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DESCRIPCION
Antagonistas de TRPV4
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a analogos de diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, composiciones farmacéuticas que los
contienen y su uso como antagonistas de TRPV4.

Antecedentes de la invencion

El TRPV4 es un miembro de la superfamilia de canales catiénicos de Potenciales de Receptores Transitorios (TRP)
y se activa por calor, demostrando actividad espontanea a temperaturas fisioldgicas (Guler et al., 2002. J Neurosci
22: 6408-6414). El TRPV4 también es activado por tensién/presion celular fisica (Strotmann et al. 2000. Nat Cell Biol
2: 695-702) a través de un mecanismo que implica la activacién de la fosfolipasa A2, produccion de acido
araquiddnico y generacion de acido epoxieicosatrienoico (Vriens et al. 2004. Proc Natl Acad Sci USA 101: 396-401).

La insuficiencia cardiaca da como resultado una disminucién en la capacidad del ventriculo izquierdo para bombear
sangre en la circulacion periférica, como indica una fraccién de expulsién reducida. Esto aumenta la presion
diastolica terminal y la presiéon de la sangre pulmonar, poniendo en riesgo a la barrera séptica, que sirve para
separar el entorno acuoso circulatorio y los espacios de aire alveolares del pulmén. Una presion pulmonar
aumentada da como resultado el flujo de liquido desde la circulacién pulmonar hacia el interior del espacio alveolar,
dando como resultado un edema/congestion pulmonar, como se observa en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva.

El TRPV4 se expresa en el pulmon (Delany et al., 2001 Physiol. Genomics 4: 165-174) y se ha observado que media
la entrada de Ca®* en células endoteliales aisladas y en pulmones intactos (Jian et al., 2009 Am J Respir Cell Mol
Biol 38: 386-92). Las células endoteliales son responsables de la formacién de los vasos capilares que median el
intercambio de oxigeno/diéxido de carbono, contribuyendo a la barrera séptica en el pulmén. La activacion de los
canales del TRPV4 da como resultado la contraccién de las células endoteliales en cultivo y el colapso
cardiovascular in vivo (Willette et al., 2008 J Pharmacol Exp Ther 325: 466-74), debido al menos en parte al aumento
de filtracidn en la barrera séptica dando como resultado edema pulmonar y hemorragia (Alvarez et al. 2006. Circ Res
99: 988-95). De hecho, la filtracion en la barrera séptica aumenta en respuesta a presiones vasculares y/o de las
vias respiratorias aumentadas, y esta respuesta depende de la actividad de los canales del TRPV4 (Jian et al., 2008
Am J Respir Cell Mol Biol 38: 386-92). En general esto sugiere un beneficio clinico de inhibicion de la funcién del
TRPV4 en el tratamiento de insuficiencia cardiaca asociada con congestion pulmonar.

En patologias basadas en pulmones, que se presentan con sintomas que incluyen edema/congestion pulmonar,
infeccion, inflamacién, remodelaciéon pulmonar y/o reactividad alterada de las vias respiratorias, se sugiere un
beneficio adicional en la inhibicion de la funcion del TRPV4. Recientemente se ha identificado una relacion genética
entre el TRPV4 y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (Zhu et al., 2009. Hum Mol Genetics, en
prensa) sugiriendo una potencial eficacia para la modulacion de TRPV4 en el tratamiento de COPD con o sin
enfisema coincidente. La actividad del TRPV4 aumentada es también un motor clave en la lesién pulmonar inducida
por respirador (Hamanaka et al., 2007, Am J Physiol 293: L923-32) y se sugiere que la activacion del TRPV4 pueda
ser la base de patologias implicadas en el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), fibrosis pulmonar y asma
(Liedtke & Simon, 2004. Am J Physiol 287: 269-71). También se confirma un potencial beneficio clinico para
bloqueadores del TRPV4 en el tratamiento de la sinusitis, asi como de la rinitis alérgica y no alérgica (Bhargave et
al., 2008. Am J Rhinol 22:7-12).

Ademas, los canales del TRPV4 han sido implicados recientemente en la funcion de la vejiga urinaria (Thorneloe et
al., 2008. J Pharmacol Exp Ther 326: 432-42) y es probable que proporcionen un beneficio terapéutico para
afecciones de hiperactividad de la vejiga, caracterizadas por un aumento de la necesidad urgente de orinar y un
aumento de la frecuencia de miccion. Estos datos sugieren un efecto clinicamente beneficioso de la inhibicion del
TRPV4, situado en multiples tipos de células, sobre la funcidn de la vejiga urinaria, que posiblemente sea eficaz en
trastornos de la vejiga tales como vejiga hiperactiva, cistitis intersticial y sindrome de la vejiga dolorosa.

Adicionalmente, en los Ultimos afios, el TRPV4 ha sido implicado en una serie de otros procesos
fisiolégicos/patofisioldgicos en los que posiblemente los antagonistas del TRPV4 proporcionan un beneficio clinico
significativo. Estos incluyen diversos aspectos de dolor (Todaka et al., 2004. J Biol Chem 279: 35133-35138; Grant
et al. 2007. J Physiol 578: 715-733; Alessandri-Haber et al. 2006. J Neurosci 26: 3864-3874), enfermedad
cardiovascular (Earley et al. 2005. Circ Res 97: 1270-9; Yang et al. 2006. Am. J Physiol. 290:L1267-L1276), y
trastornos relacionados con los huesos; incluyendo osteoartritis (Muramatsu et al., 2007. J. Biol. Chem. 282: 32158-
67), mutaciones genéticas de ganancia de funcién (Krakow et al., 2009. Am J Hum Genet 84: 307-15; Rock et al.,
2008 Nat Genet 40: 999-1003) y diferenciacion de osteoclastos (Masuyama et al. 2008. Cell Metab 8: 257-65).

La solicitud de patente internacional WO2007070865 describe piperazinas sustituidas utiles en el tratamiento de
enfermedades asociadas con el receptor del canal de TRPV4. La solicitud de patente internacional WO2009146182
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describe analogos de diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso como
antagonistas de TRPV4.

Compendio de la invencion

En un aspecto, esta invencién proporciona analogos de diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilo, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos y composiciones farmacéuticas que los contienen.

En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona el uso de los compuestos de Férmula (1) como
antagonistas de TRPV4.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de los compuestos de Férmula (1) para el tratamiento y la
prevencién de afecciones asociadas con un desequilibrio del TRPV4.

En adn otro aspecto, esta invenciéon proporciona el uso de los compuestos de Férmula (I) para el tratamiento o
prevencion de aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal post-quirtrgico,
edema local y sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones relacionadas con
los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
lesion pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por altitud elevada, sindrome de distrés
respiratorio agudo, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, enfermedad cardiovascular,
disfuncion renal y osteoartritis.

El antagonista de TRPV4 puede administrarse solo o junto con uno o mas agentes terapéuticos distintos, por
ejemplo, agentes que se seleccionan del grupo que consiste en antagonistas de receptores de endotelina,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas de receptores de angiotensina II,
inhibidores de vasopeptidasa, diuréticos, digoxina, beta bloqueadores, antagonistas de aldosterona, inotrépicos,
AINE, donantes de o6xido nitrico, moduladores de canales de calcio, antagonistas muscarinicos, farmacos
antiinflamatorios esteroideos, broncodilatadores, anti-histaminas, antagonistas de leucotrienos, inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, antagonistas duales no selectivos de (-adrenoceptores y a1-adrenoceptores, inhibidores de
fosfodiesterasa de tipo 5 e inhibidores de renina.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion se describen con detalle en la siguiente descripcion detallada de
las realizaciones preferidas de la misma.

Descripcion detallada de la invencién
Se describen compuestos de Férmula (1):

Ry,

en donde:
R+ es alquilo C1.3, alcoxi C1.3, CF3, halo, SO»-alquilo C1.3, N(R4)2, OCF3, 0 CN;

R: es alquilo C1.4, -CHs-cicloalquilo Cs.6, 0 -CHa-fenilo;

Rses
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todos los cuales pueden ser no sustituidos o sustituidos con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en: O-alquilo C4s, alquilo Cq.5, OCF3, halo, CF3, CN, N(R4)2, C(O)NRs-alquilo C1.5, C(O)NH-fenilo,
C(O)Rs, CO2-alquilo C1.3, SOz-alquilo C4.3, SO2-fenilo, SO;NRs-alquilo C4.5, -O-fenilo, fenilo, morfolinilo, pirimidinilo,
tetrahidropiranilo, piridizinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirrolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, dihidropiranilo,
cicloalquilo Cs., ciclohexenilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piperadinilo, y piridilo;

en donde el O-alquilo C1.5, alquilo Ci.s5, C(O)NRs-alquilo C1.5, SO2NR4-alquilo Ci.5, fenilo, morfolinilo, pirimidinilo,
tetrahidropiranilo, piridizinilo, oxazolilo, pirazinilo, pirrolilo,

cicloalquilo Cs., ciclohexenilo, piperazinilo, pirrolidinilo, piperadinilo, y piridilo pueden ser no sustituidos o sustituidos
con uno, dos, o tres sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en: OR4, R4, OCF3, halo, CF3, CN, N(R4)2,
morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, tetrazolilo, CO-alquilo C44, SO2NH-alquilo Ci3, C(O)N(Ra4)2,
NHSO,-alquilo C1.3 y SO»-alquilo Cy3;

Ges

X es un enlace o CHy;

YesNR;0S;

R4 es independientemente H o alquilo C1.3;
Rs es hidrégeno o alquilo Cy.s;

Rs es

y
ies0,1,2,03;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

El término “alquilo” hace referencia a una cadena hidrocarbonada saturada monovalente que tiene el nimero de
atomos miembros que se especifica. Por ejemplo, alquilo Ci4 se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4
miembros de atomos. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados. Los grupos alquilo ramificados,
representativos, tienen una, dos o tres ramificaciones. Alquilo incluye metilo, etilo, propilo, (n-propilo e isopropilo) y
butilo (n-butilo, isobutilo y t-butilo).

