1H), 4,96-
4,92 (m, 1H), 3,72 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,63-3,59 (m, 1H), 3,52 (t, J=10,6 Hz, 1H), 3,44 (s an, 1H), 2,52 (s, 3H), 2,37 (s,
3H), 1,46-1,45 (m, 4H), 1,33-1,24 (m, 2H), 1,14 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,95/0,88 (s, 3H), 0,83 (t,
J=7,0 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 429,3.

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(4-etil-4-
metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (1,9 g, 4,19 mmol) y 0,6 ml de HCIO, al
70 % en DCM (15 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité6 durante 18 h en un
recipiente sellado a presion, después de lo cual se volvié a enfriar, y se afiadieron 0,4 ml adicionales de HCIO, al 70 %
a 0 °C, y la reaccion se agité durante 24 h a ta. La reaccion se diluyé con DCM, se lavé con solucion de Na;COs3 1 M,
y se seco sobre MgSO.. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 gy la elucion
con gradiente (5-12 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-etil-4-
metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,67 g (64 %) como una mezcla de
diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & (s an, 1H), 4,94-4,89 (m, 1H), 3,98 (s an, 1H), 3,45-3,39 (m, 2H),
2,82 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,53-1,43 (m, 4H), 1,32-1,26 (m, 2H), 1,14 (s an, 12H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H),

0,99/0,91 (s, 3H), 0,8 (t, J=7,3 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 485 4.
&ﬁ 9J<

El Pd(PhsP)s (71 mg, 0,062 mmol) se afiadié a una solucién purgada con nitrégeno y desgasificada de 2-(5-bromo-
2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (150 mg, 0,31 mmol), acido (4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)borénico (89 mg, 0,34 mmol) y fosfato de potasio tribasico (494 mg, 2,3 mmol) en dioxano (2 ml) y
agua (1,25 ml) y se agitd en un recipiente a presiéon con tapon de rosca durante 24 h a 80 °C. La reaccion se dejo
enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucion saturada de cloruro sodico y se secd (MgSO.).
El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (0-25 %
de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-
5-(4-(4-fluorofenetoxi)-fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 148 mg (77 %) como una mezcla de
diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,38-7,36 (m, 2H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J=7,7 Hz, 2H),
7,04-7,01 (m, 3H), 5,96 (s an, 1H), 4,96-4,93 (m, 1H), 4,26-4,20 (m, 2H), 3,49-3,48 (m, 2H), 3,05 (t, J=6,2 Hz, 2H),
2,44 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,00-1,70 (m, 2H), 1,50-1,32 (m, 2H), 1,31-1,23 (m, 2H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,14-1,12
(m, 12H), 0,73-0,53 (m, 6H). UPLC (M+H) = 619,6.

Me

fﬁr\r

A una solucion de 4-metilpiperidina (593 mg, 5,98 mmol) y DIEA (2,1 ml, 12 mmol) en CH3CN anhidro (15 ml) se le
afadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,0 g, 598 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocoé en un bafo de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrio, se diluyoé con éter,
se lavo con agua, solucién saturada de cloruro sédico, y se secd (MgSOs). El producto en bruto se cargé (DCM) en
un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluyo con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion
de cromatografia Isolera y dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il}-2-oxoacetato de isopropilo,
1,99 g (84 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 5,08-5,03 (m, 1H), 3,41-3,39 (m, 2H), 2,83 (s an, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,29
(s, 3H), 1,58 (d, J=12,5 Hz, 2H), 1,44 (s an, 1H), 1,29 (d, J=6,2 Hz, 6H), 1,09-1,07 (m, 2H), 0,92 (d, J=6,2 Hz, 3H).
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UPLC (M+H) = 399,2.

Me

Los 2,0 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (2,3 g, 9,56 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de 2-
(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,9 g, 4,78 mmol) y 1,9 ml de (R)-
1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (530 mg, 1,9 mmol) en tolueno (45 ml) a -60 °C y se dejaron
calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con Na;COs3
1 M, se diluyé con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavo con solucion saturada de Na;COs,
solucion saturada de cloruro sodico y se secd (MgSO.). El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel
de silice ISCO de 80 gy la elucién con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia
Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 1,9 g (100 %)
como una mezcla de diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5,94 (s, 1H), 4,94 (dt, J=12,3, 6,3 Hz, 1H), 3,57
(t, J=11,0 Hz, 1H), 3,34 (t, J=11,4 Hz 1H), 2,86 (d, J=11 Hz, 1H), 2,76 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,37 (s, 3H),
1,64-1,56 (m, 2H), 1,43 (s an, 1H), 1,29-1,25 (m, 2H), 1,14 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,95 (d, J=6,2 Hz,
3H). UPLC (M+H) = 401,2.

Me

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-2,6-dimetil-
4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (2,25 g, 5,63 mmol) y 0,53 ml de HCIO4 al 70 %
en DCM (30 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agitdé durante 72 h en un recipiente
sellado a presioén. La reaccion se diluyd a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na,CO3 1 M, y se seco
sobre MgSO.. El producto en bruto se cargdé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucién con
gradiente (0-12 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-
metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,82g (71%) como wuna mezcla de
diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 6,16 (s, 1H), 4,93-4,90 (m, 1H), 3,82-3,77 (m, 1H), 3,24 (t, J=10,6 Hz
1H), 2,98 (d, J=9,9 Hz, 1H), 2,74 (s an, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,73 (s an, 1H), 1,62 (s an, 1H), 1,49 (s an, 1H),
1,28-1,23 (m, 2H), 1,16-1,14 (m, 12H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,97 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 457,3.

Me

Pd(PhsP)s (76 mg, 0,066 mmol) se afadié a una solucién desgasificada con argén de 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-
metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (150 mg, 0,329 mmol), 2-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (94 mg, 0,362 mmol), fosfato de potasio tribasico
(524 mg, 2,47 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,5 ml) agitada en un recipiente a presion con tapon de rosca durante
16 h a 80 °C. La reaccion se dejo enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de
cloruro sédico y se secé (MgSOa). El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g
y la elucién con gradiente (0-20 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-
butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 139 mg
(72 %) como una mezcla de diasteredmeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,20 (d, J=7,3 Hz,
1H), 7,15 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,03 - 6,94 (m, 3H), 5,97 (s an, 1H), 4,96 (dt, J=12,3, 6,3 Hz, 1H), 4,23 (t, J=6,6 Hz, 2H),
3,36 - 3,29 (m, 4H), 3,07 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,75 (t, J=11,4 Hz, 1H), 1,52-1,47 (m, 1H), 1,37
(s an, 1H), 1,19 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,15-1,13 (m, 12H), 1,08-1,02 (m, 2H), 0,84 (d, J=5,1 Hz, 3H). UPLC (M+H) =
591,56.
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A una solucién de 4-metoxi-4-metilpiperidina, HCI (1,0 g, 6,04 mmol) y DIEA (4,2 ml, 24,5 mmol) en CH3CN anhidro
(30 ml) se le afiadio 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (3,4 g, 6,04 mmol) a ta. La
mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrid, se diluyo
con éter, se lavd con agua, solucidon saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSO.). El producto en bruto se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera y dio 2-(5-bromo-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 1,57 g (61 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5,08 - 5,03 (m, 1H), 3,44 - 3,40 (m, 4H), 3,11
(s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,67 (d, J=13,2 Hz, 2H), 1,43 (s an, 2H), 1,29 (d, J=6,2 Hz, 6H), 1,11 (s, 3H). UPLC
(M+H) = 429,3.

Los 1,55 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (870 mg, 7,25 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,55 g, 3,63 mmol) y
1,45 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (402 mg, 1,45 mmol) en tolueno (30 ml) a -
60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se
interrumpio con Na;COs 1 M, se diluy6 con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavo con solucion
saturada de Na,COs3, solucion saturada de cloruro sédico, y se seco (MgSOs). El producto en bruto se cargdé (DCM)
en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucion con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una
estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 1,48 g (95 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
5,89 (s an, 1H), 4,95 - 4,92 (m, 1H), 3,78 (t, J=11,0 Hz, 1H), 3,53 (t, J=10,6 Hz, 1H), 3,37-3,35 (m, 1H), 3,25 (s an, 1H),
3,14 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,75-1,69 (m, 2H), 1,64 - 1,52 (m, 2H), 1,15-1,16 (m, 6H), 1,07 (d, J=6,2 Hz,
3H). UPLC (M+H) = 431,3.

/
0

o’

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(4-metoxi-
4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (1,45 g, 3,38 mmol) y 0,32 ml de HCIO;, al
70 % en DCM (30 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité6 durante 48 h en un
recipiente sellado a presion. La reaccion se diluyé a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se
secO sobre MgSQOa. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la eluciéon
con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-metoxi-
4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,35 g (82 %) como una mezcla de
diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 6,18 (s an, 1H), 4,93-4,89 (m, 1H), 4,01 (s an, 1H), 3,46 (t, J=11,0 Hz
1H), 3,37-3,28 (m, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 1,79-1,51 (serie m, 4H), 1,16-1,14 (m, 15H), 1,07 (d,
J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 487 4.
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Se afadié6 PD(PhsP)4(143 mg, 0,124 mmol) a una solucion desgasificada con argén de 2-(5-bromo-4-(4-metoxi-4-
metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (300 mg, 0,618 mmol), 2-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (177 mg, 0,68 mmol), fosfato de potasio tribasico
(984 mg, 4,63 mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1 ml) agitada en un recipiente a presién con tapén de rosca durante
16 h a 90 °C. La reaccion se dejo enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de
cloruro sédico y se secd (MgSOa). El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g
y la elucién con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-
butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo,
300 mg (78 %) como una mezcla de diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,39 - 7,37 (m, 2H), 7,21-7,12
(m, 3H), 7,04-7,00 (m, 3H), 5,98 (s an, 1H), 4,96-4,93 (m, 1H), 4,24-4,21 (m, 2H), 3,42 - 3,40 (m, 2H), 3,26-3,21 (m,
1H), 3,07-3,05 (m, 2H), 2,90-2,86 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,53-1,42 (m, 2H), 1,33-1,25 (m,
2H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,14-1,12 (m, 12H), 1,00/0,81 (s, 3H). UPLC (M+H) = 621,6.

N
4

N" O
Br X O\r
I Ao
A una solucién de 4-metilpiperidina-4-carbonitrilo, HCI (1,0 g, 6,22 mmol) y DIEA (4,4 ml, 24,9 mmol) en CH3CN
anhidro (30 ml) se le afiadi6 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (2,1 g, 6,22 mmol) a
ta. La mezcla resultante se colocé en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 72 h; se enfrid, se
diluy6 con éter, se lavd con agua, solucion saturada de cloruro sddico, y se secd (MgSOs). El producto en bruto se
cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluyd con gradiente (5 - 35 % de EtOAc/hexanos)
usando una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-
3-il)-2-oxoacetato de isopropilo, 1,0 g (38 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 5,08 - 5,03 (m, 1H), 3,54 - 3,40 (m, 4H),
2,61 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,92 (d, J=12,4 Hz, 2H), (falta 2H), 1,35 (s, 3H), 1,28 (d, J=5,9 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 424,3.

Los 1,55 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (443 mg, 3,69 mmol) se afiadieron a una solucioén purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (780 mg, 1,85 mmol) y
0,74 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (205 mg, 0,74 mmol) en tolueno (18 ml) a -
60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se
interrumpio con Na;COs 1 M, se diluy6 con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavo con solucion
saturada de Na,COs3, solucion saturada de cloruro sédico, y se seco (MgSOs). El producto en bruto se cargdé (DCM)
en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucion con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una
estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
hidroxiacetato de (S)-isopropilo, 674 mg (86 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, CDs0D) &
5,89 (s, 1H), 5,10-5,05 (m, 1H), 4,13-4,05 (m, 1H), 3,78 (dt, J=11,7, 3,7 Hz, 1H), 3,06 (d, J=12,2 Hz, 1H), 2,86 (d,
J=12,2 Hz, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,51 (s, 3H), 1,94-1,86 (m, 3H), 1,79-1,73 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,24 (d, J=6,1 Hz, 3H),
1,15 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 426,3.
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El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(4-ciano-
4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (670 mg, 1,58 mmol) y 0,15 ml de HCIO4
al 70 % en DCM (15 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a ta y se agité durante 48 h en un
recipiente sellado a presion. La reaccion se diluyé a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se
secO sobre MgSQa. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la eluciéon
con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estaciéon de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-ciano-
4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 651 mg (86 %) como una mezcla de
diasteredmeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 6,06 (s an, 1H), 4,93-4,89 (m, 1H), 4,03 (s an, 1H), 3,43-3,41 (m,
2H), 3,00 (s an, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,05 (s an, 1H), 1,93 (s an, 1H), 1,80-1,71 (m, 1H), 1,58 (s an, 1H),
1,42 (s, 3H), 1,15-1,13 (m, 12H), 1,05 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 482 4.

Se anadiéo Pd(PhsP)s (144 mg, 0,125 mmol) una solucién desgasificada con argén de 2-(5-bromo-4-(4-ciano-4-
metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (300 mg, 0,624 mmol), 2-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (179 mg, 0,687 mmol), fosfato de potasio tribasico
(994 mg, 4,68 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (0,8 ml) agitada en un recipiente a presién con tapon de rosca durante
16 h a 90 °C. La reaccion se dejo enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de
cloruro sédico y se secé (MgSOa). El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g
y la elucién con gradiente (0-70 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-
butoxi)-2-(4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo,
291 mg (76 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500MHz, DMSO-ds) § 7,38 - 7,3 (m, 2H), 7,19 (s an,
1H), 7,13 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,08-7,06 (m, 1H), 7,02-7,00 (m, 2H), 5,91 (s an, 1H), 4,94 (s an, 1H), 4,28-4,23 (m, 1H),
4,19-4,15 (m, 1H), 3,44 - 3,40 (m, 4H), 3,05 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 1,80 (s an, 1H), 1,69 (s an,
1H), 1,55 (s an, 1H), 1,34-1,32 (m, 1H), 1,29 (s, 3H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,15-1,1 (m, 12H). UPLC (M+H) = 616,6.