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo de hidrocarburo monovalente saturado o insaturado que tiene el
numero especificado de miembros de atomos. Por ejemplo, cicloalquilo Cs¢ se refiere a un grupo cicloalquilo que
tiene de 3 a 6 miembros de atomos. Los grupos cicloalquilo insaturados tienen uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono en el anillo. Los grupos cicloalquilo no son aromaticos. Cicloalquilo incluye ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo.

Como se usa en la presente memoria, el término alcoxi se refiere a un grupo —O-alquilo C43 en el que el grupo
alquilo C1.3 es como se ha definido en la presente memoria. Los ejemplos de tales grupos incluyen metoxi, etoxi,
propoxi y similares.

Cuando se usan en la presente memoria, los términos "halégeno" y "halo" significan fldor, cloro, bromo y yodo, y
fluoro, cloro, bromo y yodo, respectivamente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2453075713

"Sustituido" con respecto a un grupo indica que uno o mas atomos de hidrégeno unidos a un atomo miembro dentro
del grupo estan reemplazados por un sustituyente seleccionado entre el grupo de sustituyentes definido. Debe
entenderse que el término "sustituido" incluye la condicién implicita de que dicha sustitucion esté de acuerdo con la
valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente, y que la sustitucién dé como resultado un compuesto
estable (es decir, uno que no experimente espontaneamente ninguna transformacion, tal como por redisposicion,
ciclacion o eliminacion, y que sea lo suficientemente resistente para sobrevivir al aislamiento a partir de una mezcla
de reaccion). Cuando se indica que un grupo puede contener uno o mas sustituyentes, uno o mas (segun sea
apropiado) atomos miembros dentro del grupo pueden estar sustituidos. Ademas, un solo atomo miembro dentro del
grupo puede estar sustituido con mas de un sustituyente siempre que dicha sustitucion esté de acuerdo con la
valencia permitida del atomo. En la presente memoria se definen sustituyentes adecuados para cada grupo
sustituido u opcionalmente sustituido.

Con respecto a los estereoisémeros, los compuestos de Férmula (1) pueden tener uno o mas atomos de carbono
asimeétricos y pueden aparecer como racematos, mezclas racémicas y enantiomeros o diasteredmeros individuales.

Tal como se utiliza en la presente memoria, "farmacéuticamente aceptable" hace referencia a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y formas de dosificacion que son, dentro del alcance de la opinibn médica fundada,
adecuados para su utilizacidon en contacto con los tejidos de seres humanos y animales, sin una excesiva toxicidad,
irritacion, u otro problema o complicacion y que cuentan con una relacion beneficio/riesgo razonable.

El experto en la materia apreciara que se pueden preparar sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
segun la Férmula (1). Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse in situ durante el aislamiento y
la purificacién finales del compuesto, o tratando por separado el compuesto purificado en su forma de acido libre o
de base libre con una base o acido adecuados, respectivamente.

Los compuestos de acuerdo con la Formula (I) pueden contener un grupo funcional acido y, por tanto, pueden
formar sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables mediante un tratamiento con una base adecuada.
Los ejemplos de tales bases incluyen a) hidréxidos, carbonatos y bicarbonatos de sodio, potasio, litio, calcio,
magnesio, aluminio y cinc; y b) aminas primarias, secundarias, y terciarias, incluyendo aminas alifaticas, aminas
aromaticas, diaminas alifaticas, e hidroxialquilaminas tales como metilamina, etilamina, 2-hidroxietilamina,
dietilamina, trietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina y ciclohexilamina.

Los compuestos de acuerdo con la Férmula (l) pueden contener un grupo funcional basico y por tanto pueden formar
sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables mediante tratamiento con un acido adecuado. Los acidos
adecuados incluyen acidos inorganicos y acidos organicos farmacéuticamente aceptables. Los acidos
farmacéuticamente aceptables representativos incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno, acido nitrico,
acido sulfurico, acido sulfénico, acido fosférico, acido acético, acido hidroxiacético, acido fenilacético, acido
propidnico, acido butirico, acido valérico, acido maleico, acido acrilico, acido fumarico, acido malico, acido malénico,
acido tartarico, acido citrico, acido salicilico, acido benzoico, acido tanico, acido féormico, acido estearico, acido
lactico, acido ascorbico, acido p-toluenosulfénico, acido oleico, acido laurico y similares.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresiéon "un compuesto de Férmula (I)" o "el compuesto de Férmula
(I)" se refiere a uno o mas compuestos de acuerdo con la Férmula (1). EI compuesto de Férmula (1) puede existir en
forma sdlida o liquida. En estado sélido, puede existir en forma cristalina o no cristalina, o como una mezcla de las
mismas. El experto en la materia apreciara que pueden formarse solvatos farmacéuticamente aceptables para
compuestos cristalinos, en donde se incorporan moléculas de disolvente en el reticulo cristalino durante la
cristalizacion. Los solvatos pueden implicar disolventes no acuosos, tales como, pero sin limitacién, etanol,
isopropanol, DMSO, acido acético, etanolamina o acetato de etilo, o pueden implicar agua como disolvente que se
incorpora en la estructura reticular cristalina. Los solvatos en los que el disolvente que se incorpora en la red
cristalina es el agua, se denominan normalmente "hidratos". Los hidratos incluyen los hidratos estequiométricos y
también las composiciones que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos estos solvatos.

El experto en la materia apreciara, ademas, que algunos compuestos de la invencion que existen en forma cristalina,
incluyendo los distintos solvatos de los mismos, pueden presentar polimorfismo (es decir, la capacidad de
presentarse en diferentes estructuras cristalinas). Estas formas cristalinas diferentes se conocen tipicamente como
"polimorfos." La invencion incluye todos estos polimorfos. Los polimorfos tienen la misma composicion quimica, pero
se diferencian en el empaquetamiento, la disposicion geométrica y otras propiedades descriptivas del estado sélido
cristalino. Por tanto, los polimorfos pueden tener propiedades fisicas diferentes, tales como forma, densidad, dureza,
deformabilidad, estabilidad y propiedades de disolucion. Los polimorfos muestran tipicamente diferentes puntos de
fusion, espectros de IR y patrones de difraccion de rayos X en polvo, que pueden usarse para la identificacion. El
experto en la materia apreciara que se pueden producir diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando
las condiciones de reaccion o los reactivos, usados en la preparacion del compuesto. Por ejemplo, cambios en la
temperatura, presion, o disolvente, pueden dar lugar a polimorfos. Ademas, en ciertas condiciones, un polimorfo se
puede convertir espontaneamente en otro polimorfo.

También se describen compuestos marcados con is6topos, que son idénticos a los indicados en la formula (1) y
siguientes, excepto por el hecho de que uno o mas atomos son reemplazados por un atomo que tiene una masa
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atémica o numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico que se encuentra normalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencion y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
azufre, fluor, yodo y cloro, tales como 2H, 3H, 11C, 13C, 14C, 15N, 170, 180, 31P, 32P, 35S, 18F, 36CI, 123l y
125l.

Los compuestos de la presente invencion y las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros is6topos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos de la presente invencion marcados con is6topos, por ejemplo aquellos en los
que se incorporan isétopos radiactivos tales como 3H, 14C, son utiles en los ensayos de distribucion de farmacos
y/o en los tejidos sustrato. Se prefieren particularmente los is6topos tritio, es decir 3H, y carbono-14, es decir, 14C,
por su facilidad de preparacion y detectabilidad. Los isétopos 11C y 18F son particularmente utiles en PET
(tomografia de emision de positrones), y los is6topos 125] son particularmente utiles en SPECT (tomografia
computerizada de emision de un solo foton), todos utiles en la formacion de imagenes del cerebro. Ademas, la
sustitucion con is6topos mas pesados, tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar algunas ventajas
terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor semivida in vivo o menores
requisitos de dosificacion, y por tanto en algunos casos pueden ser preferidos. Los compuestos marcados con
isétopos de formula | y siguientes de esta invencion pueden prepararse, en general, realizando los procedimientos
descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos que se muestran a continuacion, sustituyendo un reactivo no
marcado con isétopos por un reactivo marcado con isétopos facilmente adquirible.