It“r\r

A una solucion de 4-(propan-2-ilideno)piperidina (500 mg, 3,99 mmol) y DIEA (2,1 ml, 11,98 mmol) en CH3CN anhidro
(30 ml) se le anadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,48 g, 3,99 mmol) a ta. La
mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrid, se diluyo
con éter, se lavd con agua, solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSO.). El producto en bruto se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluy6 con gradiente (0 - 35 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera y dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 1,04 g (61,8 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 5,09-5,04 (m, 1H), 3,50-3,48 (s an, 2H),
3,03 (s an, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,23 (s an, 4), 1,64 (s, 6H), 1,25 (d, J=6,2 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 425,3.
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El 1,0 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (567 mg, 4,72 mmol) se afiadi6 a una solucién purgada con nitrégeno de 2-(5-
bromo-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,0 g, 2,36 mmol) y
0,95 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (262 mg, 0,95 mmol) en tolueno (20 ml) a -
60 °C y se dejo calentar a -15 °C antes de colocarlo en el congelador durante una noche. La reaccién se interrumpio
con NazCOs3 1 M, se diluyd con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavd con solucion saturada de
Na2COs, solucién saturada de cloruro sédico y se secé (MgSOs). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho
de gel de silice ISCO de 809 y la elucion con gradiente (0-60 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de
cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de
(S)-isopropilo, 1,0 g (100 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 5,90 (d, J=3,3 Hz, 1H), 4,95 (dt, J=12,3, 6,2 Hz, 1H),
3,43-3,41 (m, 2H), 3,23 (t, J=10,6 Hz, 1H), 2,86 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,56-2,51 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,16-
2,08 (m, 2H), 1,67 (s, 6H), 1,15 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,08 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 427,2.

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-2,6-dimetil-
4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (1,0 g, 2,3 mmol) y 0,30 ml de HCIO4
al 70 % en DCM (30 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejé calentar a ta y se agitd durante 48 h en un
recipiente sellado a presion. La reaccion se diluyé a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se
secO sobre MgSQa. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la eluciéon
con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-2,6-dimetil-
4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,09 (67 %). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-de) 8 6,24 (s an, 1H), 4,95-4,90 (m, 1H), 3,68 (s an, 1H), 3,18-3,12 (m, 1H), 3,06 (s an, 1H), 2,83 (s
an, 1H), 2,72 (s an, 1H), 2,59 (s an, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,13-2,01 (m, 2H), 1,68 (s, 6H), 1,17-1,15 (m, 12H),

1,08 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 483,2.
g
P o<
o OY
P @}

El diacetoxipaladio (11,5 mg, 0,051 mmol) se afiadié a una solucion purgada y desgasificada con argén de 2-(5-bromo-
2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (247 mg,
0,513 mmol), 2-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (209 mg, 0,564 mmol) y 2-
diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo (42,0 mg, 0,103 mmol), y fosfato de potasio tribasico (817 mg, 3,85 mmol) en
dioxano (4 ml) y agua (1 ml) y se agité en un recipiente a presion con tapén de rosca durante 16 h a 90 °C. La reaccion
se dejo enfriar, se diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sédico y se seco
(MgSO.). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 gy la elucion con gradiente
(0-35% de EtOAc/hexanos) usando una estacién de cromatografia Isolera 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 155 mg
(49 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,39-7,36 (m, 2H), 7,21-7,20 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,4 Hz, 2H), 6,99 (t, J=8,1 Hz,
2H), 6,92 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,05 (s an, 1H), 4,99-4,94 (m, 1H), 4,22 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,34 (s an, 2H), 3,05 (t, J=6,6 Hz,
2H), 2,56 (s an, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,35 (s an, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,83 (s an, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,21 (d, J=5,9 Hz, 3H),
1,16-1,14 (m, 12H). UPLC (M+H) = 617 4.
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A una solucién de 4-bencilpiperidina (0,80 g, 4,56 mmol) y DIEA (2,4 ml, 13,7 mmol) en CH3CN anhidro (30 ml) se le
afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,7 g, 4,56 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocé en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 18 h; se enfrio, se diluyé con éter,
se lavo con agua, solucion saturada de cloruro sédico, y se secd (MgSOs). El producto en bruto se cargé (DCM) en
un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluyo con gradiente (0 - 25 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién
de cromatografia Isolera y dio 2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo,
1,48 g (68 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,3-7,27 (m, 2H), 7,20-7,15 (m, 3H), 5,09-5,04 (m, 1H), 3,23 (s an, 2H),
2,84 (s an, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,51-2,49 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 1,61 (s an, 1), 1,55 (d, J=13,6 Hz, 2H), 1,30 (d, J=6,2 Hz,
6H), 1,14 (s an, 2H). UPLC (M+H) = 475,2.

Los 1,3 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (709 mg, 5,91 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,4 g, 2,96 mmol) y 1,2 ml de
(R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (328 mg, 1,18 mmol) en tolueno (30 ml) a -60 °C y se
dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con
Na>COs3 1 M, se diluyd con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavd con solucion saturada de
Na2COs, solucién saturada de cloruro sédico y se secé (MgSOs). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho
de gel de silice ISCO de 809 y la elucion con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de
cromatografia Isolera dio 2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo
como una mezcla de diastereémeros, 1,4 g (100 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,30-7,27 (m, 2H), 7,19-7,18 (m
3H), 5,95/5,93 (s, 1H), 4,97-4,93 (m, 1H), 3,53 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,40-3,38 (m, 1H), 3,31 (t, J=11,7 Hz, 1H), 3,25 (s
an, 1H), 2,87 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,77 (d, J=10,6 Hz, 1H), 2,55/2,54 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 1,60-1,52 (m, 3H), 1,38-1,63
(m, 2H), 1,14 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,05 (d, J=5,9 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 477,1.

mY

El isobutileno gaseoso se burbujeé en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(4-(4-bencilpiperidin-
1-il)-5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)- |soprop|Io (1,35 g, 2,84 mmol) y 0,27 ml de HCIO4 al 70 %
en DCM (25 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a ta y se agitdé durante 48 h en un recipiente
sellado a presioén. La reaccion se diluyd a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na,CO3 1 M, y se seco
sobre MgSO.. El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucién con
gradiente (0-25 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-
5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 1,27 g (84 %) como una mezcla de
diasteredmeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,30-7,27 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 3H), 6,12 (s an, 1H), 4,93-4,88 (m,
1H), 3,79-3,74 (m, 1H), 3,20 (t, J=12,5 Hz, 1H), 2,97-2,95 (m, 1H), 2,74 (s an, 1H), 2,60 (d, J=5,1 Hz, 2H), 2,51 (s, 3H),
2,40 (s, 3H), 1,68 (s an, 2H), 1,60-1,57 (m, 1H), 1,36-1,29 (m, 2H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,11 (s, 9H), 1,06 (d,
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J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 533,3.

El diacetoxipaladio (11,3 mg, 0,05 mmol) se afiadié a una solucion purgada y desgasificada con argén de 2-(4-(4-
bencilpiperidin-1-il)-5-bromo-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (267 mg, 0,502 mmol), 2-(4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (205 mg, 0,553 mmol), y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (41 mg, 0,10 mmol), y fosfato de potasio tribasico (800 mg, 3,77 mmol) en dioxano (4 ml) y agua
(0,8 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 16 h a 90 °C. La reaccion se dejé enfriar, se
diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sédico y se secd (MgSOQa). El producto
en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucidon con gradiente (0-35 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 131 mg (39 %) como una mezcla de
diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,43-7,37 (m, 2H), 7,24-7,22 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, 4H), 7,10 (t,
J=7,3 Hz, 2H), 6,99-6,92 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 4,97-4,92 (m, 1H), 4,21 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,37-3,37 (m, 4H), 3,06 (t,
J=6,2 Hz, 2H), 2,46 (s an, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,70 (t, J=8,8 Hz, 1H), 1,45-1,43 (m, 1H), 1,37-1,34 (m, 1H),
1,29-1,22 (m, 2H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,14 (d, J=3,2 Hz, 3H), 1,09 (m, 9H). UPLC (M+H) = 667,5.

F

w\r

A una solucién de 4-fluoro-4-metilpiperidina, HCI (0,50 g, 3,25 mmol) y DIEA (2,3 ml, 13,0 mmol) en CH3CN anhidro
(30 ml) se le afiadi6é 2-(5-bromo-4-cloro-2,6- dlmetllplrldln -3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (1,2 g, 3,25 mmol) a ta. La
mezcla resultante se colocd en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrid, se diluyo
con éter, se lavd con agua, solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSO.). El producto en bruto se cargd
(DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y se eluyo con gradiente (0 - 25 % de EtOAc/hexanos) usando
una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
oxoacetato de isopropilo, 678 mg (50 %). '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 5,09-5,05 (m, 1H), 3,34 (s an, 2H), 2,85 (s an,
2H), 2,62 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,81-1,77 (m 2H), 1,66-1,57 (m, 2H), 1,37/1,33 (s, 3H), 1,28 (d, J=6,2 Hz, 6H). UPLC
(M+H) =417 ,1.

Los 0,67 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (751 mg, 3,13 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (650 mg, 1,57 mmol) y
0,63 ml de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (174 mg, 0,63 mmol) en tolueno (15 ml) a -
60 °C y se dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se
interrumpio con Na;COs 1 M, se diluy6 con EtOAc, y se agité durante 30 min. La capa organica se lavé con solucion
saturada de NaCOs, solucién saturada de cloruro sédico y se seco (MgSOa). El producto en bruto se cargé (DCM) en
un cartucho de gel de silice ISCO de 80 gy la elucién con gradiente (0-50 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién
de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
isopropilo, 620 mg (95 %) como una mezcla de diasteredomeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 5,88/5,86 (s, 1H),
4,95-4,93 (m, 1H), 3,85-3,81 (m, 1H), 3,56 (t, J=11,4 Hz, 1H), 3,23/3,03 (s an, 1H), 2,76-2,74/2,65-2,62 (m, 1H), 2,53
(s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,91-1,71 (m, 4H), 1,39/1,35 (s, 3H), 1,14 (d, J=5,9 Hz, 3H), 1,07 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H)
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=419,1.

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucién enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-(4-fluoro-
4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (600 mg, 1,44 mmol) y 0,14 ml de HCIO4
al 70 % en DCM (15 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccién se dejo calentar a ta y se agité durante 5 dias. La
reaccion se diluyé con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se secod sobre MgSOs. El producto en bruto se
carg6 (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 80 g y la elucion con gradiente (0-25 % de EtOAc/hexanos)
usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-
(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 529 mg (78 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-
ds) 8 (s an, 1H), 4,92-4,89 (m, 1H), 4,04 (s an, 1H), 3,51-3,48 (m, 1H), 3,37-3,36 (m, 1H), 2,85 (s an, 1H), 2,53 (s, 3H),
2,44 (s an, 3H), 1,95-1,67 (m, 4H), 1,42/1,36 (s, 3H), 1,17-1,14 (m, 12H), 1,0 (d, J=6,2 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 475,2.

fﬁk

El diacetoxipaladio (4,0 mg, 0,018 mmol) se afiadié a una solucién purgada y desgasificada con argén de 2-(5-bromo-
4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (85 mg, 0,18 mmol), 2-
(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (73,3 mg, 0,197 mmol), y 2-diciclohexilfosfino-
2',6'-dimetoxibifenilo (14,7 mg, 0,036 mmol), y fosfato de potasio tribasico (286 mg, 1,34 mmol) en dioxano (2 ml) y
agua (0,4 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 16 h a 90 °C. La reaccion se dejo
enfriar, se diluyé con EtOAc y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sdédico, y se seco (MgSO.).
El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la elucion con gradiente (0-40 %
de EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-
i)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 85,1 mg (78 %) como una mezcla de
diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,40-7,37 (m, 2H), 7,22-7,20 (m, 1H), 7,14 (t, J=9,2 Hz, 2H), 7,02-
7,00 (m, 3H), 5,94 (s an, 1H), 4,96-4,93 (m, 1H), 4,22 (t, J=7,3 Hz, 2H), 3,41-3,39 (m, 4H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,47
(s an, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,69-1,43 (m, 4H), 1,24 (s an, 3H), 1,18 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,13 (s an, 12H). UPLC (M+H) =
609,4.

-

A una solucién de 3,5-dimetilpiperidina (1,1 g, 9,86 mmol) y DIEA (3,1 ml, 18 mmol) en CH3CN anhidro (40 ml) se le
afiadié 2-(5-bromo-4-cloro-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (3,0 g, 8,87 mmol) a ta. La mezcla
resultante se colocé en un bafio de aceite precalentado (80 °C) y se agité durante 24 h; se enfrio, se concentro y se
cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 120 g y se eluy6 con gradiente (5 - 15 % de EtOAc/hexanos)
usando una estacion de cromatografia Isolera para dar 2-(5-bromo-4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-
2-oxoacetato de isopropilo 756 mg (20 %) como una mezcla de diasteredmeros. Una muestra del producto se sometié
a HPLC prep en una columna Waters-Atlantis (30 x 100 mm S5) eluyendo durante 15 min con un gradiente de 10-
100 % B (MeOH/agua/TFA), dando dos bandas. El isémero principal. 'H RMN (500 MHz, CDCI3) § 5,21-5,14 (m, 1H),
2,87 (s an, 4H), 2,70 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,77-1,71 (m, 3H), 1,29 (d, J=6,2 Hz, 6H), 0,85 (d, J=6,6 Hz, 6H), 0,68 (c,
J=11,9 Hz, 1H). UPLC (M+H) = 413,15.
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Los 1,7 ml de benzo[d][1,3,2]dioxaborol (426 mg, 3,56 mmol) se afiadieron a una solucién purgada con nitrégeno de
2-(5-bromo-4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-oxoacetato de isopropilo (975 mg, 2,37 mmol) y 0,7 ml
de (R)-1-metil-3,3-difenilhexahidropirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol (197 mg, 0,7 mmol) en tolueno (28 ml) a -60 °C y se
dejaron calentar a -15 °C antes de colocarlos en el congelador durante una noche. La reaccion se interrumpié con
Na>;COs3 1 M, se diluyd con EtOAc, y se agitdé durante 30 min. La capa organica se lavd con solucion saturada de
Na>COs, solucién saturada de cloruro sédico y se secé (MgSOs). El producto en bruto se cargd (DCM) en un cartucho
de gel de silice ISCO de 809 y la elucién con gradiente (0-30 % de EtOAc/hexanos) usando una estacion de
cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-
isopropilo, 720 mg (58 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, CDCI3) & 5,36 (s, 1H), 5,10-5,05
(m, 1H), 3,22-3,17 (m, 2H), 2,86-2,84 (m, 1H), 2,71-2,70 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,93 (s an, 1H), 1,83-1,81
(m, 2H), 1,30-1,17 (m, 6H), 0,90-0,88 (m, 6H), 0,74 (c, J=12,5 Hz, 1H). UPLC (M+H) = 415,3.