Realizaciones representativas
Los ejemplos especificos de compuestos de la presente invencion incluyen los siguientes:

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2,1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-[{(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-tienil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2R)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,45)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-dlazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indazol-3-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2.dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-7-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-6-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(7-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-7-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-6-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(7-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;
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N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-4-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-3-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-5-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil}-2,2-dimetilpropil)}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzofuran-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(1,1-dioxido-1,2-bencisotiazol-2(3H)-il)acetil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4,5-dimetil-2-tienil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2,6-dicloro-3-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1,3-oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil )-
1H-indol-2-carboxamida;
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N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil)- 1H-
indol-2-carboxamida;

2-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil}- 1H-indol-5-carboxilato
de metilo;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilacetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-bencimidazol-2-il|carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil )-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-metil-2-[4-(metiloxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}carbonil }-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[6-(dimetilamino)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[2-fenil-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(1-pirrolidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[(fenilamino)carbonil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-isoquinolinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil)- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-pirrolidinilcarbonil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-4-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}propil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-5-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}propil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-piridinil)-1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciano-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-,dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,3"-bipiridina-5-
carboxamida;

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,3"-bipiridina-5-
carboxilato de metilo;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-tetrazol-5-il)-2,3"-bipiridin-6'"-iljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-cianofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil }-
1H-indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S)-3-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)butil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-metil-N-((1S)-1-metil-2-oxo-2-{(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}etil}- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-N-etil- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-pirrolidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-hidroxiciclohexil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirazinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-oxazol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(4-morfolinil}-1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-amino-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)}-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-etil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclopentil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-metiletil}-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-metilpropil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(feniloxi)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-fenil-1H-pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3,3'-bipiridin-6-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil)- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2,6-dimetil-4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;
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N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-metil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}butil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S,2S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2-metilbutil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )butil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-piperidinil)-2-pirimidinillcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]-2-piridinil}carbonil }-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1,1-dimetiletil)-1-piperazinil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-
2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamiday;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-metil-1-piperazinil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-etil-1-piperazinil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(metilsulfonil)-1-piperazinil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-piperidinil)-2-piridinillcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-pirimidinil)-2-piridinil|carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-piridinillcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-ciclohexen-1-il)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil }-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil}-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2S)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-butil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;
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N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(trifluorometil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[2-(4-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-il|carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-benzoxazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil - 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1H-pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-bromo-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1R,4R)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-bifenililcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil }-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-3-bifenilil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonillpropil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil)-2,5-diazabiciclo(2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-((S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil)- 1H-indol-
2-carboxamida;
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6-cloro-N-[(S}-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil- 1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi}- 1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1R)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2-metilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S)-2-((1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}-2-oxo-1-(fenilmetil)etil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S,2S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2-metilbutil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]Jcarbonil}-3-metilbutil)-5-fluoro-1-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)- 1 H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-4-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil etil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2-metilpropil )-5-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2-metilbutil}-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil etil]- 7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2-metilpropil)-7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2-metilbutil)-7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil )etil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2-metilpropil)-1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2-metilbutil- 1 H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil}-5,7-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil)-5,6-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4,6-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;
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N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5,6-dicloro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5,7-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5,6-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-4,6-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-7-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-4-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-7-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-4-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-5-(metiloxi)-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S

)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil }-5-
(etiloxi)-
)-

1
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)butil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1-
metil-5-(metiloxi}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
[(trifluorometil)oxi]-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
(metiloxi)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 7-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
metil-1H-indol-2-carboxamida;
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N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
4-metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-4-hidroxi-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-hidroxi-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S}-5-{[5-(2-fluorofenil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
6-metil-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)}-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil 1-1H-indol-2-carboxamida;

5-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-N-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-N-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-N-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-N-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

acido 2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-
piridinillbenzoico;

acido 4-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-
piridinillobenzoico;

N-((1S})-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(etiloxi)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-metilfenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonilpropil )-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-clorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3-cianofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil }-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[3-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{3-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2:1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6'-ciano-3,3"-bipiridin-6-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-pirrol-2-il)-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-piridinil]-1H-pirrol-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo;

N-{(1S)-1-[((S,4S)-5-{[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,2":6',3"-terpiridin-6"-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-fluoro-6-metil-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-cloro-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)}-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida; y

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[3-(metiloxi)-2,3"-bipiridin-6'-iljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Preparacién del compuesto

El experto en la materia apreciara que si un sustituyente descrito en la presente memoria no es compatible con los
métodos sintéticos que aqui se han descrito, se puede proteger el sustituyente con un grupo protector adecuado,
que sea estable en las condiciones de reaccion. El grupo protector puede eliminarse en un punto adecuado dentro
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de la secuencia de reacciones, para proporcionar un compuesto intermedio o compuesto objetivo deseado. Los
grupos protectores adecuados y los métodos para proteger y desproteger diferentes sustituyentes mediante el
empleo de dichos grupos protectores adecuados, son bien conocidos por los expertos en la materia, y se pueden
encontrar ejemplos de los mismos en T. Greene y P. Wuts, Protecting Groups in Chemical Synthesis (32 edicion),
John Wiley & Sons, NY (1999). En algunos casos puede seleccionarse especificamente un sustituyente para que
sea reactivo en las condiciones de reaccion empleadas. En estas circunstancias, las condiciones de reaccion
convierten el sustituyente seleccionado en otro sustituyente que, o bien es Gtil como un compuesto intermedio, o
bien es un sustituyente deseado en un compuesto objetivo.

La sintesis de los compuestos de la férmula general (l) y derivados farmacéuticamente aceptables y sales de los
mismos puede conseguirse como se indica a continuacion en los Esquemas 1-5. En la siguiente descripcion, los
grupos son como se han definido anteriormente para los compuestos de formula (I) a menos que se indique otra
cosa. Los materiales de partida estan disponibles en el mercado o se preparan a partir de materiales de partida
disponibles en el mercado, usando métodos conocidos para los expertos en la materia.

Esquema 1
(('Bz pb EDC. Hé):tm CBz R?/u\m Formiato de amonio
HN _NMM.CHCO, N0 EOH
OH H T \F —————i
R, ' 2 3
HN g o R); R
r'\N EDC, HOB1.
R N\[(o . . OoH _NMM.CHCL, 7/4 V& _TPA.CHCI,
H w<
4 (o] 5 [o] H

6

®R);
f H EDC. HOBt, H
Y Qo HOG Xeg, _NMM.CHCL )/( .
HH o R

Cuando el nucleo de diamina central es de la configuracion (S,S), se pueden preparar moléculas diana a partir de N-
Boc-(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano como se bosqueja en el Esquema 1. La amina secundaria libre de N-
Boc-(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 2 puede ser acoplada a un acido carboxilico 1 apropiado bajo
condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base tal como N-metilmorfolina o
trietilamina, y un modificador de acoplamiento tal como HOBt para proporcionar el compuesto intermedio de amida
3. Una desproteccion de CBz posterior bajo condiciones estandar tal como por tratamiento con Pd/C con formiato
de amonio proporciona el compuesto intermedio de amina 4. El tratamiento del compuesto intermedio 4 con un acido
carboxilico 5 apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base tal como
N-metilmorfolina y un modificador de acoplamiento tal como HOBt proporciona el compuesto intermedio de amida 6.
La desproteccion de Boc posterior puede llevarse a cabo bajo condiciones comunes en la técnica tales como
tratamiento con un acido tal como acido clorhidrico en 1,4-dioxano y metanol o TFA en diclorometano para
proporcionar el compuesto intermedio 7. El tratamiento del compuesto intermedio 7 con un acido
carboxilico 8 apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base y un
modificador de acoplamiento proporciona el compuesto de Formula (1).
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Esquema 2
>L o4 u TFA, CH,Cl,
EDC, HOBt, & [
>L iﬁb NMM, CH.CI, OJ(N TMSOTY, 2,6-dimetilpiridina
HO x By — N el
HONex
o
R; Pd/C,
..\H (|'.‘Bz EDC, HOBt, CBz"l:[ 2 .-H Formiato de amonio
HN N. NMM, CH,Cl, 1 EtOH
+ Rs/ OH —eeer—————— R, N —_ -~
N -R -R
H \rx s R, \,x 3
10 0 2 0

1

HN Ry, EDC, HOB,

rlwb zC}j\rorﬂ _NMM, CRCL Qjﬁ' Vb
X’R3 Y

s \r s ©O \rx—R

Alternativamente, los compuestos de la Formula (I) se pueden preparar como se bosqueja en el Esquema 2. La
amina secundaria libre de N-Boc-(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 2 puede ser acoplada a un acido
carboxilico 8 apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base tal como
N-metilmorfolina o trietilamina, un modificador de acoplamiento tal como HOBt para proporcionar el compuesto
intermedio de amida 9. La desproteccion de Boc posterior puede llevarse a cabo bajo condiciones comunes en la
técnica tales como tratamiento con un acido tal como TFA en diclorometano o TMSOTf y 2,6-dimetilpiridina para
proporcionar el compuesto intermedio 10. El tratamiento del compuesto intermedio 10 con un acido carboxilico 11
apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base tal como N-
metilmorfolina y un modificador de acoplamiento tal como HOBt proporciona el compuesto intermedio de amida 12.
Una desproteccion de CBz posterior bajo condiciones estandar tal como por tratamiento con Pd/C con formiato de
amonio proporciona el compuesto intermedio de amina 13. El tratamiento del compuesto intermedio 13 con un acido
carboxilico 5 apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base y un
modificador de acoplamiento proporciona el compuesto de Férmula (1).