J &
Br e H OOT/

El isobutileno gaseoso se burbujed en una solucion enfriada (0 °C), purgada con nitrégeno de 2-(5-bromo-4-((3,5-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-hidroxiacetato de (S)-isopropilo (710 mg, 1,7 mmol) y 0,17 ml de HCIO, al
70 % en DCM (25 ml) durante 20 min. La mezcla de reaccion se dej6 calentar a ta y se agité durante 24 h en un
recipiente sellado a presion. La reaccion se diluyé a continuacion con DCM, se lavé con solucion de Na;CO3 1 M, y se
secO sobre MgSQs. El producto en bruto se cargé (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 40 g y la eluciéon
con gradiente (0-12 % de EtOAc/hexanos) usando una estacién de cromatografia Isolera dio 2-(5-bromo-4-((3,5-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo, 373 mg (46 %) como una mezcla de
diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, CDCI3) § 6,22 (s, 1H), 5,07-5,02 (m, 1H), 3,38 (t, J=10,7 Hz, 1H), 3,01-2,99 (m,
1H), 2,86 (t, J=10,9 Hz, 1H), 2,76 (s an, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 1,86-1,84 (m, 3H), 1,22 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,20
(s, 9H), 1,14 (d, J=6,3 Hz, 3H), 0,91 (d, J=6,3 Hz, 3H), 0,88 (d, J=6,6 Hz, 3H), 0,81-0,74 (m, 1H). UPLC (M+H) = 471,4.

Tk
T

El diacetoxipaladio (5 mg, 0,021 mmol) se afadié a una solucién purgada y desgasificada con argén de 2-(5-bromo-
4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (100 mg, 0,213 mmol), 2-(4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)-6-metil-1,3,6,2-dioxazaborocano-4,8-diona (87 mg, 0,234 mmol), y 2-diciclohexilfosfino-2',6'-
dimetoxibifenilo (17,5 mg, 0,043 mmol), y fosfato de potasio tribasico (339 mg, 1,6 mmol) en dioxano (3 ml) y agua
(0,6 ml) y se agitd en un recipiente a presion con tapon de rosca durante 16 h a 90 °C. La reaccion se dejé enfriar, se
diluyé con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucién saturada de cloruro sédico y se secd (MgSOQ.). El producto
en bruto se cargd (DCM) en un cartucho de gel de silice ISCO de 24 g y la elucidon con gradiente (5-65 % de
EtOAc/hexanos) usando una estacion de cromatografia Isolera dio 2-(terc-butoxi)-2-(4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-
(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo, 45 mg (35 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO) §
7,40-7,37 (m, 2H), 7,21-7,19 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,01 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,94-6,93 (m, 1H), 5,91 (s an, 1H),
4,97-4,93 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 2H), 3,39-3,39 (m, 3H),3,32-3,21 (m, 1H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,04
(s, 3H), 1,72-1,65 (m, 2H), 1,28-1,24 (m, 1H), 1,20 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,14 (d, J=6,2 Hz, 3H), 1,11 (s, 9H), 0,74 (d,
J=5,5 Hz, 3H), 0,54 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,29-0,22 (m, 1H). UPLC (M+H) = 605,7.
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Ejemplo 1

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-fenoxifenil)piridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,016 g, 0,029 mmol) y LiOH (7,03 mg, 0,294 mmol) en 9:1 EtOH/H,O (2 ml) se calentd a reflujo durante 4 h. A
continuacion, se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-
1-il)-2,6-dimetil-5-(4-fenoxifenil)piridin-3-il)acético (0,0132 g, 0,026 mmol, 87 % de rendimiento) como un soélido. 'H
RMN (500 MHz, CDCls) & 7,35-7,40 (m, 2H), 7,22-7,27 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 4H), 7,03-7,08 (m, 2H), 6,01 (s an, 1H),
3,35-3,70 (m, 1H), 2,80-3,08 (m, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,28-2,38 (m, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,06-2,21 (m, 1H), 1,18-1,42 (m,
4H), 1,26 (s, 9H), 0,82 (s an, 3H), 0,75 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 517 4.

Ejemplo 2

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,0372 g, 0,065 mmol) y LiOH (0,015 g, 0,645 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calento a reflujo
durante 2 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0318 g, 0,058 mmol, 90 % de
rendimiento) como un sélido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,43-7,49 (m, 2H), 7,15-7,19 (m, 1H), 7,09-
7,14 (m, 2H), 7,02-7,08 (m, 3H), 5,78 (s an, 1H), 5,07-5,15 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,25-1,37 (m, 4H), 1,23
(s, 9H), 0,78 (s an, 6H). Faltan 4H de piperidina. LCMS (M+H) = 549,5.

s

Ejemplo 3

Una solucion de 2-(6’-(benciloxi)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-[3,3’-bipiridin]-5-il)-2-(terc-butoxi)acetato de
(S)-etilo (0,014 g, 0,025 mmol) y LiOH (5,99 mg, 0,250 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calentd a reflujo durante 3 h.
A continuacion, se enfrid y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(6'-(benciloxi)-4-(4,4-dimetilpiperidin-
1-il)-2,6-dimetil-[3,3'-bipiridin]-5-il)-2-(terc-butoxi)acético (0,0089 g, 0,017 mmol, 66,9 % de rendimiento) como un
solido de color blanco. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6 8,08 (d, J=2,2 Hz, 0,5H), 7,99 (d, J=1,7 Hz, 0,5H), 7,46-7,54 (m,
3H), 7,33-7,45 (m, 3H), 6,94 (dd, J=5,8, 8,4 Hz, 1H), 5,93 (s an, 1H), 5,40-5,55 (m, 2H), 3,40-3,70 (m, 0,5H), 2,74-3,11
(m, 0,5H), 2,67 (s, 3H), 2,28 (s, 1,5H), 2,25 (s, 1,5H), 1,94-2,20 (m, 1H), 1,27-1,40 (m, 4H), 1,25 (s, 4,5H), 1,24 (s,

4,5H), 0,80 (s an, 6H). LCMS (M+H) = 532,4.
O\,o Eﬁ Q/J<
- LA OH

Ejemplo 4

Una mezcla de 2-(5-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato
de (S)-etilo (0,019 g, 0,033 mmol) y LiOH (7,89 mg, 0,329 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calentd a reflujo durante
3 h. A continuacion, se enfrid y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(5-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-4-
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(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético (0,0162 g, 0,030 mmol, 90 % de rendimiento)
como un solido de color blanco. "H RMN (500 MHz,CDClz) & 7,47-7,51 (m, 2H), 7,42 (dt, J=3,0, 7,3 Hz, 2H), 7,34-7,39
(m, 1H), 7,08 (t, J=8,4 Hz, 1H), 7,03 (dd, J=1,9, 11,5 Hz, 0,5H), 6,89-6,94 (m, 1H), 6,80 (d, J=8,2 Hz, 0,5H), 5,83 (s
an, 0,6H), 5,78 (s an, 0,4H), 5,18-5,26 (m, 2H), 2,74 (s, 1,3H), 2,72 (s, 1,7H), 2,27 (s, 1,7H), 2,26 (s, 1,3H), 1,26-1,39
(m, 4H), 1,23 (s, 9H), 0,82 (s an, 6H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 549,47.

s fé?k

L L

Ejemplo 5

Una mezcla de 2-(5-(4-(benciloxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-
etilo (0,0224 g, 0,040 mmol) y LiOH (9,60 mg, 0,401 mmol) en 9:1 EtOH/H20 (2 ml) se calento a reflujo durante 3 h. A
continuaciéon, se enfri6 y se purifico mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(5-(4-(benciloxi)fenil)-4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético (0,018 g, 0,034 mmol, 85 % de rendimiento) como un
solido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,32-7,49 (m, 5H), 7,12-7,16 (m, 1H), 6,97-7,08 (m, 3H), 5,65 (s
an, 1H), 5,09-5,18 (m, 2H), 2,81 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,23-1,38 (m, 4H), 1,20 (s, 9H), 0,77 (s an, 6H). 4H de piperidina
no se resolvieron. LCMS (M+H) = 531,4.

Ejemplo 6

A Ok

R

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((2-metoxibencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,036 g, 0,061 mmol) y LiOH (0,015 g, 0,611 mmol) en 9:1 EtOH/H,0O (2 ml) se calento a reflujo
durante 3 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((2-metoxibencil Joxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0247 g, 0,044 mmol, 72,0 % de
rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls3) § 7,50 (dd, J=1,5, 7,5 Hz, 1H), 7,34 (dt, J=1,7,
7,8 Hz, 1H), 7,14-7,17 (m, 1H), 7,06-7,10 (m, 3H), 7,01 (dt, J=1,0, 7,5 Hz, 1H), 6,95 (d, J=8,2 Hz, 1H), 5,94 (s an, 1H),
5,17-5,24 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 3,61 (s an, 1H), 2,90 (s an, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,24 (s, 9H), 0,88 (s an,
3H), 0,68 (s an, 3H). 6H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 561,4.

Doy Ok

s

Ejemplo 7

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((3-fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato (S)-etilo (0,0325 g, 0,056 mmol) y LiOH (0,013 g, 0,564 mmol) en 9:1 EtOH/H,0O (2 ml) se calento a reflujo
durante 3 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((3-fluorobencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0269 g, 0,049 mmol, 87 % de
rendimiento) como un soélido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,39 (dt, J=5,8, 7,9 Hz, 1H), 7,25 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,16-7,23 (m, 2H), 7,01-7,10 (m, 4H), 5,95 (s an, 1H), 5,12-5,19 (m, 2H), 3,62 (s an, 1H), 2,88 (s an,
1H), 2,65 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,24 (s, 9H), 0,87 (s an, 3H), 0,67 (s an, 3H). 6H de piperidina no se resolvieron. LCMS
(M+H) = 549,4.
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Ejemplo 8

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-metoxibencil)oxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,0348 g, 0,059 mmol) y LiOH (0,014 g, 0,591 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calento a reflujo
durante 3 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((4-metoxibencil Joxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0279 g, 0,050 mmol, 84 % de
rendimiento) como un solido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDClz) & 7,41 (d, J=8,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J=7,7 Hz,
1H), 7,03-7,08 (m, 3H), 6,96 (d, J=7,9 Hz, 2H), 5,97 (s an, 1H), 5,04-5,11 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,59 (s an, 1H), 2,91
(s an, 1H), 2,63 (s an, 3H), 2,24-2,30 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,02-2,14 (m, 1H), 1,24 (s, 9H), 0,87 (s an, 3H), 0,67 (s an,
3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 561,4.

Ejemplo 9

D O K
| o OH

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-clorobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,0344 g, 0,058 mmol) y LiOH (0,014 g, 0,580 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calentd a reflujo durante
3 h. A continuacién, se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-
clorobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético  (0,0258 g, 0,046 mmol, 79 % de
rendimiento) como un solido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,38-7,44 (m, 4H), 7,15-7,20 (m, 1H), 7,01-
7,10 (m, 3H), 5,99 (s an, 1H), 5,08-5,16 (m, 2H), 3,57 (s an, 1H), 2,90 (s an, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,24-2,32 (m, 1H), 2,22
(s, 3H), 1,97-2,13 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 0,88 (s an, 3H), 0,64 (s an, 3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS

(M+H) = 565,3.
Ej K
A~ _OH

AN

Ejemplo 10

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-etilo
(0,013 g, 0,026 mmol) y LiOH (6,27 mg, 0,262 mmol) en 9:1 EtOH/H,O (1 ml) se calentd a reflujo durante 3 h. A
continuacion, se enfrio y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-
1-il)-5-(4-etoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0105 g, 0,022 mmol, 86 % de rendimiento) como un sdlido. 'H
RMN (500 MHz, CDCls) & 7,12-7,17 (m, 1H), 7,03-7,07 (m, 1H), 6,95-7,01 (m, 2H), 5,90 (s an, 1H), 4,06-4,17 (m, 2H),
3,46-3,88 (m, 1H), 2,75-3,08 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,91-2,43 (m, 2H), 1,48 (t, J=7,0 Hz, 3H), 1,13-1,37
(m, 4H), 1,25 (s, 9H), 0,78 (s an, 6H). LCMS (M+H) = 469,3.

Ejemplo 11

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,009 g, 0,015 mmol) y LiOH (3,65 mg, 0,152 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (1 ml) se calenté a reflujo durante
3 h. A continuacién, se enfri6 y se purificoO mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
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dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético  (0,0081 g, 0,014 mmol, 94 % de
rendimiento) como un soélido de color blanco. Como alternativa, a una soluciéon de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (0,302 g, 0,5 mmol) en
etanol (5 ml) y agua (0,500 ml) se le afiadié KOH (0,281 g, 5,00 mmol). La solucién se calentd a 75 °C durante 8 h. El
disolvente en la mezcla se evaporo.

El residuo restante se traté con agua (5 ml), y se acidificé con HCI 1 N (5,1 ml) a pH ~2. La mezcla resultante se agitd
durante 1 h. El sélido se recogi6 sobre un filtro, se lavo con agua, se sec6 al vacio para dar (0,281 g, 100 %) como un
solido de color beige. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,27-7,32 (m, 2H), 7,12-7,18 (m, 1H), 7,01-7,09 (m, 3H), 6,95-7,00
(m, 2H), 5,95 (s an, 1H), 4,16-4,29 (m, 2H), 3,61 (s an, 1H), 3,13 (t, J=6,9 Hz, 2H), 2,77-3,02 (m, 1H), 2,66 (s, 3H),
2,22 (s, 3H), 1,99-2,37 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 1,07-1,40 (m, 4H), 0,88 (s an, 3H), 0,68 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 563,3.

Ejemplo 12

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluoro-3-metilfenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,035 g, 0,058 mmol) y LiOH (0,014 g, 0,579 mmol) en 9:1 EtOH/H,0O (2 ml) se calento a reflujo
durante 3 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluoro-3-metilfenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0298 g, 0,052 mmol, 89 % de
rendimiento) como un sélido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,12-7,17 (m, 2H), 7,04-7,12 (m, 2H), 6,95-
7,01 (m, 3H), 5,96 (s an, 1H), 4,16-4,28 (m, 2H), 3,60 (s an, 1H), 3,09 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,80-3,01 (m, 1H), 2,66 (s,
3H), 2,30 (d, J=1,7 Hz, 3H), 2,19-2,32 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 1,97-2,15 (m, 1H), 1,25 (s, 9H), 0,87 (s an, 3H), 0,68 (s
an, 3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 577,3.

Ejemplo 13

F\O\/\/O fNa 2J<
o~ OH

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(3-(4-fluorofenil)propoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,031 g, 0,051 mmol) y LiOH (0,012 g, 0,513 mmol) en 9:1 EtOH/H,0 (2 ml) se calento a reflujo
durante 4 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(3-(4-fluorofenil)propoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0254 g, 0,044 mmol, 86 % de
rendimiento) como un soélido. '"H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,18-7,22 (m, 2H), 7,13-7,17 (m, 1H), 7,04-7,08 (m, 1H),
6,95-7,03 (m, 4H), 5,95 (s an, 1H), 3,98-4,07 (m, 2H), 3,43-3,78 (m, 1H), 2,87-3,06 (m, 1H), 2,84 (t, J=7,7 Hz, 2H),
2,67 (s, 3H), 2,36 (s an, 1H), 2,24 (s, 3H), 2,10-2,18 (m, 2H), 1,93-2,09 (m, 1H), 1,48-1,68 (m, 1H), 1,28-1,40 (m, 2H),
1,25 (s, 9H), 1,10-1,22 (m, 1H), 0,88 (s an, 3H), 0,69 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 577,3.

Ejemplo 14

N Ej?k

S

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,02 g, 0,036 mmol) y LiOH (8,66 mg, 0,362 mmol) en 9:1 EtOH/H,O (2 ml) se calent6 a reflujo durante
4 h. A continuacion, se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(3,3-
dimetilbutoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético  (0,0158 g, 0,030 mmol, 83 % de
rendimiento) como un sélido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDCls3) § 7,12-7,16 (m, 1H), 7,06 (d, J=7,7 Hz, 1H),
6,96-7,00 (m, 2H), 5,92 (s an, 1H), 4,06-4,15 (m, 2H), 3,46-3,81 (m, 1H), 2,90 (s an, 1H), 2,69 (s an, 3H), 2,27-2,42
(m, 1H), 2,25 (s, 3H), 1,95-2,17 (m, 1H), 1,79 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,50-1,64 (m, 1H), 1,27-1,40 (m, 3H), 1,25 (s, 9H), 1,04
(s, 9H), 0,81 (s an, 6H). LCMS (M+H) = 525,3.
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Ejemplo 15

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-metoxifenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,032 g, 0,053 mmol) y NaOH 1 M (0,159 ml, 0,159 mmol) en EtOH (2 ml) se calent6 a reflujo durante 4 h.
A continuacion, se enfrio y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-
1-il)-5-(4-(4-metoxifenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,0257 g, 0,045 mmol, 84 % de rendimiento) como un
solido de color blanco. "H RMN (500 MHz,CDCls) & 7,27 - 7,23 (m, 2H), 7,14 (dd, J=8,5, 2,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,04 (m,
1H), 7,01 - 6,96 (m, 2H), 6,93 - 6,88 (m, 2H), 6,00 (s an, 1H), 4,26 - 4,17 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,57 (s an, 1H), 3,10 (t,
J=7,1Hz, 2H), 2,93 (s an, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,34 (s an, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,16 - 2,01 (m, 1H), 1,68 - 1,47 (m, 2H), 1,40
- 1,28 (m, 2H), 1,25 (s, 9H), 0,88 (s an, 3H), 0,68 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 575,4.

Ejemplos 16-18

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-cianofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (0,0305 g, 0,051 mmol) y NaOH 1 M (0,061 ml, 0,061 mmol) en EtOH (1 ml) se calent6 a reflujo durante
4 h. A continuacion, se enfrid y se purificé mediante HPLC prep para dar los ejemplos 16-18.

Ejemplo 16

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,006 g,
0,014 mmol, 26,7 % de rendimiento), solido de color blanco. 'H RMN (500 MHz, METANOL-d4) § 7,23 - 7,18 (m, 1H),
7,03 - 6,99 (m, 1H), 6,98 - 6,94 (m, 2H), 5,52 (s, 1H), 2,76 (s an, 2H), 2,70 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,39 (s an, 4H), 1,21
(s, 9H), 0,87 (s, 6H). 2H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 441,3.

Ejemplo de referencia 17

Acido  (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-carbamoilfenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético
(0,0022 g, 3,74 pmol, 7,34 % de rendimiento), solido de color blanco. "H RMN (500 MHz, CDClz) § 7,82 (d, J=8,2 Hz,
2H), 7,43 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,09 - 7,04 (m, 1H), 6,97 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,00 (s an, 2H), 5,59 (s
an, 1H), 4,33 - 4,23 (m, 2H), 3,56 (s an, 1H), 3,21 (t, J=6,7 Hz, 2H), 2,92 (s an, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,26 (s an, 1H), 2,14
- 1,98 (m, 1H), 1,39 - 1,27 (m, 4H), 1,26 (s, 9H), 0,88 (s an, 3H), 0,66 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 588,4.

Ejemplo de referencia 18

Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(5-(4-(4-cianofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)Jacético
(0,0034 g, 5,97 umol, 11,70 % de rendimiento), sélido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,68 - 7,63 (m,
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2H), 7,45 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,18 - 7,13 (m, 1H), 7,08 - 7,03 (m, 1H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 2H), 5,91 (s an, 1H), 4,32 -
4,22 (m, 2H), 3,65 (s an, 1H), 3,22 (t, J=6,5 Hz, 2H), 2,97 - 2,74 (m, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,39 - 2,25 (m, 1H), 2,22 (s, 3H),
2,15-1,98 (m, 1H), 1,38 - 1,27 (m, 4H), 1,24 (s, 9H), 0,78 (s an, 6H). LCMS (M+H) = 570,4.

Ejemplos de referencia 19-20

Una mezcla de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-cianobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-

il)acetato de (S)-etilo (0,0304 g, 0,052 mmol) y NaOH 1 M (0,062 ml, 0,062 mmol) en EtOH (1 ml) se calenté a 70-
75 °C durante 7 h. A continuacion, se enfrié y se purifico mediante HPLC prep para dar los ejemplos 19y 20

Q
HQNJ\QV fﬁ e
0 v o
; OH

S

Ejemplo de referencia 19

Acido (S)-2-(terc-Butoxi)-2-(5-(4-((4-carbamoilbencil Joxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético
(0,0094 g, 0,016 mmol, 31,5 % de rendimiento), sélido de color blanco. 'H RMN (500 MHz,CDCl3) § 7,90 - 7,85 (m,
2H), 7,58 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,21 - 7,17 (m, 1H), 7,12 - 7,03 (m, 3H), 6,03 (s an, 2H), 5,64 (s an, 1H), 5,28 - 5,17 (m,
2H), 3,52 (s an, 1H), 2,92 (s an, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,35 - 2,23 (m, 1H), 2,22 (s, 3H), 2,11 - 2,02 (m, 1H), 1,39 - 1,27 (m,
4H), 1,26 (s, 9H), 0,90 (s an, 3H), 0,64 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 574,4.

“Ola 0 &

s

Ejemplo de referencia 20

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-cianobencil)oxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético
(0,0083 g, 0,015 mmol, 28,7 % de rendimiento), sélido de color blanco. '"H RMN (500 MHz, CDCls) § 7,74 - 7,70 (m,
2H), 7,61 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,20 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,11 - 7,02 (m, 3H), 6,00 (s an, 1H), 5,27 - 5,18 (m, 2H), 3,56
(s an, 1H), 2,89 (s an, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,40 - 2,26 (m, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,15 - 1,94 (m, 1H), 1,43 - 1,28 (m, 4H), 1,26
(s, 9H), 0,95 (m, 3H), 0,65 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 556,4.

Ejemplos 21-22

Una solucion de  2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-(4-fluorofenil)propan-2-il)oxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acetato de (2S)-etilo (0,0735 g, 0,122 mmol) y NaOH 1 M (0,365 ml, 0,365 mmol) en EtOH (4 ml) se
calentd a reflujo durante 5 h. A continuacion, se enfrié y se purifico6 mediante HPLC prep para dar los ejemplos 21 y
22.

Ejemplo 21

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-(4-fluorofenil )propan-2-ilJoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético (0,0316 g, 0,055 mmol, 45,1 % de rendimiento), sélido de color blanco, mezcla de diasteredmeros 85:15. Se
purificé de nuevo para obtener un diastereémero individual (0,025 g, 95:5). "H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7,25 - 7,20
(m, 2H), 7,14 (dd, J=8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,07 (dd, J=8,3, 2,0 Hz, 1H), 7,04 - 6,93 (m, 4H), 6,01 (s an, 1H), 4,63 (sxt,
J=6,1 Hz, 1H), 3,52 (s an, 1H), 3,08 (dd, J=13,9, 6,0 Hz, 1H), 2,93 (s an, 1H), 2,89 (dd, J=13,9, 6,1 Hz, 1H), 2,63 (s,
3H), 2,31 (s an, 1H), 2,23 (s, 3H), 2,16 - 2,02 (m, 1H), 1,35 (d, J=6,0 Hz, 3H), 1,26 (s, 9H), 0,88 (s an, 4H), 0,62 (s an,
3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 577,5.
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Ejemplo 22

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-(4-fluorofenil )propan-2-ilJoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético (0,0264 g, 0,046 mmol, 37,7 % de rendimiento), sélido de color blanco, mezcla de diastereémeros 2:98. 'H
RMN (500 MHz, CDCls) & 7,27 - 7,22 (m, 2H), 7,14 (dd, J=8,6, 2,1 Hz, 1H), 7,08 - 7,04 (m, 1H), 7,03 - 6,98 (m, 2H),
6,98 - 6,94 (m, 2H), 5,99 (s an, 1H), 4,60-4,67 (m, 1H), 3,55 (s an, 1H), 3,08 (dd, J=13,9, 6,1 Hz, 1H), 2,91 (dd, J=13,9,
5,8 Hz, 1H), 2,83 - 2,99 (s an, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 2,17 - 1,95 (m, 1H), 1,34 (d, J=6,1 Hz, 3H), 1,26 (s, 9H),
0,88 (s an, 3H), 0,64 (s an, 3H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 577,5.

o O
feancbée!

=L
A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(2,4-difluorofenil)etanol (33,7 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (33,6 mg,
0,128 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,020 ml, 0,128 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(2,4-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (8,6 mg, 0,015 mmol, 34,7 % de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,53 - 7,45 (m, 1H), 7,28 - 7,15 (m, 2H), 7,11 - 6,90 (m, 4H), 5,82 (s,
1H), 4,31 - 4,18 (m, 2H), 3,08 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,84 - 2,76 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=10,6 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H),
1,49 (s an, 1H), 1,34 - 1,27 (m, 1H), 1,17 (d, J=12,5 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,02 (d, J=12,8 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,60

(s, 3H). LCMS (M+H) = 581,5.
~-OH

N

Ejemplo 23

Ejemplo 24

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(3,4-difluorofenil)etanol (33,7 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (33,5 mg,
0,128 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,020 ml, 0,128 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(3,4-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (1,7 mg, 2,93 umol, 6,86 % de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,48 - 7,39 (m, 1H), 7,39 - 7,32 (m, 1H), 7,24 - 7,14 (m, 2H), 7,07 - 6,99
(m, 3H), 5,86 (s, 1H), 4,34 - 4,18 (m, 2H), 3,24 (s an, 1H), 3,07 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,85 - 2,76 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,18
(d, J=10,3 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,98 - 1,90 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,36 - 1,23 (m, 1H), 1,18 (d, J=13,2 Hz, 1H), 1,13
(s, 9H), 1,02 (d, J=13,2 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,60 (s, 3H). LCMS (M+H) = 581,5.
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Ejemplo 25

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(2,5-difluorofenil)etanol (33,7 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg,
0,213 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(2,5-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (3,2 mg, 5,51 umol, 12,91 % de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,33 - 7,27 (m, 1H), 7,27 - 7,17 (m, 3H), 7,17 - 7,11 (m, 1H), 7,07 - 6,98
(m, 4H), 5,87 (s, 1H), 4,32 - 4,23 (m, 2H), 3,09 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,80 (t, J=11,9 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,05 (s, 3H),
1,98 - 1,91 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,18 (d, J=11,7 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,05 - 0,95 (m, 1H), 0,85 (s
an, 3H), 0,60 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 581,2.