Esquema 3
H H O H 1: Haluro de alquilo, NaH, DMF
& N S 2: HCl/Dioxano
(EBZ Q HN EDC, HOB(, CBz’ N °
HN. - N. _O NMM, CHCI, R; N. _O. HCl/Dioxano o
Yhon ¢ Shiypoqe Mmect RS -
R, 2 © 3 ©
1
R, o Pd/C,
,N EDC, HOBt, cB2-N .-H Formiato de amonio,
7’0‘ NMM, CH,Cl, N EtOH
e ————— e
HO x R; N
H x~R
15 0

N, EDC, HOBt, DD\(
NMM CH/Cl, 7*
\r""‘

\r)c'R;

Los compuestos de Férmula (I) también se pueden preparar segun el Esquema 3 bosquejado anteriormente. La
amina secundaria libre de N-Boc-(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano 2 puede ser acoplada a un acido
carboxilico 1 apropiado bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base tal como
N-metilmorfolina o trietilamina, y un modificador de acoplamiento tal como HOBt para proporcionar el compuesto
intermedio de amida 3. El compuesto intermedio 3 puede ser alquilado opcionalmente usando condiciones comunes
en la técnica. Por ejemplo, el compuesto intermedio 3 puede ser alquilado usando hidruro de sodio en presencia de
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un haluro de alquilo para introducir sustitucion Rs, donde Rs no es un hidrégeno. La desprotecciéon de Boc posterior
puede llevarse a cabo bajo condiciones comunes en la técnica tales como tratamiento con un acido tal como acido
clorhidrico en 1,4-dioxano y metanol o TFA en diclorometano para proporcionar el compuesto intermedio 14. El
tratamiento del compuesto intermedio 14 con un acido carboxilico 8 apropiado bajo condiciones comunes en la
técnica tales como EDC en presencia de una base tal como N-metilmorfolina y un modificador de acoplamiento tal
como HOBt proporciona el compuesto intermedio de amida 15. Una desproteccion de CBz posterior bajo
condiciones estandar tal como por tratamiento con Pd/C con formiato de amonio proporciona el compuesto
intermedio de amina 16. El tratamiento del compuesto intermedio 16 con un acido carboxilico 5 apropiado bajo
condiciones comunes en la técnica tales como EDC en presencia de una base y un modificador de acoplamiento
proporciona el compuesto de Férmula (1).

Esquema 4

[ kL’-
Pddppi). NaHCO,

(R,
EDC. HOBI.
\ yl;i H O NMM.CHCL v f A _DioxanolAgua {Vb
R —————— S t———l
N 7
9 gl N N Y Ne ) ,mom
Y e B "
18 o

7

o
17

Los compuestos de Formula (l) podrian ser convertidos en otros compuestos de Férmula (l) por modificacion de
grupos funcionales apropiados usando condiciones comunes en la técnica. Por ejemplo, el tratamiento del
compuesto intermedio 7 con el acido carboxilico 17 bajo condiciones comunes en la técnica tales como EDC en
presencia de una base tal como EDC en presencia de una base tal como N-metilmorfolina y un modificador de
acoplamiento tal como HOBt proporciona el compuesto 18. EI compuesto 18 puede ser convertido en compuestos
de férmula (1) por acoplamiento mediado por paladio con acido borénico 19, donde Ar es fenilo o piridilo
opcionalmente sustituido.

Esquema 5

(R,),
Ptdppf). KOAC

'Q;‘zr{’rﬁ;ﬁ e oy r% £ o e T ¥

Alternativamente, el compuesto 18 puede ser convertido en el compuesto intermedio de borato 20 por reaccién de
acoplamiento mediado por paladio y después acoplado de forma cruzada con haluro de arilo tal como bromuro de
arilo, yoduro de arilo o cloruro de arilo bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki comunes en la técnica para dar
compuestos de férmula (1) en donde Ar es fenilo o piridilo opcionalmente sustituido.

La separacion de diastereoisémeros o isémeros cis y trans puede conseguirse por técnicas convencionales, p.ej. por
cristalizacion fraccionada, cromatografia, H.P.L.C. o SCF de una mezcla estereoisomérica. También puede
prepararse un estereoisémero puro del agente a partir del compuesto intermedio épticamente puro correspondiente
o por resolucién, tal como por H.P.L.C., del racemato correspondiente usando un soporte quiral adecuado o por
cristalizacion fraccionada de las sales diastereoisoméricas formadas por reaccion del racemato correspondiente con
un acido o base opticamente activos adecuados, segun sea apropiado.

Actividad Biologica

Como se indico6 anteriormente, los compuestos de acuerdo con la Férmula | son antagonistas de TRPV4, y son Utiles
en el tratamiento o prevenciéon de aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal
post-quirirgico, edema local y sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones
relacionadas con los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, lesién pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por altitud elevada, sindrome
de distrés respiratorio agudo, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, enfermedad
cardiovascular, disfuncion renal y osteoartritis.

La actividad biologica de los compuestos de acuerdo con la Férmula | puede determinarse usando cualquier ensayo
adecuado para determinar la actividad de un compuesto candidato como un antagonista del TRPV4, en tejidos asi
como en modelos in vivo.

Los siguientes ensayos demuestran la actividad bioldgica de los compuestos de Formula (1).
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Ensayo regulado por ligando:

La activacién/apertura de canales TRP da como resultado una entrada de flujo de cationes divalentes vy
monovalentes incluyendo calcio. Los cambios resultantes en el calcio intracelular se controlan usando un colorante
fluorescente selectivo para calcio Fluo4 (MDS Analytical Technologies). Las células cargadas con colorante se
exponen inicialmente al compuesto del ensayo para verificar una ausencia de actividad agonista. Posteriormente las
células se activan por adicidon de un agonista y se registra la inhibicion de la activacion inducida por el agonista. En
una placa de 384 pocillos, recubierta con poli-D lisina, se siembran células renales de embrién humano 293 a una
densidad de 15000 células/pocillo en un volumen de 50 ul, que expresaban de manera estable el receptor aceptor
de macréfagos de clase |l (HEK-293-MSR-Il) y transducidas con virus BacMam al 1% (J.P. Condreay, S.M.
Witherspoon, W.C. Clay y T.A. Kost, Proc Natl Acad Sci 96 (1999), pags. 127-132) que expresaban el gen TRPV4
humano. Las células se incuban durante 24 horas a 37 grados y con CO; al 5%. Después, el medio se aspira
usando un lavador de placa Tecan y se sustituyd con 20 ul de tampdn de carga colorante: HBSS, Brilliant Black 500
uM (MDS Analytical Technologies), Fluo-4 2 uM. Después, las placas cargadas con colorante se incuban en la
oscuridad a temperatura ambiente durante 1-1,5 horas. Se afiaden 10 uL de compuesto de ensayo diluido en HBSS
+ 0,01% Chaps a la placa, se incuba durante 10 min a temperatura ambiente en la oscuridad y después se afiaden
10 uL de agonista a una conc. final igual al agonista EC80. La liberacion de calcio se mide usando el FLIPRtetra
(MDS Analytical Technologies).

Todos los ejemplos descritos en la presente memoria poseian actividad bioldgica TRPV4 con intervalos de ICs de 1
nM - 10 uM.

Ensayo de hipotonicidad (células HEK293):

La activacién/apertura de canales TRP da como resultado una entrada de flujo de cationes divalentes vy
monovalentes incluyendo calcio. Los cambios resultantes en el calcio intracelular se controlan usando un colorante
fluorescente selectivo para calcio Fluo4 (InvitrogenTM). Las células cargadas con colorante se exponen inicialmente
al compuesto del ensayo para verificar una ausencia de actividad agonista. Posteriormente las células se activan por
adicion de un tampon hipotdnico y se registra la inhibicion de la activacion inducida por hipotonicidad.

Se ponen en placa 50 uL de células HEK293 transformadas de manera estable con TRPV4 humano a 30K células
por pocillo en placas revestidas con poli-D-lisina de 384 pocillos. Al dia siguiente, se retira el medio y se reemplaza
por 50 uL de tampén de carga con colorante (Fluo-4 de Invitrogen diluido a 1:500 en DMEM/F12), después se
incuban las células durante 1,5 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Después se retira el colorante y se
reemplaza por 50 uL de tampén isoténico de 310 mOsm (NaCl 130 mM, KCI 2,5 mM, D-glucosa 1 mg/mL, Hepes 10
mM, MgCl, 1,2 mM, CaCl; 1,5 mM, DMSO al 0,25%, pH 7,4) y se incuba en la oscuridad a temp. ambiente durante
una hora adicional. Se diluyen los compuestos de ensayo en tampodn isotonico hasta una concentracion de DMSO
final de 0,25%. Usando el instrumento FLIPR de Molecular Devices, se afiaden 25 uL de compuesto diluido 30
segundos después del inicio. A los 8 minutos, se afiaden 25 uL de tampon hipotdnico de 110-115 mOsm (KCI 2,5
mM, D-glucosa 1 mg/mL, Hepes 10 mM, MgCl; 1,2 mM, CaCl, 1,5 mM, DMSO al 0,25%, manitol 80 mM, pH 7,4). Se
registra la sefial durante un total de 20 minutos con lecturas cada 4,5 segundos.