Ejemplo 26

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-clorofenil)etanol (33,4 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg, 0,213 mmol)
en THF (2 ml) se le afadio DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para retirar el
polimero, se concentrd y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A
continuacion, la mezcla se enfrié y se purifico6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
clorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (6,9 mg, 0,012 mmol, 27,9% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) 6 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,07 - 6,93 (m, 3H), 5,83 (s, 1H), 4,34 - 4,19 (m,
2H), 3,34 (s an, 1H), 3,28 (s an, 1H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,79 (t, J=12,1 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,18 (d, J=9,2 Hz,
1H), 2,05 (s, 3H), 1,98 - 1,93 (m, 1H), 1,91 (s, 3H), 1,49 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,18 (d, J=11,7 Hz, 1H), 1,12 (s,
9H), 1,02 (d, J=13,9 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,60 (s, 3H). LCMS (M+H) = 579,5.

o)

S

Ejemplo 27

Cl

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-cloro-3-fluorofenil)etanol (37,3 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg,
0,213 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(4-cloro-3-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (6,6 mg, 0,011 mmol, 25,9 %
de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,53 (t, J=8,1 Hz, 1H), 7,42 (d, J=10,6 Hz, 1H), 7,22 (t, J=7,9 Hz,
2H), 7,07 - 6,95 (m, 3H), 5,83 (s, 1H), 4,34 - 4,19 (m, 2H), 3,28 (d, J=11,7 Hz, 2H), 3,09 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,79 (t,
J=12,3 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,18 (d, J=11,0 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,97 - 1,91 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,35 - 1,22 (m,
1H), 1,17 (d, J=11,0 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,06 - 0,95 (m, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,59 (s, 3H). LCMS (M+H) = 597,5.
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Ejemplo 28

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(p-tolil)etanol (29,1 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afiadio DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtrd para retirar el polimero, se
concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A continuacion, la
mezcla se enfrio y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetil-5-(4-(4-metilfenetoxi)fenil)piridin-3-il)acético (7,3 mg, 0,013 mmol, 30,6 % de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-d¢) 6 7,17 (d, J=7,7 Hz, 3H), 7,09 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,02 - 6,93 (m, 3H), 5,80 (s an, 1H), 4,25 - 4,13
(m, 2H), 2,96 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,21 (s an, 2H), 1,09 (s, 9H), 0,77 (s, 3H), 0,62
(s, 3H). 6H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 559,15.

en s

X
A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-clorofenil)-2-metilpropan-1-ol (39,4 mg, 0,213 mmol) y PhsP (56,0 mg,
0,213 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta y la mezcla se calenté a 70 °C durante
16 h. La mezcla de reaccién a continuacion se enfrid, se concentré y se purificé mediante HPLC prep para dar el éster
deseado, LCMS (M+H) = 635,4. El éster se tratd a continuacion con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol) en MeOH (1 ml)
a 75 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-
butoxi)-2-(5-(4-(2-(4-clorofenil)-2-metilpropoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (2,5 mg,
3,91 umol, 9,16 % de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,54 - 7,48 (m, J=8,8 Hz, 2H), 7,40 - 7,32 (m,
J=8,4 Hz, 2H), 7,18 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,03 - 6,92 (m, 3H), 5,81 (s, 1H), 4,10 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,03 (d, J=9,2 Hz, 1H),
3,39 (s an, 1H), 3,28 (s an, 1H), 2,83 - 2,75 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16 (d, J=7,7 Hz, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,97 - 1,88 (m,
1H), 1,47 (d, J=8,8 Hz, 1H), 1,40 (s, 6H), 1,28 (s an, 1H), 1,17 (d, J=11,4 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,05 - 0,93 (m, 1H),
0,85 (s, 3H), 0,59 (s, 3H). LCMS (M+H) = 607,5.

Ejemplo 29

Ejemplo 30

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(naftalen-2-il)etanol (36,8 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg, 0,213 mmol)
en THF (2 ml) se le afadio DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para retirar el
polimero, se concentrd y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A
continuacion, la mezcla se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(naftalen-2-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético (2,7 mg, 4,54 umol, 10,64 % de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,92 - 7,80 (m, 4H), 7,57 - 7,46 (m, 3H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,10 -
6,93 (m, 3H), 5,83 (s, 1H), 4,45 - 4,26 (m, 2H), 3,45-3,24 (m, 3H), 2,80 (t, J=11,2 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (s an, 1H),
2,05 (s, 3H), 1,99 - 1,91 (m, 1H), 1,48 (s an, 1H), 1,37 - 1,27 (m, 1H), 1,17 (d, J=13,9 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,02 (d,
J=11,7 Hz, 1H), 0,84 (s, 3H), 0,60 (s, 3H). LCMS (M+H) = 595,5.
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Ejemplo 31

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-(benciloxi)fenil)etanol (48,7 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg,
0,213 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacién, la mezcla se enfri6 y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(5-(4-(4-
(benciloxi)fenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético (3,9 mg, 5,99 pmol,
14,04 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,50 - 7,29 (m, 6H), 7,28 - 7,12 (m, 3H), 7,07 - 6,89 (m, 4H),
5,85 (s an, 1H), 5,09 (s an, 2H), 4,20 (d, J=11,0 Hz, 2H), 3,34 (s an, 1H), 3,25 (s an, 2H), 2,99 (s an, 1H), 2,80 (s an,
1H), 2,43 (s an, 3H), 2,17 (s an, 1H), 2,06 (s an, 3H), 1,92 (s an, 1H), 1,48 (s an, 1H), 1,28 (s an,1H), 1,13 (s an, 9H),
1,04 (s an, 1H), 0,85 (s an, 3H), 0,60 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 651,6.

o)

AN

Ejemplo 32

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-fluorofenil)propan-1-ol (32,9 mg, 0,213 mmol) y PhsP (55,8 mg, 0,213 mmol) en
THF (2 ml) se le afadi6 DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) y la mezcla resultante se calentdé a 70 °C durante 16 h. A
continuacion, la mezcla se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar el éster deseado. El éster se traté a
continuacion con NaOH 1 N (0,427 ml, 0,427 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla
se enfrié y se purifico mediante HPLC prep para dar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-
(4-fluorofenil)propoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (7,5 mg, 0,013 mmol, 30,5 % de rendimiento) como una
mezcla inseparable de diastereémeros. "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,20 - 7,12 (m, 3H), 7,05
- 6,90 (m, 3H), 5,37 (s, 1H), 4,19 - 4,02 (m, 2H), 3,29 - 3,20 (m, 1H), 2,66 (t, J=11,9 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,11 (d,
J=11,4 Hz, 1H), 2,02 (s, 3H), 1,83 (t, J=12,5 Hz, 1H), 1,51 (s an, 1H), 1,33 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,28 (s an, 1H), 1,24 (s
an, 1H), 1,11 (s an, 1H), 1,06 (s, 9H), 0,97 (d, J=12,8 Hz, 1H), 0,83 (s, 3H), 0,62 (s, 3H). LCMS (M+H) = 577,5.

oy

=

Ejemplo 33

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(piridin-2-il)etanol (26,3 mg, 0,213 mmol) y PhsP (56,0 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afadio DEAD (0,034 ml, 0,213 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purificd mediante HPLC prep para dar el éster deseado, que se tratd con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 70 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificé mediante HPLC prep para dar
acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-2-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético
(9,7 mg, 0,018 mmol, 41,6 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,53 (d, J=4,4 Hz, 1H), 7,74 (td, J=7,7,
1,8 Hz, 1H), 7,38 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,26 (dd, J=7,2, 5,3 Hz, 1H), 7,20 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08 - 6,95 (m, 3H), 5,85 (s,
1H), 4,50 - 4,38 (m, 2H), 3,35 - 3,20 (m, 3H), 2,80 (t, J=12,3 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,18 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,06 (s,
3H), 1,98 - 1,91 (m, 1H), 1,55 - 1,46 (m, 1H), 1,34 - 1,26 (m, 1H), 1,18 (d, J=12,5 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,03 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,61 (s, 3H). LCMS (M+H) = 546,5.
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Ejemplo 34

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), (S)-2-metoxi-2-feniletanol (32,5 mg, 0,213 mmol) y PhsP (56,0 mg, 0,213 mmol) en
THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,034 ml, 0,213 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentré y el
residuo se purificd mediante HPLC prep para dar el éster deseado, que se traté con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 70 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificé mediante HPLC prep para dar
acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((S)-2-metoxi-2-feniletoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético (4,2 mg, 7,31 umol, 17,12 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,47 - 7,39 (m, 4H), 7,38 -
7,31 (m, 1H), 7,20 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,07 - 6,96 (m, 3H), 5,79 (s, 1H), 4,63 (dd, J=7,3, 3,7 Hz, 1H), 4,22 (dd, J=10,5,
7,9 Hz, 1H), 4,07 (dd, J=10,6, 3,7 Hz, 1H), 3,55-3,34 (m, 4H), 2,84 - 2,77 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=8,4 Hz, 1H),
2,05 (s, 3H), 1,97 - 1,92 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,39 - 1,27 (m, 1H), 1,19 (s an, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,02 (d, J=12,1 Hz,
1H), 0,85 (s, 3H), 0,62 (s, 3H). LCMS (M+H) = 575,5.

e Eﬁ ke
©/'V RO BE:
e A OH

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), (R)-2-metoxi-2-feniletanol (32,5 mg, 0,213 mmol) y Ph3sP (56,0 mg, 0,213 mmol) en
THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,034 ml, 0,213 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentré y el
residuo se purificd mediante HPLC prep para dar el éster deseado, que se traté con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 70 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificé mediante HPLC prep para dar
acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((R)-2-metoxi-2-feniletoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético (9,9 mg, 0,017 mmol, 40,4 % de rendimiento). 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,47 - 7,39 (m, 4H), 7,38 -
7,31 (m, 1H), 7,20 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,07 - 6,96 (m, 3H), 5,79 (s, 1H), 4,63 (dd, J=7,3, 3,7 Hz, 1H), 4,22 (dd, J=10,5,
7,9 Hz, 1H), 4,12 (dd, J=10,6, 3,7 Hz, 1H), 3,55-3,34 (m, 4H), 2,84 - 2,77 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=8,4 Hz, 1H),
2,05 (s, 3H), 1,97 - 1,92 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,39 - 1,27 (m, 1H), 1,19 (s an, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,02 (d, J=12,1 Hz,
1H), 0,85 (s, 3H), 0,62 (s, 3H). LCMS (M+H) = 575,5.

Ejemplo 35

Ejemplo 36

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(3-metoxifenil)etanol (32,5 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg, 0,213 mmol)
en THF (2 ml) se le afadio DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para retirar el
polimero, se concentré y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A
continuacion, la mezcla se enfrié y se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(3-metoxifenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (11,9 mg, 0,021 mmol, 48,5% de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 7,26 - 7,18 (m, 2H), 7,07 - 6,98 (m, 3H), 6,94 - 6,87 (m, 2H), 6,82 - 6,78
(m, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,31 - 4,17 (m, 2H), 3,31 (s an, 2H), 3,04 (t, J=6,8 Hz, 2H), 2,86 - 2,76 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16
(s an, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,98 - 1,92 (m, 1H), 1,50 (s an, 1H), 1,36 - 1,23 (m, 1H), 1,17 (d, J=11,7 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H),
1,02 (d, J=14,7 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,61 (s, 3H). 2H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 575,5.
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Ejemplo 37

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(piridin-4-il)etanol (26,3 mg, 0,213 mmol) y PhsP (56 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afadio DEAD (0,034 ml, 0,213 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purificd mediante HPLC prep para dar el éster deseado, que se tratd con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 70 °C durante 3 h. Cabe destacar que (M+H) = 441 es el producto principal. A continuacion, la
mezcla se enfrio y se purificd6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-4-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético (1 mg, 1,832 umol, 4,29 % de rendimiento). 'H RMN
(400 MHz, METANOL-d4) 6 8,48 (d, J=5,6 Hz, 2H), 7,45 (d, J=6,1 Hz, 2H), 7,33 - 7,21 (m, 1H), 7,13 - 7,01 (m, 3H),
5,57 (s, 1H), 4,38 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,20 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,72 (s an, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,98 - 1,93 (m,
2H), 1,36 (s an, 4H), 1,20 (s, 9H), 0,83 (s, 6H). LCMS (M+H) = 546,4.

B

=

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(naftalen-1-il)etanol (36,8 mg, 0,213 mmol) y PhsP (55,8 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afadio DEAD (0,014 ml, 0,085 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purificd mediante HPLC prep para dar el éster deseado, que se traté con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 70°C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificdé mediante HPLC prep para dar
acido  (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(naftalen-1-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético
(14,6 mg, 0,025 mmol, 57,5 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,95 (d,
J=8,1Hz, 1H), 7,84 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,60 - 7,44 (m, 4H), 7,21 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,05 (s, 2H), 7,02 (d, J=8,8 Hz, 1H),
5,86 (s an, 1H), 4,46 - 4,25 (m, 2H), 3,56 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,36 (s an, 1H), 2,19 (s an, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,19 (s an,
1H), 2,06 (s, 3H), 1,47 (s an, 1H), 1,25 (d, J=7,7 Hz, 2H), 1,13 (s, 9H), 0,81 (s an, 3H), 0,65 (s an, 3H). 2H de piperidina
no se resolvieron. LCMS (M+H) = 595 4.

Ejemplo 38

Ejemplo 39

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-feniletanol (26,1 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afadié DEAD (0,020 ml, 0,128 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtr6 para retirar el polimero, se
concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A continuacion, la
mezcla se enfrio y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetil-5-(4-fenetoxifenil)piridin-3-il)acético (4,6 mg, 8,44 umol, 19,79 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz,
DMSO-de) & 7,38 - 7,29 (m, 4H), 7,27 - 7,17 (m, 2H), 7,08 - 6,93 (m, 3H), 5,70 (s an, 1H), 4,32 - 4,18 (m, 2H), 3,51-
3,42 (m, 2H), 3,06 (d, J=7,0 Hz, 1H), 2,81 - 2,68 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=13,2 Hz, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,96 - 1,90
(m, 1H), 1,50 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,15 (d, J=11,7 Hz, 1H), 1,11 (s, 9H), 1,01 (d, J=11,0 Hz, 1H), 0,85 (s an,
3H), 0,62 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 545,5.
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Ejemplo 40

Zg/

f

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(4-metiltiazol-5-il)etanol (30,6 mg, 0,213 mmol) y PhsP-resina (55,8 mg,
0,213 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,020 ml, 0,128 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(4-metiltiazol-5-il)etoxi)fenil piridin-3-il)acético (4,2 mg, 7,42 umol, 17,39 % de
rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (s, 1H), 7,39 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,13 - 7,08 (m, 2H),
5,54 (s, 1H), 4,54-4,41 (m, 6H), 4,26 - 4,15 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,28 (s an, 4H), 1,15 (s,
9H), 0,80 (s an, 6H). LCMS (M+H) = 566,5.

Ejemplo 41

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (20 mg, 0,043 mmol), 2-(piridin-3-il)etanol (26,3 mg, 0,213 mmol) y PhsP (56 mg, 0,213 mmol) en THF
(2 ml) se le afadio DEAD (0,034 ml, 0,213 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccion se concentro y el
residuo se purific6 mediante HPLC prep para dar el éster deseado que se traté con NaOH 1 N (0,213 ml, 0,213 mmol)
en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 5 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purific6 mediante HPLC prep para dar
acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-3-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético
(6,5 mg, 0,012 mmol, 27,9 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 8,62 (s, 1H), 8,51 (d, J=4,0 Hz, 1H),
7,90 (d, J=7,7 Hz, 1H), 7,49 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,06 (s, 1H), 5,56 (s, 1H),
4,40 - 4,20 (m, 2H), 3,43 (s an, 2H), 3,13 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,74-2,66 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,28 (s an, 3H), 1,15 (s,
9H), 0,79 (s an, 6H). 2H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 546,5.

Ejemplo 42

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25mg, 0,053 mmol), 2-(2-metiltiazol-4-il)etanol (22,92 mg, 0,160 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,025 ml, 0,160 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfrid y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(2-metiltiazol-4-il)etoxi)fenil )piridin-3-il)acético (19,4 mg, 0,034 mmol, 64,3 %
de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,26 - 7,18 (m, 2H), 7,08 - 6,97 (m, 3H), 5,83 (s, 1H), 4,41 - 4,28 (m,
2H), 3,40-3,30 (m, 2H), 3,14 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,80 (t, J=12,1 Hz, 1H), 2,64 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=11,0 Hz,
1H), 2,06 (s, 3H), 1,99 - 1,93 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,30 (s an, 1H), 1,18 (d, J=11,4 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,03 (d,
J=10,6 Hz, 1H), 0,85 (s an, 3H), 0,61 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 566,6.
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Ejemplo 43

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25 mg, 0,053 mmol), tiazol-5-ilmetanol (18,43 mg, 0,160 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg, 0,267 mmol) en
THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,025 ml, 0,160 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para retirar el polimero,
se concentrd y se tratd con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A continuacion,
la mezcla se enfrio y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetil-5-(4-(tiazol-5-iimetoxi)fenil)piridin-3-il)acético (14,1 mg, 0,026 mmol, 49,2 % de rendimiento). 'H RMN
(500 MHz, DMSO-de) 6 9,13 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,25 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,17 - 7,09 (m, 2H), 7,09 - 7,03 (m, 1H), 5,83
(s, 1H), 5,54 - 5,40 (m, 2H), 3,28 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,78 (t, J=11,0 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,17 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,06
(s, 3H), 1,97 - 1,82 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,28 (d, J=12,1 Hz, 1H), 1,17 (d, J=11,7 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,01 (d,
J=9,9 Hz, 1H), 0,85 (s an, 3H), 0,58 (s, 3H). LCMS (M+H) = 538,5.

o Ok
 _OH

=

Ejemplo 44

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25 mg, 0,053 mmol), (2,4-dimetiltiazol-5-il)metanol (22,92 mg, 0,160 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,025 ml, 0,160 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (17,7 mg, 0,031 mmoal,
58,6 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,29 - 7,21 (m, 1H), 7,14 - 7,01 (m, 3H), 5,84 (s, 1H), 5,36 -
5,15 (m, 2H), 3,27 (d, J=7,7 Hz, 1H), 2,79 (t, J=11,9 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,18 (d, J=12,5 Hz,
1H), 2,06 (s, 3H), 1,96 - 1,87 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,36 - 1,25 (m, 1H), 1,18 (d, J=12,8 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,01
(d, J=11,7 Hz, 1H), 0,85 (s an, 3H), 0,59 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 566,6.

Ejemplo 45

O O <

=

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25 mg, 0,053 mmol), (4-metil-2-feniltiazol-5-i)metanol (32,9 mg, 0,160 mmol) y Phs-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,025 ml, 0,160 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-((4-metil-2-feniltiazol-5-i)metoxi)fenil)piridin-3-il)acético (11,6 mg, 0,018 mmal,
34,6 % de rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,89 (d, J=7,3 Hz, 2H), 7,52 - 7,41 (m, 4H), 7,25 (d, J=8,1 Hz,
1H), 7,14 (t, J=7,9 Hz, 2H), 7,10 - 7,04 (m, 1H), 5,82 (s an, 1H), 5,41 (c, J=12,8 Hz, 2H), 3,26 (d, J=11,7 Hz, 1H), 2,77
(s an, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,15 (d, J=10,3 Hz, 1H), 2,07 (s, 3H), 1,88 (s an, 1H), 1,46 (s an, 1H), 1,24 (s an,
1H), 1,15 (s an, 1H), 1,12 (s, 9H), 0,92 (d, J=10,3 Hz, 1H), 0,77 (s an, 3H), 0,51 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 628,6.
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Ejemplo 46

Una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo (20 mg,
0,044 mmol), acido (3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)borénico (24,11 mg, 0,057 mmol) y Na,COsz 2 M (0,055 ml,
0,110 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se desgasificé durante 10 min. A continuacion, se afiadié Pd(PhsP)4 (2,54 mg, 2,196
umol), se desgasificé durante 5 min y se colocd en un bafio de aceite precalentado a 90 °C. Después de 9 h, se enfrio,
se concentré y se purific6 mediante HPLC prep para dar el éster deseado (M+H) = 753,9. El éster se tratdé a
continuacion con NaOH 1 N (0,220 ml, 0,220 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 3 h. La mezcla se enfrid y se
purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(5-(3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético (4,7 mg, 6,48 umol, 14,76 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) &
7,26 - 7,14 (m, 2H), 7,06 (dd, J=12,7, 8,3 Hz, 1H), 6,92 - 6,84 (m, 5H), 6,83 - 6,74 (m, 2H), 6,72 (s, 0,6H), 6,64 (d,
J=8,1 Hz, 0,4H), 5,82 (s an, 0,6H), 5,80 (s an, 0,4H), 4,26 - 4,10 (m, 5H), 3,71 (s, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,05 - 2,93 (m,
5H), 2,81 (s an, 1H), 2,42 (s, 3H), 2,22 (s an, 1H), 2,07 (d, J=9,5 Hz, 3H), 1,97 (d, J=12,5 Hz, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,29
(s an, 1H), 1,17 (s an, 1H), 1,12 (d, J=2,6 Hz, 9H), 1,02 (s an, 1H), 0,84 (s an, 3H), 0,62 (s an, 2H), 0,56 (s an, 1H).
LCMS (M+H) = 725,8.

Ejemplo 47

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25mg, 0,053 mmol), (2-clorotiazol-5-il)metanol (23,94 mg, 0,160 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,025 ml, 0,160 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
((2-clorotiazol-5-il)metoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (0,9 mg, 1,573 umol, 2,95 %
de rendimiento). "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 5 7,69 (s, 1H), 7,37 - 7,32 (m, 1H), 7,24 - 7,17 (m, 2H), 7,16 - 7,10
(m, 1H), 5,55 (s, 1H), 5,42 (s, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,36 (s an, 3H), 1,31 (s an, 1H), 1,20 (s, 9H), 0,84 (s, 6H).
4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 572,5.

Ejemplo 48

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (100 mg, 0,213 mmol), 2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)etanol (101 mg, 0,640 mmol) y PhsP (168 mg, 0,640 mmol)
en THF (2 ml) se le afiadié DEAD (0,101 ml, 0,640 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla de reaccidn se concentrd
y el residuo se purificé mediante HPLC prep para dar el éster deseado. (M+H) = 608,6. El éster se traté a continuacion
con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (2 ml) a 75 °C durante 3 h. A continuacién, la mezcla se enfrié y se
purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(2,4-dimetiltiazol-
5-il)etoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (50 mg, 0,082 mmol, 38,4 % de rendimiento) como un sdlido de color
blanco. "H RMN (500 MHz, METANOL-d,) & 7,30 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,18 - 7,01 (m, 3H), 5,56 (s, 1H), 4,25 (t, J=5,9 Hz,
2H), 3,25 (t, J=5,9 Hz, 2H), 2,74 (d, J=12,5 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,37 (s an,
4H), 1,20 (s, 9H), 0,84 (s, 6H). 4H de piperidina no se resolvieron. LCMS (M+H) = 580,6.
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Ejemplo 49

A una solucién agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (100 mg, 0,213 mmol), 2-(4-fluorofenil)-2-metilpropan-1-ol (179 mg, 1,067 mmol) y PhsP (280 mg,
1,067 mmol) en THF (3 ml) se le afiadié DIAD (0,207 ml, 1,067 mmol) a ta y la mezcla se calenté a 70 °C durante 16 h.
La mezcla de reaccidon a continuacion se enfrid, se concentré y se purificd6 mediante HPLC prep para dar el éster
deseado, LCMS (M+H) = 619,8. El éster se traté a continuacion con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (1 ml)
a 75 °C durante 16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-
butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(4-fluorofenil)-2-metilpropoxi)fenil )-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (32 mg,
0,054 mmol, 25,4 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,57 - 7,48 (m, 2H), 7,22 - 7,09 (m, 3H), 7,03 -
6,91 (m, 3H), 5,82 (s, 1H), 4,09 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,02 (d, J=9,2 Hz, 1H), 3,29-3,27 (m, 1H), 2,78 (t, J=12,1 Hz, 1H),
2,43 (s, 3H), 2,16 (s an, 1H), 2,04 (s, 3H), 1,97 - 1,92 (m, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,41 (s, 6H), 1,28 (s an, 1H), 1,18 (s an,
1H), 1,12 (s, 9H), 1,02 (d, J=11,7 Hz, 1H), 0,85 (s an, 3H), 0,60 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 591,6.
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Ejemplo 50

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25mg, 0,053 mmol), 2-(2,4,5-trifluorofenil)etanol (47,0 mg, 0,267 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DIAD (0,052 ml, 0,267 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfrié y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2,4,5-trifluorofenetoxi)fenil)piridin-3-il)acético (25,2 mg, 0,042 mmol, 79 % de
rendimiento). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,60 - 7,46 (m, 2H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08 - 6,87 (m, 3H), 5,85 (s
an, 1H), 4,26 (c, J=6,2 Hz, 2H), 3,23 (s an, 1H), 3,07 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,85 - 2,73 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16 (s an,
1H), 2,05 (s, 3H), 1,96 - 1,86 (m, 1H), 1,48 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,17 (d, J=13,6 Hz, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,01 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 0,84 (s an, 3H), 0,59 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 599,2.

i Eﬁ
F J<
N" O
A _OH

N

Ejemplo 51

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (25 mg, 0,053 mmol), 2-(2,3,5,6-tetrafluorofenil)etanol (51,8 mg, 0,267 mmol) y PhsP-resina (69,7 mg,
0,267 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DIAD (0,052 ml, 0,267 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2,3,5,6-tetrafluorofenetoxi)fenil)piridin-3-il)acético (7,4 mg, 0,012 mmol, 22,49 %
de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,48 (s an, 1H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,08 - 6,88 (m, 3H), 5,81 (s,
1H), 4,34 - 4,20 (m, 2H), 3,29 (s an, 1H), 3,13 (t, J=6,4 Hz, 2H), 2,82 - 2,76 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16 (s an, 1H), 2,04
(s, 3H), 1,94 (s an, 1H), 1,48 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,17 (d, J=13,2 Hz, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,00 (d, J=11,0 Hz, 1H),
0,84 (s an, 3H), 0,59 (s an, 3H). LCMS+H) = 617,2.
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Ejemplo 52

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (50 mg, 0,107 mmol), 2-(5-metiltiofen-2-il)etanol (76 mg, 0,533 mmol) y PhsP (139 mg, 0,533 mmol) en
THF (2 ml) se le afiadié DIAD (0,104 ml, 0,533 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtr6 para retirar el polimero,
se concentrd y se tratd con NaOH 1 N (0,854 ml, 0,854 mmol) en MeOH (1 ml) a 75 °C durante 16 h. A continuacion,
la mezcla se enfrio y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-
2,6-dimetil-5-(4-(2-(5-metiltiofen-2-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético (13 mg, 0,023 mmol, 21,57 % de rendimiento). 'H
RMN (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,10 - 6,91 (m, 4H), 6,73 (d, J=3,3 Hz, 1H), 6,63 (s an, 1H), 5,82
(s, 1H), 4,29 - 4,07 (m, 3H), 3,26 (s an, 1H), 3,17 (t, J=6,1 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 2,15 (s an, 1H), 2,05 (s,
3H), 1,28 (s an, 2H), 1,17 (d, J=16,5 Hz, 1H), 1,11 (s, 9H), 1,07 - 0,94 (m, 2H), 0,83 (s an, 3H), 0,60 (s an, 3H). LCMS

(M+H) = 565,3.
\ / I O Eﬁ 9J<
fo) ~__OH

=

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (50 mg, 0,107 mmol), 2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etanol (75 mg, 0,533 mmol) y PhsP-resina (139 mg,
0,533 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DIAD (0,104 ml, 0,533 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentrd y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (2 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (25 mg, 0,044 mmol,
41,6 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,20 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,07 - 6,92 (m, 3H), 5,75 (s, 1H), 4,17
- 4,01 (m, 2H), 3,41 (s an, 1H), 3,17 (s, 2H), 2,79 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,17 (d,
J=12,5 Hz, 1H), 2,06 - 2,02 (m, 2H), 1,93 (s an, 1H), 1,49 (s an, 1H), 1,29 (s an, 1H), 1,16 (d, J=13,6 Hz, 1H), 1,11 (s,
9H), 1,01 (d, J=9,9 Hz, 1H), 0,84 (s an, 3H), 0,61 (s an, 3H). LCMS (M+H) = 564,4.

HN ~~-OH

N

A una solucion agitada de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato
de (S)-etilo (50 mg, 0,107 mmol), 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etanol (74,8 mg, 0,533 mmol) y PhsP-resina (139 mg,
0,533 mmol) en THF (2 ml) se le afiadié DIAD (0,104 ml, 0,533 mmol) a ta. Después de 18 h, la mezcla se filtré para
retirar el polimero, se concentro y se traté con NaOH 1 N (1,067 ml, 1,067 mmol) en MeOH (2 ml) a 75 °C durante
16 h. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se purificd mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-
(2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)etoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético (7 mg, 0,012 mmol,
11,66 % de rendimiento). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) 7,19 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,09 - 6,86 (m, 3H), 5,81 (s an, 1H),
4,11 - 3,94 (m, 2H), 3,29 (s an, 1H), 3,17 (s, 3H), 2,78 - 2,74 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,13 (s, 5H), 2,04 (s, 3H), 1,48 (s
an, 1H), 1,28 (s an, 1H), 1,23 (s an, 1H), 1,19 (s an, 1H), 1,11 (s, 9H), 1,03 (s an, 1H), 0,84 (s an, 3H), 0,61 (s an, 3H).
LCMS (M+H) = 563,4.