Ensayo de hipotonicidad (células BHK):

Células BHK (de rifidn de cria de hamster) acondicionadas en AC9_DMEM/F12 se trasducen con virus BacMam al
2% que expresa el gen TRPV4 humano y se siembran en placas de 384 pocillos recubiertas con poli-D-lisina a 10K
células por pocillo en un volumen de 50 ul. Se incuban las células durante 18-24 horas a 37 grados y CO» al 5%. Al
dia siguiente, se aspira el medio usando un lavador Tecan Plate y se reemplaza por 20 uL del tampdn de carga con
colorante: tampén HBSS, Probenecid 2,5 mM, Brilliant Black 500 uM, Fluo-4 2 uM. Las células cargadas con
colorante se incuban en la oscuridad durante 1-1,5 horas a temperatura ambiente. Se afiaden a la placa 10 uL de
compuesto de ensayo diluido en HBSS/H.0 (~1:2,3) + 0,01 % de Chaps, se incuba durante 10 min a temperatura
ambiente en la oscuridad, y después se usan 10 uL de tampodn hipoténico (H.O + CaCl, 1,5 mM + NaCl 68 mM; 140
mOsm stock/260 mOsm FAC) para ensayar la inhibicion de la activacion inducida por hipotonicidad. La reaccion se
mide en una fase térmica (37 grados) usando el FLIPRtetra.

Métodos de uso

Los compuestos de la invencion son antagonistas de TRPV4, y son Utiles en el tratamiento o prevencion de
aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal post-quirirgico, edema local y
sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacién, disfunciones relacionadas con los huesos e
insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, lesion pulmonar
inducida por respirador, edema pulmonar inducido por altitud elevada, sindrome de distrés respiratorio agudo,
fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, enfermedad cardiovascular, disfuncién renal y
osteoartritis. Por consiguiente, en otro aspecto, la invencion se refiere a métodos para tratar tales afecciones.

Los métodos de tratamiento de la invencién comprenden administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto
de la presente invencién o una de sus sales farmacéuticamente aceptables a un paciente que lo necesite.
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Como se emplea en la presente memoria, "tratar", en referencia a una afeccion, significa: (1) mejorar o prevenir la
afeccion o una o mas de las manifestaciones biolégicas de la afeccion, (2) interferir con (a) uno o mas puntos en la
cascada biologica que conduce a, o es responsable de la afeccion, o (b) una o mas de las manifestaciones
bioldgicas de la afeccion, (3) aliviar uno o mas de los sintomas o efectos asociados con la afeccion, o (4) retrasar el
avance de la afeccion o de una o mas de las manifestaciones bioldgicas de la afeccion.

Como se ha indicado anteriormente, el "tratamiento" de una afeccion incluye la prevencion de la afeccion. Los
expertos en la materia apreciaran que "prevencion" no es un término absoluto. En medicina, "prevenciéon" se
entiende que se refiere a la administracion profilactica de un farmaco para disminuir sustancialmente la probabilidad
o la gravedad de una afeccion o manifestacion biolégica de la misma, o retrasar la aparicion de tal afeccion o
manifestacion bioldgica de la misma.

Como se usa en el presente documento, "cantidad inocua y eficaz" en referencia a un compuesto de la invencion u
otro agente farmacéuticamente activo significa una cantidad del compuesto que es suficiente para tratar la afeccion
del paciente pero lo suficientemente baja como para impedir efectos secundarios graves (a una proporcion de
beneficio/riesgo razonable) dentro del ambito del buen criterio médico. Una cantidad inocua y eficaz de un
compuesto variara con el compuesto particular seleccionado (considerando, por ejemplo, la fuerza, la eficacia y la
semivida del compuesto); la via de administracion elegida; la afeccion que vaya a tratarse; la gravedad de la
afeccion que vaya a tratarse; la edad, el tamafio, el peso y el estado fisico del paciente que vaya a tratarse; la
historia médica del paciente que vaya a tratarse; la duracion del tratamiento; la naturaleza de la terapia concurrente;
el efecto terapéutico deseado; y factores similares, pero, no obstante, puede determinarse de forma rutinaria por el
especialista en la técnica.

Como se usa en la presente memoria, "paciente” se refiere a un ser humano u otro animal.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse mediante cualquier via de administracién adecuada,
incluyendo la administracion sistémica y la administracion tépica. La administracion sistémica incluye la
administracion oral, la administracion parenteral, la administracion transdérmica, la administracion rectal y la
administracion por inhalacién. La administracion parenteral se refiere a vias de administracion distintas de la
entérica, transdérmica o por inhalacion, y tipicamente se realiza por inyeccion o perfusion. La administracion
parenteral incluye inyeccion o infusion intravenosa, intramuscular y subcutanea. La inhalacion se refiere a la
administracion en los pulmones del paciente, bien inhalada a través de la boca o bien a través de las vias nasales.
La administracion topica incluye la aplicacion en la piel asi como la administracion intraocular, 6tica, intravaginal e
intranasal.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse de una vez o de acuerdo con un régimen de dosificacion en el
que se administran varias dosis a intervalos de tiempo variables durante un periodo de tiempo dado. Por ejemplo, las
dosis se pueden administrar una, dos, tres o cuatro veces al dia. Las dosis pueden administrarse hasta conseguir el
efecto terapéutico deseado o mantenerse indefinidamente hasta conseguir el efecto terapéutico deseado. Los
regimenes de dosificacion adecuados para un compuesto de la invencidon dependen de las propiedades
farmacocinéticas del compuesto, tales como absorcion, distribucion y semivida, que puede determinar facilmente un
experto en la materia. Ademas, los regimenes de dosificacién adecuados, incluyendo la duracién de tales regimenes
a administrar, para un compuesto de la invencién dependen de la afeccion que vaya a tratarse, de la gravedad de la
afeccion que vaya a tratarse, de la edad y del estado fisico del paciente que vaya a tratarse, del historial médico del
paciente que vaya a tratarse, de la naturaleza de la terapia concurrente, del efecto terapéutico deseado, y de
factores similares dentro del conocimiento y de la experiencia del experto en la materia. Ademas, los expertos en la
materia entenderan que los regimenes de dosificacion adecuados pueden requerir ajustes en funcion de la
respuesta individual del paciente al régimen de dosificacion o con el transcurso del tiempo cuando el paciente
individual necesite un cambio.

Las dosificaciones diarias tipicas pueden variar dependiendo de la via de administracion particular seleccionada. Las
dosificaciones tipicas para la administracion oral varian de 1 mg a 1000 mg por persona por dosis.

Composiciones

Los compuestos de la invencion normalmente, pero no necesariamente, se formularan en composiciones
farmacéuticas antes de la administracion a un paciente. Por consiguiente, en otro aspecto, la invencion se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden prepararse y envasarse en forma a granel, en la que
puede extraerse una cantidad inocua y eficaz de un compuesto de la invencién y después se proporciona al paciente
tal con forma de polvos o jarabes. Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden
prepararse y envasarse en forma de dosificacién unitaria en la que cada unidad fisicamente individual contiene una
cantidad inocua y eficaz de un compuesto de la invencion. Cuando se preparan en forma de dosificacion unitaria, las
composiciones farmacéuticas de la invencion tipicamente contienen de 1 mg a 1000 mg.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen tipicamente un compuesto de la invencién. Sin
embargo, en determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon contienen mas de un
compuesto de la invencion. Por ejemplo, en determinadas realizaciones, las composiciones farmacéuticas de la
invencion contienen dos compuestos de la invencién. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencién
también pueden comprender, opcionalmente, uno o mas compuestos farmacéuticamente activos adicionales.

Como se usa en el presente documento "excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un material, composicion
o vehiculo farmacéuticamente aceptable, implicado en proporcionar forma o consistencia a la composicién
farmacéutica. Cuando se combinan, cada excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la
composicion farmacéutica, de tal manera que estas interacciones tales que reducirian sustancialmente la eficacia del
compuesto de la invencion, cuando se administran a un paciente, y las interacciones que darian como resultado
composiciones farmacéuticas que no sean farmacéuticamente aceptables, se impidan. Ademas, cada excipiente
debe tener, por supuesto, una pureza lo suficientemente alta para hacer que sea farmacéuticamente aceptable.