Ejemplo 53

Ejemplo 54
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Ejemplo 55

Una solucion de 2-(5-(3-(benciloxi)-4-metilfenil )-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-
butoxi)acetato de (S)-etilo (0,0121 g, 0,021 mmol) y NaOH 1 M (0,211 ml, 0,211 mmol) en EtOH (1 ml) se calent6 a
reflujo durante 6 h. A continuacion, se enfrio y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(5-(3-(benciloxi)-
4-metilfenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético (0,0103 g, 0,019 mmol, 90 % de
rendimiento) como un sdlido y una mezcla de isémeros ~3:2 mediante H-RMN. LCMS (M+H) = 545,25,

Do 0 K

x>

Ejemplo 56

Una solucion de  2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)piridin-3-
il)acetato de (S)-etilo (0,013 g, 0,023 mmol) y NaOH 1 M (0,232 ml, 0,232 mmol) en EtOH (1 ml) se calento a reflujo
durante 6 h. A continuacion, se enfrié y se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-
dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)piridin-3-il)acético  (0,0101 g, 0,019 mmol, 82 % de
rendimiento) como un sélido. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) § 8,58 (d, J=5,5 Hz, 2H), 7,45 (d, J=5,1 Hz, 2H), 7,25 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 7,14 - 7,05 (m, 3H), 5,86 (s, 1H), 5,32 - 5,23 (m, 2H), 3,22 (d, J=12,1 Hz, 1H), 2,78 (t, J=12,3 Hz, 1H),
2,44 (s, 3H), 2,17 (d, J=11,4 Hz, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,95 - 1,86 (m, 1H), 1,53 - 1,44 (m, 1H), 1,33 - 1,23 (m, 1H), 1,19 -
1,14 (m, 1H), 1,13 (s, 9H), 1,00 (d, J=12,5 Hz, 1H), 0,85 (s, 3H), 0,56 (s, 3H). LCMS (M+H) = 532,25.

Los ejemplos 57-66 se prepararon segun el procedimiento general descrito a continuacion.

0)

A una mezcla de 2-(5-bromo-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-etilo
(1 eq.), acido arilborénico (1 - 5eq.) y Cs2CO3 (2 - 10 eq.) en 1,4-dioxano y agua (relacion en volumen de 20:1 a 1:1)
se le afadio Pd(PPhs)4 (0,01 - 1 eq.). La mezcla se purgd con nitrogeno y después se calenté a 50 - 150°C durante
de 1 a 48 horas. La mezcla se diluyd con agua y después se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con solucién saturada de cloruro sédico y se concentraron para dar un producto impuro, que se diluyé con
MeOH y H20O (20:1 a 1:1), antes de que se afiadiera NaOH (0,1 - 5 N). La mezcla se calenté a 50 - 150°C durante de
1 a 48 horas. Todos los disolventes se retiraron al vacio y el residuo se purifico mediante HPLC preparativa para dar
el producto deseado.

- G~ + ArB(OH);, —

LCMS
Nombre Ar-B(OH), Estructura (M+H)
HO. -OH Eﬁ
Ao . . ol T . /O /N N O/I<
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- # i | 457 3
(2-metoxipirimidin-5-il)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético N N N = OH :
Y | P Q
O N
57
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HO..B/OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- NN /@/\,@Yﬁ‘ v o
(2-(4-fluorofenetoxi)pirimidin-5-il)-2,6-dimetilpiridin-3- 70/ . Nap A Ay o O 565,4
il)acético ‘N’ o
58
F
HQ. _ .OH
B 3
. T N o’j<
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- LA om 5013
(3-fluoro-4-propoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético F ) L3 ’
J N
HO. ; OH
Acido  (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)- 5153
2,6-dimetil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-3-il)acético ~ o ’
-0 |
HO.,,.OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- 469.3
(3-metoxi-4-metilfenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético ’
o
I
HO. ,.OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- 4553
(3-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético ’
o}
I
HO, ;.OH
Acido  (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(3-cloro-4-isopropoxifenil)- 517 3
4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético cl ’
O\r
HO, o OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(3,5-dimetil-4-propoxifenil)- 5113
4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético ’
J
HO. .OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- 4873
(4-etoxi-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético F ’
,/o
HO.-OH
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5- 473.3
(4-fluoro-3-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético o ’
F
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Ejemplo 67

A una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-6’-(4-fluorofenetoxi)-2,6-dimetil-[3,3’-bipiridin]-5-
il)acetato de (S)-etilo (3,6 mg) en MeOH (0,5 ml)/THF (0,5 ml) se le afiadié hidréxido de sodio (0,030 ml, 0,030 mmol).
La mezcla se agit6 a ta durante 4 h. La mezcla se acidifico mediante HCI 1 N a pH ~ 4. El disolvente se retir6 al vacio
y el residuo se purifico mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-6'-(4-
fluorofenetoxi)-2,6-dimetil-[3,3"-bipiridin]-5-il)acético. LCMS (M+H) = 564,3.

Ejemplo 68

Los 0,40 ml de hidroxido de sodio 1 M (15,93 mg, 0,40 mmol) se afiadieron a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3-
ciclopropilpirrolidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (2S)-isopropilo (60 mg,
0,10 mmol) en etanol (2,5 ml) y se agitaron durante 18 h a 90 °C. La mezcla de reaccién se neutralizd con una solucion
de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucion saturada de cloruro sédico, y se seco
(MgSO.). ElI material en bruto se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3-
ciclopropilpirrolidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 38,3 mg (69 %) como una mezcla de
diastereémeros. "H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,39-7,36 (m, 2H), 7,20-7,19 (m, 1H), 7,15-7,11 (m, 2H), 7,03-6,97
(m, 3H), 5,62/5,61 (s, 1H), 4,21 (t, J=6,6 Hz, 2H) 3,21-2,58 (serie m, 6H), 2,44/2,43 (s, 3H), 2,06/2,04 (s, 3H), 1,69-
1,64 (m, 1H), 1,41-1,22 (m, 2H), 1,10/1,09 (s, 9H), 0,51-0,45 (m, 1H), 0,32-0,23 (m, 2H), -0,50-0,15 (m, 2H). UPLC
(M+H) = 603,5.

Ejemplo 69

Los 0,40 ml de hidroxido de sodio 1 M (14,78 mg, 0,37 mmol) se afiadieron a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-
difluoroazetidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (54 mg, 0,09 mmol) en
etanol (2 ml) y se agitaron durante 18 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizdé con una solucién de HCI 1 N, se
extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material
en bruto se purific6 mediante prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 46 mg (92 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,40-7,37 (m, 2H),
7,28 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,04-6,95 (m, 3H), 5,03 (s, 1H), 4,23 (t, J=6,6 Hz, 2H) 4,04 (t, J=12,8 Hz,
4H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,09 (s, 9H). UPLC (M+H) = 544,05.

Ejemplo 70
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Los 0,60 ml de hidroxido de sodio 1 M (16,64 mg, 0,42 mmol) se afiadieron a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-
dimetilazetidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (60 mg, 0,10 mmol) en
etanol (2 ml) y se agitaron durante 18 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizdé con una solucion de HCI 1 N, se
extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material
en bruto se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 40 mg (72 %). "H RMN (500 MHz, DMSO-ds) § 7,40-7,37 (m, 2H),
7,26 (s an, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,0 (d, J=9,2 Hz, 1H), 6,96 (d, J=6,6 Hz, 1H), 6,86 (s an, 1H), 5,04 (s, 1H), 4,21
(t, J=6,2 Hz, 2H) 3,47 (s an, 4H), 3,05 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,91 (s, 3H), 1,10 (s, 9H), 1,02 (s, 6H). UPLC
(M+H) = 535,45.

Ejemplo 71

Los 0,98 ml de hidréxido de sodio 1 M (39,3 mg, 0,98 mmol) se afiadieron a una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (145 mg, 0,245 mmol) en
etanol (3 ml) y se agitaron durante 18 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizdé con una solucion de HCI 1 N, se
extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material
en bruto se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluoro-fenetoxi)fenil)-4-(3-
isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 99,4 mg (74 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 7,36 (t, J=8,1 Hz, 2H), 7,30 (s an, 1H), 7,12 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,1 (d, J=8,1 Hz, 1H), 6,97 (d,
J=8,1 Hz, 1H), 6,86 (s an, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,21 (t, J=6,6 Hz, 2H) 3,96 (s an, 1H), 3,86 (s an, 1H), 3,70 (s an, 1H),
3,47 (s an, 1H), 3,03 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 2,05-2,01 (m, 1H), 1,52-1,47 (m, 1H), 1,08 (s, 9H),
0,65 (d, J=6,2 Hz, 6H). UPLC (M+H) = 549,5.

Ejemplo 72

El hidroxido de potasio (72,2mg, 1,28 mmol) se afadid a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (84 mg, 0,13 mmol) en
etanol (3 ml) y se agitdé durante 3 h a 90 °C. La mezcla de reaccién se neutralizdé con una solucion de HCI 1 N, se
extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material
en bruto se purifico mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-
4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acético, 51,2 mg (65 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢) & 7,41-7,39 (m, 2H), 7,28-7,22 (m, 3H), 7,17-7,13 (m, 5H), 7,05-7,01 (m, 3H), 5,88 (s an, 1H), 4,24 (4,
J=6,2 Hz, 2H), 3,59-3,58 (m, 1H), 3,09-3,06 (m, 2H), 2,75-2,71 (m, 1H), 2,58-2,56 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,26-2,22 (s
an, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,94-1,81 (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 3H), 1,18 (s, 9H). UPLC (M+H) = 611,4.
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Ejemplo 73

El hidroxido de potasio (20,4 mg, 0,36 mmol) se afadid a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo
(25 mg, 0,036 mmol) en etanol (1 ml) y se agitdé durante 3 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizd con una
solucion de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sddico, y se
seco (MgSO.). El material en bruto se purificé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 11 mg (47 %)
como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,41-7,39 (m, 2H), 7,23-7,22 (m, 1H), 7,17-7,13
(m, 2H), 7,02-7,01 (m, 2H), 6,96-6,94/6,86-6,84/6,80-6,77 (serie m, 1H), 5,73 (s an, 1H), 4,24 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,67-
3,65 (m, 1H), 3,07 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,03-2,97 (m, 1H), 2,72-2,67 (m, 2H), 2,58-2,56 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,04 (s, 3H),
1,87-1,75 (m, 4H), 1,67-1,62 (m, 1H), 1,23 (d, J=6,6 Hz, 6H), 1,12 (s, 9H). UPLC (M+H) = 645,4.

Ejemplo 74

Los 0,23 ml de hidréxido de sodio 1 M (9,3 mg, 0,23 mmol) se afiadieron a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (50 mg,
0,078 mmol) en etanol (1 ml) y se agitaron durante 24 h a 90 °C. Se afiadieron 0,23 ml adicionales de hidréxido de
sodio y la reaccion se dejo continuar durante 24 h. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucién de HCI 1 N,
se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavd con solucion saturada de cloruro sodico, y se secod (MgSO.). El
material en bruto se purificé mediante prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-
4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)acético, 42 mg (89 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN
(500 MHz, DMSO-ds) 6 7,41-7,38 (m, 2H), 7,21-7,20 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,0 (d, J=8,4 Hz, 2H), 6,95 (d,
J=7,7 Hz, 1H), 5,54 (s an, 1H), 4,23 (t, J=6,7 Hz, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,07 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,90/2,74 (s, 2H), 2,46
(s, 3H), 2,55 (s an, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,72-1,61 (m, 3H), 1,56-1,54 (m, 1H), 1,10 (s, 9H). UPLC (M+H) = 603,5.

Ejemplo 75

Los 1,86 ml de hidréxido de sodio 1 M (74 mg, 1,86 mmol) se afiadieron a una solucion de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-etil-
4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (128 mg, 0,207 mmol)
en etanol (2 ml) y se agitdé durante 24 h a 90 °C. Se afadieron 0,8 ml adicionales de hidréxido de sodio y la reaccion
se dejo continuar durante 24 h. La mezcla de reaccién se neutralizd con una solucion de HCI 1 N, se extrajo con
EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sodico, y se secd (MgSOs). El material en bruto se
purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 116 mg (97 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN
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(500 MHz, DMSO-ds) & 7,38-7,35 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 1H), 7,13 (t, J=9,1 Hz, 2H), 7,03-7,00 (m, 3H), 5,85 (s, 1H),
4,27-4,18 (m, 2H), 3,52 (s an, 2H), 3,27-3,21 (m, 1H), 3,04 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,84-2,97 (m, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,19-2,14
(s an, 1H), 2,05 (s, 3H), 1,96-1,91 (m, 1H), 1,49-1,38 (m, 1H), 1,29-1,23 (m, 1H),1,17-1,12 (m, 1H), 1,12 (s an, 9H),
1,01-0,99 (m, 1H), 0,75-0,72 (m, 3H), 0,54 (s an, 3H). UPLC (M+H) = 577,5.

Ejemplo 76

Los 1,32 ml de hidroxido de sodio 1 M (52,8 mg, 1,32 mmol) se afiadié a 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-
2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (130 mg, 0,22 mmol) en etanol (1 ml) y se
agitaron durante 24 h a 85 °C. Se afiadieron 0,31 ml adicionales de hidréxido de sodio y la reaccion se dej6 continuar
durante 24 h. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa
organica se lavé con solucion saturada de cloruro soédico, y se secé (MgSOs). El material en bruto se purificé mediante
HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-
3-il)acético, 58 mg (48 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,40 - 7,37 (m, 2H),
7,19 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,00 - 6,95 (m, 3H), 5,84 (s, 1H), 4,22 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,44-3,39 (m,
4H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,72 - 1,68 (m, 1H), 1,49 (d, J=12,1 Hz, 1H), 1,34 (d, J=7,0 Hz,
1H), 1,24-1,20 (m, 1H), 1,12 (s, 9H), 1,06 - 1,01 (m, 1H), 0,83 (d, J=3,7 Hz, 3H). UPLC (M+H) = 549,6.