El compuesto de la invencion y el excipiente o excipientes farmacéuticamente aceptables, se formularan tipicamente
en una forma de dosificacién adaptada para la administracion al paciente por la via de administracion deseada. Por
ejemplo, las formas de dosificacion incluyen las que se destinan a (1) administracion por via oral, tales como
comprimidos, capsulas, comprimidos oblongos, pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires, suspensiones,
soluciones, emulsiones, sobres y obleas; (2) administracion parenteral tal como disoluciones, suspensiones y polvos
estériles para reconstitucion; (3) administracion transdérmica tal como parches transdérmicos; (4) administracion por
via rectal, tales como supositorios; (5) inhalaciéon, tal como polvos, aerosoles, suspensiones y soluciones
deshidratadas; y (6) administracion topica, tales como cremas, pomadas, lociones, soluciones, pastas,
pulverizaciones, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables variaran dependiendo de la forma de dosificacion particular
seleccionada. Ademas, los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados pueden seleccionarse para una
funcién particular que puede servir en la composicion. Por ejemplo, determinados excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden seleccionarse por su capacidad para facilitar la produccién de formas de dosificacién uniformes.
Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse por su capacidad para facilitar la
produccién de formas de dosificacion estables. Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse por su capacidad para facilitar el desplazamiento o el transporte del compuesto o compuestos de la
invencion una vez administrados al paciente desde un 6rgano, o una parte del cuerpo, a otro érgano o parte del
cuerpo. Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden seleccionarse por su capacidad para
mejorar la aceptacion por parte del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
cargas, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, deslizantes, agentes de granulaciéon, agentes de revestimiento,
agentes humectantes, disolventes, co-disolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes
saporiferos, agentes que enmascaran el sabor, agentes colorantes, agentes antiapelmazantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes que aumentan la viscosidad, antioxidantes, conservantes, estabilizantes,
tensioactivos, y agentes reguladores del pH. El experto en la materia apreciara que determinados excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden realizar mas de una funcién y pueden realizar funciones alternativas
dependiendo de cuanto excipiente esté presente en la formulacion y qué otros ingredientes estén presentes en la
formulacion.

Los expertos en la materia poseen el conocimiento y la experiencia de la técnica que los permite seleccionar los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades apropiadas para su uso en la invencion.
Ademas, existen diversos recursos disponibles para el experto en la materia que describen excipientes
farmacéuticamente aceptables y que pueden ser Utiles para seleccionar adecuadamente excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos incluyen Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing
Company), The Handbook of Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited), y The Handbook of
Pharmaceutical Excipients (The American Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan usando técnicas y métodos conocidos por los
expertos en la materia. Algunos de los métodos utilizados corrientemente en la técnica estan descritos en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

En un aspecto, la invencioén se refiere a una forma de dosificacion oral sélida tal como un comprimido o una capsula
que comprende una cantidad inocua y eficaz de un compuesto de la invencion y un diluyente o carga. Los diluyentes
y cargas adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa, manitol, sorbitol, almidén (p.ej., almidon de maiz, almidén
de patata, y almidon pregelatinizado), celulosa y sus derivados (p.ej. celulosa microcristalina), sulfato calcico y
fosfato calcico dibasico. La forma de dosificacion solida oral puede comprender adicionalmente un aglutinante. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidén (por ejemplo, almidon de maiz, almidon de patata y almidon
pregelatinizado), gelatina, goma arabiga, alginato sddico, acido alginico, tragacanto, goma de guar, povidona, y
celulosa y sus derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina). La forma de dosificacion sélida oral puede
comprender ademas un disgregante. Los disgregantes adecuados incluyen crospovidona, sal sédica de glicolato de
almidon, croscarmelosa, acido alginico y carboximetilcelulosa sddica. La forma de dosificacion solida oral puede
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comprender adicionalmente un lubricante. Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico, estearato de
magnesio, estearato de calcio y talco.

Los compuestos pueden administrarse solos o junto con uno o mas agentes terapéuticos distintos, por ejemplo,
agentes que se seleccionan del grupo que consiste en antagonistas de receptores de endotelina, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas de receptores de angiotensina Il, inhibidores de
vasopeptidasa, diuréticos, digoxina, beta bloqueadores, antagonistas de aldosterona, inotrépicos, AINE, donantes de
oxido nitrico, moduladores de canales de calcio, antagonistas muscarinicos, farmacos antiinflamatorios esteroideos,
broncodilatadores, anti-histaminas, antagonistas de leucotrienos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
antagonistas duales no selectivos de -adrenoceptores y a1-adrenoceptores, inhibidores de fosfodiesterasa de tipo 5
e inhibidores de renina.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Estos ejemplos no estan destinados a limitar el alcance de la presente
invencion, sino mas bien a proporcionar una guia para el experto en la materia para preparar y usar los compuestos,
composiciones y métodos de la presente invencion.

En los Ejemplos:

Los desplazamientos quimicos se expresan en unidades de partes por millébn (ppm). Las constantes de
acoplamiento (J) estan en unidades de hertzios (Hz). Los patrones de distribucion describen las multiplicidades
aparentes y se designan como s (singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuadruplete), dd (doblete doble), dt (triplete
doble), m (multiplete), a (ancho).

La cromatografia en columna ultrarrapida se realizé sobre gel de silice.
El programa de nomenclatura usado es ACD Name Pro 6.02.

Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados de principio a fin:
BOC (t-butiloxicarbonilo);

CBz (carbobenzoxi);

CH.ClI; (diclorometano);

EDC (hidrocloruro de 1-[(3-dimetilamino)-propil]-3-etilcarbodiimida);
EtOH (etanol);

Hz (hidrégeno);

HCI (acido clorhidrico);

HOBL (1-hidroxibenzotriazol);

NazSO;, (sulfato sédico);

NaHCOj3; (bicarbonato sédico);

NaOH (hidréxido sodico);

NMM (N-metilmorfolina);

Pd/C (Paladio sobre Carbono);

PdCl; (2'-(Dimetilamino)-2-Bifenil-paladio(ll)

HPNor Cloruro, complejo con dinorbornilfosfina);

TFA (acido trifluoroacético);

Ejemplo 1
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N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil]-2,2-dimetilpropil)-1 H-indol-2-
carboxamida
Q/o N WH
?)r \{,LN 0\6
NN

(1S,4S)-5-(3-metil-N-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

a) A una disolucion de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (16,47 g, 83 mmol) en
CHClI; (200 mL) se afiadié EDC (19,1 g, 99,7 mmol), HOBt (2,24 g, 16,6 mmol), 3-metil-N-{[(fenilmetil)oxiJcarbonil}-
L-valina (22,0 g, 83 mmol), y NMM (23 g, 227 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La reaccion se diluyé con CH.Cl, y se lavé con NaHCOs3; sat. (100 mL) , HCI 1 N (100 mL), NaHCO3
sat. (100 mL) y salmuera. La capa organica se seco sobre Na>SQ., se filtrd, y se concentré para dar el producto
bruto. LCMS (m/z): 446,3 (M+H).

(1S,48)-5-(3-metil-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

b) A wuna disolucion de (1S,4S)-5-(3-metil-N-{[(fenilmetil)oxiJcarbonil}-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
carboxilato de 1,1-dimetiletilo (31,6 g, 71 mmol) en MeOH (600 mL) se afhadié Pd/C (12 g). La mezcla se agitd
durante 18 h a temperatura ambiente en una atmdsfera de H, (275,8 kPa, 40 psi). Después la mezcla de reaccion se
filtré y la capa organica se concentré para dar el producto bruto. LCMS (m/z): 312,3 (M+H).

(1S,48)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

c) A una disolucion de acido 1H-indol-2-carboxilico (14,6 g, 91 mmol) en CH2Cl» (300 mL) se afiadi6 (1S,4S)-5-(3-
metil-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (28,1 g, 91 mmol), EDC (20,9 g, 109
mmol), HOBt (2,45 g, 18 mmol), y NMM (25,2 g, 249 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h. La reaccion se diluyé con CHxCl; y se lavé con NaHCO3 sat. (150 mL), HCI 1 N (150 mL), NaHCO3
sat. (150 mL) y salmuera (200 mL). La capa organica se seco sobre Na>SO,, se filtrd, y se concentré para dar el
producto bruto, que se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo/acetato de etilo, 2:1). La
concentracion de las fracciones deseadas dio el compuesto del titulo (40,5 g) como un sélido amarillo. LCMS (m/z):

455,3 (M+H).
5y
H o] H
N \¥
A A

N-{(1S)-1[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}- 1 H-indol-2-carboxamida

d) A una disolucion de (1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (40,5 g, 89,2 mmol) en CH2Cl» (300 mL) se afiadié TFA (75 mL) a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se inactivdo con NaOH 1 N mientras se ajustaba el pH de la
disolucion a 8-9. Después la reaccion se extrajo con CH2Cl; (3 x 500 mL), se secd sobre NaSOg, se filtro, y se
concentrd para dar el producto bruto. LCMS (m/z): 355,3 (M+H).
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N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]Jcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida

e) A una disolucion de N-{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida (120 mg, 0,34 mmol) en CH,Cl» (4 mL) se afiadié acido 1H-indol-2-carboxilico (55 mg, 0,34 mmol),
EDC (78 mg, 0,41 mmol), HOBt (9 mg, 0,07 mmol) y NMM (102 mg, 0,93 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se diluyé con CH,Cl (5 mL) y se lavé con NaHCOs3 sat. (10 mL), HCI
1N (10 mL), NaHCO3; sat. (10 mL) y salmuera (10 mL). La capa organica se seco sobre Na,SOs, se filtrd, y se
concentrd para dar el producto bruto. El material se purifico por HPLC (YMC C18 5,0 uM 250*20 mm) y después se
recristaliz6 desde agua, se seco por liofilizacién para dar 64 mg del compuesto del titulo: LCMS (m/z): 498,4
(M+H); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 0,98 - 1,16 (9 H, m), 1,83 - 2,07 (3 H, m), 3,52 - 3,96 (4 H, m), 4,65 - 5,20
(3H,m), 6,62-6,98 (3H, m), 7,06-7,18 (2H, m), 7,21-7,45 (3 H, m), 7,53 - 7,68 (2 H, m), 9,42 - 9,73 (2 H, m).

Ejemplos 2-44

Los compuestos en la Tabla 1 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-((1S)-1-
{[(18S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil-1 H-indol-2-carboxamida
(Ejemplo 1). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden implicar variaciones
en las condiciones de reaccion generales.

Tabla 1
Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
g n\)LN N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
2 o ™ N s tienil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 541,3
ne”” o, H \\ il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
| Y N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2R)-2,3-dihidro-1H-indol-2-
3 N " §E| ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 500,4
o N H@ 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
HC @, M
Y N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-
4 N "\4)(5"3 | 3 lil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 516,3
o Hc;(m’ 1 N \ 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
. \)J\ / : N-[(1S)-1-({(1S,48)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-
5 N : v NS ‘| y il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 516,4
o )<°" 1 N A 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
o " | N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-
6 B N\/U\ni ] " indol-2-illcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528,4
° Xm 7 & il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
I n\)j\ ] N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1 H-indazol-3-ilcarbonil)-2,5-
7 N Y N diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 4994
o /5<°"’ N dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
HC cH, H N\ N
N
0
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
| Lot
. 2\)kN N-((S)-1[(1S,4S)-5-(1H-indol-7-ilcarbonil)-2,5-
8 H icy, N diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 498.,4
° H}C/<CH, H dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
e]
HN. /
L. \)L / N-((1S)-1[(1S,4S)-5-(1H-indol-6-ilcarbonil)-2,5-
9 i 1 diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 498.,4
e "),Q—ﬁ dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
| . 1 He N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(7-metil-1H-indol-
10 b "\/u\n 5 2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 512,4
e ™ Sﬂ :" 4 illcarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
| T ) N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-
11 B I&%S 1 1 indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528,4
N S ),{\D\o il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
: L,
2N 1' R \ N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-
12 " | o, 14 X 2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 512,4
ne” San, W \ o, il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
| N-[(1S)-1-({(1S,48)-5-[(5-fluoro-1H-indol-2-
13 y N &‘ " il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 516,3
8 }< T 4 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
| \)‘]\ ¢ P~ | N-((18)-1[(1S,48)-5-(1H-indol-4-ilcarbonil)-2,5-
14 X ™ Y NE ] diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 498.,4
/=<°“' N dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
HC cH, H
' o
| W 1 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-metil-1H-indol-
15 y \/U\S’j "™, 2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 512,4
o X; 1 ")’@ il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-3-ilcarbonil)-2,5-
16 diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 498.,4

dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
I . \)L / N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-5-ilcarbonil)-2,5-
17 N N = diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 498.,4
)( ’ N i dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
HC ca, H
i . i ; N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-
18 N 1)1\"3 1 .. 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 515,4
) )(: 7 N )’@ dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
1 . \)L ; N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-
19 ; o SS ~ diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2- 498,4
o e N A dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
L g // P propil)
T . i N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzofuran-2-ilcarbonil)-
20 N \s)j\&‘ , 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 4994
I an, T )’@ dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
n\c\o
4 2 » N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-
21 F . e indol-2-illcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528,3
I /i\ ; ~ il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
4 0 ’
* N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-
= H
22 Y i 2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 512,3
e e \ ilycarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
/N i i Py N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-
23 N w il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 532,2
i N SN 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(metiloxi)-1H-
24 indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528,3
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
_ ;;\JOL " N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-
25 Y T il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 516,3

2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
| I N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(1,1-dioxido-1,2-
N "\)LN 0 benzisotiazol-2(3H)-il)acetil]-2,5-
26 H ° 564,2
° /i\ M u,\\” diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetil ’
el o Y\LG propil]-1H-indol-2-carboxamida
q H
A N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(fenilsulfonil)-
27 " i : \ | 1H-indol-2-illcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 638,2
u,c/‘m\cn, " \ il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
A ° 075©
| n\/ﬁ\ H N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-cloro-1H-indol-2-
28 by Yy v H ' [il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 532,4
oup/i\n: 7™ ~ 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
| N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4,5-dimetil-2-tienil)carbonil]-
29 b 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2- 493,4
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2,6-dicloro-3-
|
30 . piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528 3
. il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2- ’
carboxamida
° <l
\ #\/u\ " N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-1H-indol-2-
31 H il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 532,3
o ,?\ ReA [ . 2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
ne
| 5\)]\ " N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-1H-indol-
32 N Y 2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 512,4
° /i\ N { il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
< &, CH, H H
\ 3 i S
N \)LN PESN N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-
33 o /-F N ~/° oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 526,1
el M il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
1 i N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1,3-
34 oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 526,2

il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
= 4 " o
JI/]{% \ 7 N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[3,2-
35 Tue ey L = b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 499,2
> I illcarbonil}propil}-1H-indol-2-carboxamida
/N ;}\/[‘L N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(pirazolo[1,5-
36 T oo a]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 499,2
° "‘/L\C"’ [ illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida
/" i 0 A °= | 2-({(18,48)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-
37 fr« i \ valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-1H- 556,3
Cuc T, § " \ indol-5-carboxilato de metilo
I
= E\JL N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilacetil)-2,5-
38 i » N . diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 529,2
n,c/tca, i % dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
i o N
AN . - ° N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-
39 4 K ~ <, bencimidazol-2-il]Jcarbonil}-2,5- 529 2
T, ) diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
° indol-2-carboxamida
/N E\i 3 = N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[2,3-
40 Y TN/ b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 499,2
O“C/c,i\,,‘"’ [ x illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida
i o N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-metil-2-[4-
41 ANAA, P N (metiloxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}carbonil)-2,5- 570.2
| M /)O diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil)-1H- '
A " Y, indol-2-carboxamida
HLC,
" \ " | N-{(18)-1-((1S,4S)-5-{[6-(dimetilamino)-1H-indol-
42 Ao " 2-illcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 5413
» i il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2- '
Cue o i N carboxamida
A A W N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1H-
43 F "\_/IL - imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 525,3
i/ WN ilycarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
° u,c/hm‘ 0 ¥ =
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
H ° " N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[2-fenil-5-
44 F “\AN _— (trifluorometil)-1,3-oxazol-4-ilJcarbonil}-2,5- 594 2
vz N ~ diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
ne e, indol-2-carboxamida
Ejemplo 45

Iz

9 H
oo *,
S ~
° 4 HONe SN
)

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]- 1 H-indol-
2-carboxamida

o H
v 3
; N_.O
H
T~ jg \,(
(1S,48)-5-(3-metil-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

A una disoluciéon de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (11,25 g, 57,6 mmol) en
CHCI; (567 mL) se afadié EDC (40,8 g, 213 mmol), HOBt (10,86 g, 70,9 mmol), 3-metil-N-{[(fenilmetil)oxiJcarbonil}-
L-valina (18,82 g, 70,9 mmol), y NMM (37,4 g, 340 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. La reaccion se diluyd con agua (75 ml) y Na;COs3 sat. (75 ml). Se continué la agitaciéon durante 0,5 h
adicionales, después se separaron las dos capas. La disolucion organica se lavd con NaHCOj; sat., HCI 1 N,
NaHCOs3; sat., y salmuera. La capa organica se hizo pasar sobre un separador de fases y se concentré a presion
reducida. Se afiadi6 al residuo etanol (567 ml), Pd/C al 10% (6,04 g) y formiato de amonio (35,8 g, 567 mmol). La
disolucion se agité a temperatura ambiente durante 18 h y después se filtré sobre una almohadilla de celite. La
disolucion resultante se concentré para dar un residuo blanquecino. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se lavé con
Na,CO3 sat. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo tres veces con CHyCl,. Los extractos de
CH.CI, combinados se hicieron pasar sobre un separador de fases y se concentraron para dar el producto deseado
(17,1 g, 54,9 mmol) como un residuo blanquecino. LCMS (m/z): 312,2 (M+H).