Ejemplo 77

El hidréxido de potasio (230 mg, 4,1 mmol) se afadio a 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-metoxi-4-
metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (255 mg, 0,41 mmol) en etanol (4 ml) y se agitd
durante 6 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa
organica se lavd con solucion saturada de cloruro sadico, y se secé (MgSOs). El material en bruto se purificd mediante
prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acético, 51 mg (21 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO-dg) & 7,39 -
7,36 (m, 2H), 7,19-7,12 (m, 3H), 7,02 - 6,99 (m, 3H), 5,81 (s, 1H), 4,24-4,21 (m, 2H), 3,49 (s an, 4H), 3,07-3,04 (m,
2H), 2,89/2,81 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,04 (s, 3H), 1,59 - 1,45 (m, 3H), 1,32-1,25 (m, 1H), 1,12 (s an, 9H), 0,99/0,81 (s,
3H). UPLC (M+H) = 579,5.

Ejemplo 78

El hidroxido de potasio (213 mg, 3,8 mmol) se afiadid a 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (233 mg, 0,38 mmol) en etanol (4 ml) y se agité
durante 6 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa
organica se lavd con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material en bruto se purificd mediante
HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acético, 41,8 mg (19 %) como una mezcla de diastereémeros. '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,38-
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7,35 (m, 2H), 7,19 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,13 (d, J=8,8 Hz, 2H), 7,07-7,05 (m, 1H), 7,01-6,99 (m, 2H), 5,61 (s, 1H), 4,27-
4,23 (m, 1H), 4,19-4,15 (m, 1H), 3,51 (s an, 4H), 3,04 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,73-1,59 (m, 3H),
1,39-1,35 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,12 (s, 9H). UPLC (M+H) = 574,5.

Ejemplo 79

El hidroxido de potasio (54,6 mg, 0,97 mmol) se afadi®6 a una estacion de 2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)acetato  de  (S)-isopropilo (60 mg,
0,097 mmol) en etanol (2 ml) y se agitoé durante 6 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucion de
HCI 1 N, se extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavé con solucion saturada de cloruro sddico, y se secé (MgSQOa).
El material en bruto se purificdé mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-
2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-il)acético, 39,3 mg (70 %). '"H RMN (500 MHz, DMSO-ds) &
7,38 - 7,35 (m, 2H), 7,19 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,13 (t, J=8,4 Hz, 2H), 6,97 (t, J=8,1 Hz, 2H), 6,90 (d, J=8,1 Hz, 1H), 5,84
(s, 1H), 4,21 (t, J=6,2 Hz, 2H), 3,53 (s an, 4H), 3,04 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,31-2,28 (m, 1H), 2,05 (s an, 1H),
2,00 (s, 3H), 1,83 (s an, 1H), 1,65 (s an, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,12 (s, 9H). UPLC (M+H) = 575,3.

Ejemplo 80

El hidroxido de potasio (86 mg, 1,54 mmol) se afadi6 a una estacion de 2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acetato de (S)-isopropilo (102 mg, 0,154 mmol) en etanol
(3 ml) y se agitd durante 12 h a 90 °C. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucién de HCI 1 N, se extrajo
con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secd (MgSOs). El material en
bruto se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético, 24,3 mg (25 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-de¢) & 7,40-7,37 (m, 2H), 7,24-7,22 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, 4H), 7,10 (t, J=7,7 Hz, 2H), 6,99-6,92 (m, 3H), 5,77
(s, 1H), 4,21 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,47-3,37 (m, 4H), 3,06 (t, J=6,2 Hz, 2H), 2,46-2,44 (m, 2H), 2,42 (s, 3H), 2,01 (s, 3H),
1,66 (t, J=10,6 Hz, 1H), 1,44-1,41 (m, 1H), 1,34-1,22 (m, 3H), 1,09 (m, 9H). UPLC (M+H) = 625,4.

Ejemplo 81

El hidroxido de potasio (55,3 mg, 0,986 mmol) se afadid a una solucién de 2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-fluoro-4-
metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (60 mg, 0,099 mmol) en
etanol (2 ml) y se agitdé durante 6 h a 90 °C. La mezcla de reaccién se neutralizé con una solucion de HCI 1 N, se
extrajo con EtOAc, y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sédico, y se secé (MgSOs). El material
en bruto se purific6 mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-
fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético, 49,2 mg (88 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) 6 7,40-7,37 (m, 2H), 7,20-7,18 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,03-6,99 (m, 3H), 5,71 (s, 1H),
4,22 (t, J=6,6 Hz, 2H), 3,47 (s an, 2H), 3,34-3,32 (m, 1H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,83 (t, J=12,5 Hz, 1H), 2,47 (s, 3H),
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2,03 (s, 3H), 1,85 (s an, 1H), 1,65-1,49 (m, 3H), 1,26/1,22 (s, 3H),1,13 (s, 9H). UPLC (M+H) = 567,4.

Ejemplo 82

Los 0,3 ml de hidréxido de sodio 1 M (12 mg, 0, mmol) se afiadieron a 2-(terc-butoxi)-2-(4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-
5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acetato de (S)-isopropilo (30 mg, 0,05 mmol) en etanol (1,5 ml) y se
agitaron durante 24 h a 85 °C. La mezcla de reaccion se neutralizd con una solucion de HCI 1 N, se extrajo con EtOAc,
y la capa organica se lavo con solucion saturada de cloruro sodico, y se secé (MgSQs). El material en bruto se purificd
mediante HPLC prep para dar acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acético, 10,3 mg (37 %) como una mezcla de diastereémeros. 'H RMN (500 MHz, DMSO) & 7,40 -
7,37 (m, 2H), 7,29-7,10 (m, 1H), 7,14 (t, J=8,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J=8,8 Hz, 2H), 6,94-6,92 (m, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,28-
4,22 (m, 2H), 3,40 (s an, 4H), 3,06 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 2,03 (s, 3H), 1,76 (s an, 1H), 1,67-1,64 (m, 1H), 1,22
(t, J=8,1 Hz, 1H), 1,11 (s, 9H), 0,72 (d, J=6,1 Hz, 1H), 0,53 (d, J=6,2 Hz, 3H), 0,26 (c, J=11 Hz, 1H). UPLC (M+H) =
563,6.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |
R* OR*
R !' N7 RsC
I
en donde:
R" es alquilo;

R? es fenilo, piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo, y esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre hidroxi,
alcoxi, (Ar')O y (Aralcoxi, (Ar')(alcoxi)alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de
entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

R3 es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo u
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo,
cicloalquilo, halocicloalquilo, alquenilo, alcoxi, haloalcoxi, CON(R8)(R?), fenilo, bencilo o (alquil)oxadiazolilo;

R* es alquilo o haloalquilo;

R? es alquilo;

RS es hidrégeno o alquilo;

R” es hidrégeno o alquilo; y

Ar' es fenilo, naftilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo o piridazinilo, y esta sustituido con 0-3
sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, fenilo y benciloxi;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
2. Un compuesto de la reivindicacién 1, en donde
R" es alquilo;

R? es fenilo o piridinilo y esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de entre alcoxi, (Ar')O y (Ar')alcoxi, y
también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;

R3 es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo u
homomorfolinilo, y esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y
haloalcoxi;

R* es alquilo o haloalquilo;

R® es alquilo; y

Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Un compuesto de la reivindicacion 2, en donde R! es alquilo; R? es fenilo o piridinilo y esta sustituido con 1
sustituyente seleccionado de entre alcoxi, (Ar')O o (Ar')alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de entre halo, alquilo, haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi; R® es piperidinilo sustituido con 0-3 sustituyentes
alquilo; R* es alquilo; R® es alquilo; y Ar' es fenilo sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde R? es fenilo sustituido con 1 sustituyente seleccionado de
entre alcoxi, (Ar')O o (Ar')alcoxi, y también esta sustituido con 0-3 sustituyentes seleccionados de entre halo, alquilo,
haloalquilo, alcoxi y haloalcoxi.

5. Un compuesto de la reivindicacion 1, en donde R3 es piperidinilo sustituido con 0-3 sustituyentes
seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alquenilo, alcoxi, haloalcoxi,
CON(RS®)(R7), fenilo, bencilo y (alquil)oxadiazolilo.
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6. Un compuesto de la reivindicacion 5, en donde R3 es piperidinilo, disustituido geminalmente en la posicion 4
con 2 sustituyentes seleccionados de entre ciano, halo, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, halocicloalquilo, alquenilo,
alcoxi, haloalcoxi, CON(R®)(R7), fenilo, bencilo o (alquil)oxadiazolilo.
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7. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-fenoxifenil )piridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-((4-fluorobencil Joxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(6"-(benciloxi)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-[3,3'-bipiridin]-5-il)-2-(terc-butoxi)acético;

Acido (S)-2-(5-(4-(benciloxi)-3-fluorofenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2- (terc-butoxi)acético;
Acido (S)-2-(5-(4-(benciloxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il}-2-(terc-butoxi)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-etoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-ilJacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluoro-3-metilfenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-(3-(4-fluorofenil)propoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il\acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(3,3-dimetilbutoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-metoxifenetoxi)fenil}-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-hidroxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-carbamoilfenetoxi)fenil}-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il\acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-cianofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-carbamoilbencil Joxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((4-cianobencil Joxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-4-fluorofenil)propan-2-iloxiYfenil)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-4-fluorofenil)propan-2-iloxi)fenil}-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2,4-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il jacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(3,4-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2,5-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il jacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-clorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-cloro-3-fluorofenetoxi)fenil)}-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(4-metilfenetoxi)fenil piridin-3-il )acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2-(4-clorofenil)-2-metilpropoxi)fenil}-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il\acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-2,6-dimetil-5-(4-(2-(naftalen-2-il\etoxi)fenil)piridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(5-(4-(4-(benciloxi)fenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético;
Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(4-fluorofenil )propoxi)fenil}-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-2-il)etoxi)fenil )piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-((S)-2-metoxi-2-feniletoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-((R)-2-metoxi-2-feniletoxi)fenil }-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(3-metoxifenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-4-il)etoxi)fenil)piridin-3-il)acético;
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Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-2,6-dimetil-5-(4-(2-(naftalen-1-il\etoxi)fenil)piridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-fenetoxifenil)piridin-3-il )acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(4-metiltiazol-5-il\etoxi)fenil)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-3-il)etoxi)fenil )piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(2-metiltiazol-4-il\etoxi)fenilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(tiazol-5-ilmetoxi)fenil)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4 ,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((2,4-dimetiltiazol-5-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4 4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-((4-metil-2-feniltiazol-5-il /metoxi)fenilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(5-(3,4-bis(3-metoxifenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-((2-clorotiazol-5-il)/metoxi)fenil}-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il\acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4 ,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)etoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4 4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(4-fluorofenil)-2-metilpropoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il-2,6-dimetil-5-(4-(2,4,5-trifluorofenetoxi)fenil piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2,3,5,6-tetrafluorofenetoxi)fenil )piridin-3-il\acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(5-metiltiofen-2-il\etoxi)fenil)piridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2-(3,5-dimetilisoxazol-4-iletoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il\etoxi)fenil}-4-(4 4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(5-(3-(benciloxi)-4-metilfenil }-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(piridin-4-ilmetoxi)fenil)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il )acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(2-(4-fluorofenetoxi)pirimidin-5-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(3-fluoro-4-propoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-ilJacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)piridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(3-metoxi-4-metilfenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il )acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(3-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(3-cloro-4-isopropoxifenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(3,5-dimetil-4-propoxifenil )-4-(4,4-dimetilpiperidin- 1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi

)-
)-

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-etoxi-3-fluorofenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il )acético;
)- -2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
)-

)
)
)
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-6'-(4-fluorofenetoxi)-2,6-dimetil-[3,3'-bipiridin]-5-il)acético;
Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3-ciclopropilpirrolidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-diflucroazetidin- 1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il )acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-ilJacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluoro-fenetoxi)fenil)-4-(3-isopropilazetidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-fenilpiperidin-1-il)piridin-3-il )acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-(3-isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piperidin-1-il)-2,6-

dimetilpiridin-3-il)acético;

71



10

15

20

25

30

35

ES 2729498 T3

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(trifluorometilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-4-(4-metoxi-4-metilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-ciano-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetil-4-(4-(propan-2-ilideno)piperidin-1-il)piridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)-2-(terc-butoxi)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético; y
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-((3,5-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de entre el grupo que consiste en
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-((4-fluorobencil Joxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-((4-metoxibencil Joxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-iljacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-ilJacético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluoro-3-metilfenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2,4-difluorofenetoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetilpiridin-3-il jacético;

Acido (2S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-((1-(4-fluorofenil)propan-2-il)oxi)fenil)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(piridin-4-il )etoxi)fenil)piridin-3-il)acético;
Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-dimetil-5-(4-(2-(4-metiltiazol-5-il\etoxi)fenil)piridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin- 1-il)-5-(4-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il )etoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-5-(4-(2-(4-fluorofenil )-2-metilpropoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-etil-4-metilpiperidin-1-il)-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)acético;

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(5-(4-(2-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)etoxi)fenil)-4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-2,6-
dimetilpiridin-3-il)acético; y

Acido (S)-2-(terc-butoxi)-2-(4-(4-fluoro-4-metilpiperidin-1-il}-5-(4-(4-fluorofenetoxi)fenil)-2,6-dimetilpiridin-3-
il)acético;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9. Una composicion util para tratar la infeccion por VIH que comprende una cantidad terapéutica de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

10. La composicidon segun la reivindicacion 9, que comprende ademas al menos otro agente usado para el
tratamiento del SIDA o infeccion por VIH seleccionado de entre el grupo que consiste en inhibidores de la transcriptasa
inversa del VIH nucleosidicos, inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no nucleosidicos, inhibidores de la
proteasa del VIH, inhibidores de fusién del VIH, inhibidores de la unién al VIH, inhibidores de CCRS5, inhibidores de
CXCR4, inhibidores de la gemacion o de la maduracion del VIH e inhibidores de la integrasa del VIH.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de la infeccion por VIH.
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