0
L & fn
NNy
H O 2 NH
/T\ H
N-{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida

A un matraz de 500 ml se afiadié (1S,4S)-5-(3-metil-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (17,1 g, 54,9 mmol), acido 1H-indol-2-carboxilico (10,62 g, 65,9 mmol), HOBt (10,09 g, 65,9 mmol) y EDC
(25,3 g, 132 mmol) seguido de CH,Cl; (366 ml) y NMM (24,15 ml, 220 mmol). La mezcla se agit6é durante 18 h. La
reaccion se diluyé con agua (150 ml) y Na,COs3 sat. (150 ml). Se continué la agitacion durante 0,5 h adicionales,
después se separaron las dos capas. La disoluciéon organica se lavé con NaHCOs; sat., HCl 1 N, NaHCOs sat., y
salmuera. La capa organica se hizo pasar sobre un separador de fases y se concentré a presion reducida. El residuo
se disolvid en CH,Cl, (100 ml). A la disolucion se afiadio TFA (25 ml, 324 mmol). La agitacion continué durante 2 h,
después la disolucién se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en CH,Cl, , después se lavd
dos veces con HCI 2 N. La disolucion acida se hizo basica y se extrajo con CH.Cl,. La capa organica se seco y se
concentré para dar un residuo marrén. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa en un Biotage SP4
con una columna 65i a un caudal de 65 ml/min, TFA al 0,1% eluyendo con agua, 3 volimenes de columna, después
0-50% de ACN/Agua sobre 10 volumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y
diluyeron con CH2Cl; y NaHCOs3 sat. Se separaron las capas y la capa acuosa resultante se saturé con NaCl y se
extrajo tres veces con CH2Cl,. Los extractos de CH,Cl, combinados se combinaron, se secaron y se concentraron
para dar el producto deseado (10 g, 28,2 mmol) como un sdélido blanquecino. LCMS (m/z): 355,2 (M+H).
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N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-indol-
2-carboxamida

A un vial de 10 ml se afiadié N-{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida (100 mg, 0,268 mmol), EDC (128 mg, 0,670 mmol), HOBt (41,0 mg, 0,268 mmol), acido 5-fenil-2-
piridinacarboxilico (64,1 mg, 0,322 mmol), CH2Cl» (2,8 ml) y DIEA (0,187 ml, 1,072 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 h, después se diluyé con Na>,CO3 sat. La capa organica se hizo pasar sobre un
separador de fases y se concentro y se purificd por HPLC de fase inversa: columna sunfire de 30x75 mm, 50 ml/min,
TFA al 0,1%, 20-60% de ACN/Agua durante 14 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
diluyeron con CH,Cl, y NaHCO3 sat. Se separaron las capas y la capa acuosa resultante se extrajo tres veces con
CHClI,. Los extractos de CH2Cl, combinados se combinaron, se secaron y se concentraron para dar el producto
deseado (123 mg, 0,227 mmol) como un sélido blanquecino. LCMS (m/z): 536,2 (M+H). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) & ppm 0,99 (s, 1 H), 1,05 (s, 2 H), 1,07 (s, 2 H), 1,10 (s, 4 H), 1,73 - 2,09 (m, 2 H), 3,37 - 4,07 (m, 4 H), 4,45 -
5,27 (m, 3 H), 6,90 - 7,25 (m, 2 H), 7,26 - 7,96 (m, 9 H), 8,03 - 8,38 (m, 2 H), 8,42 - 9,10 (m, 1 H), 11,55 - 11,83 (m, 1
H)

Ejemplos 46-52

Los compuestos en la Tabla 2 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-[(1S)-2,2-
dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1 H-indol-2-
carboxamida (Ejemplo 45). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden
implicar variaciones en las condiciones de reaccion generales.

Tabla 2

Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"

o)

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(4-morfolinil)-

o H ‘ ENj
46 QNl\ L N P 2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 545,3
HoU o il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
AN N
[o]

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(1-

o H
47 Q&(ﬂ\)\ 5 P ' pir'rolidiniI)-2-piridin'il]carbonill}-2,5-. 529 3
B /|\ N\“/El diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
H N N
0

indol-2-carboxamida

9\ m 9 O N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-
48 N\ KA ﬂb 7 N [(fenilamino)carbonil]-2-piridinil}carbonil)-2,5- 579 2
Hobo a \! H diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}propil )-1H- ’
N
20 T

indol-2-carboxamida

dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida

1 ' M ) N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-isoquinalinilcarbonil)-2,5-
49 N N\/u\ﬁ’% Z diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 510,2
o A H "N
o]

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-

o)
3 Z N pirrolidinilcarbonil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-
50 N 4 ) N s | Q diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- 5573
H N
o

indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
T H\)'j\ H N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-4-
51 N N N‘\S ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 466,1
f\ Nm/g/ illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida
o
1w 9 " N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-5-
52 N N\)Lﬁb N ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 466,2
R N > illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida
Py
(o]

Ejemplos 53-55

Los compuestos en la Tabla 3 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-((1S)-1-
{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil }-1H-indol-2-carboxamida

(Ejemplo 1). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden implicar variaciones
en las condiciones de reaccion generales. Se usé acido 5-(4-piridinil)-1H-indol-2-carboxilico (Compuesto intermedio
1) para la preparacion del Ejemplo 55, y su sintesis se describe mas adelante.

il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida

Tabla 3
E{, Estructura Nombre LCMS [M+1]"
| Y N-((1S)-1-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-
53 N ) N " ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}- 4994
o km 7~ )"<\ @ 2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
54 pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 537,3
H \ il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
; .8 . N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-piridinil)-1H-
- = hr(/}b indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 5753

trifluoroacetato
Compuesto intermedio 1
NZ ]
N o)
N\
N  OH
H

Acido 5-(4-piridinil)-1H-indol-2-carboxilico

Una disoluciéon de acido 5-bromo-1H-indol-2-carboxilico (25 mg), PdCl> HPNorz (5 mg), KsPO4 (45 mg), acido 4-
piridilborénico (26 mg), dioxano (1 mL) y H>O (1 mL) se calenté hasta 170 °C en un microondas durante 2 h. La
disolucién se hizo pasar a través de un cartucho C18-SPE eluyendo con 3, 20, 60, y finalmente 95% de CH3sCN en
H20 para dar el producto bruto. LCMS (m/z): 239,1 (M+H).
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Ejemplo 56

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciano-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida

5-ciano-2,3'-bipiridina-6'-carboxilato de metilo

A un vial de microondas se afiadio 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinacarboxilato de metilo (2 g,
7,60 mmol), 6-bromo-3-piridinacarbonitrilo (2,09 g, 11,40 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH-Cl; (0,62 g, 0,760 mmol),
NaHCO3; (1,277 g, 15,20 mmol), 1,4-dioxano (8 ml) y agua (2 ml). La mezcla se calenté en un microondas durante 15
min a 105 °C. La disolucién oscura resultante se diluy6 con agua y CH,Cl,. La capa acuosa se extrajo tres veces con
CH.ClI,. Los extractos de CHCl, se hicieron pasar sobre un separador de fases, se concentraron y se purificaron en
un Biotage SP4 con una columna 65i a un caudal de 65 ml/min, TFA al 0,1% eluyendo con agua, 2 volimenes de
columna, después 0-100% de ACN/Agua sobre 10 volimenes de columna. Las fracciones que contenian el producto
se combinaron y se diluyeron con CH;Cl, y NaHCO3 sat. Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo dos
veces con CHCl,, después los extractos organicos combinados se secaron y se concentraron para dar el producto
deseado (1,0 g, 1,75 mmol) como un sélido blanquecino. LCMS (m/z): 262,0 (M+Na).

Acido 5-ciano-2,3"-bipiridina-6'-carboxilico

A un matraz de 250 ml se afiadié 5-ciano-2,3'-bipiridina-6'-carboxilato de metilo (950 mg, 3,57 mmol), agua (9,5 ml),
tetrahidrofurano (38,4 ml) y LIOH (86 mg, 3,57 mmol). La mezcla se agitdé durante 30 min, se diluyd con
tetrahidrofurano (200 ml) y se enfri6 hasta 0 °C (bafio de hielo y agua). Después de 30 min adicionales, la
suspension resultante se filtrg, se lavd con THF y se secd a presion reducida para dar el producto deseado como un
polvo marrén claro. LCMS (m/z): 226,1 (M+H).

Q N
A

H o i
H

P4

N-[1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciano-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida

A un vial de 10 ml se afadié N-{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida (100 mg, 0,268 mmol), EDC (128 mg, 0,670 mmol), HOBt (41,0 mg, 0,268 mmol), acido 5-ciano-2,3'-
bipiridina-6'-carboxilico (74,7 mg, 0,322 mmol), CH2Cl» (2,8 ml), DMF (5,0 ml) y DIEA (0,187 ml, 1,072 mmol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h, después a 60 °C durante 3 h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con CH.Cl, y Na,CO3 sat. La capa organica se hizo pasar sobre un
separador de fases, se concentré y se purificd por HPLC de fase inversa: columna sunfire de 30x75 mm, 50 ml/min,
TFA al 0,1%, 20-60% de ACN/Agua durante 14 min. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
diluyeron con CH2Cl, y NaHCO3 sat. La capa organica se separd, hecha pasar sobre un separador de fases, y se
concentrd para dar el producto deseado como un sdlido blanquecino (75 mg, 0,132 mmol). LCMS (m/z): 562,3
(M+H). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 (s, 1 H), 1,02 - 1,07 (m, 4 H), 1,10 (s, 4 H), 1,74 - 2,12 (m, 2 H),
3,37 - 4,10 (m, 4 H), 4,25 - 5,26 (m, 3 H), 6,82 - 7,68 (m, 5 H), 7,87 - 7,79 (m, 5 H), 8,85 - 9,52 (m, 2 H), 11,44 -
11,92 (m, 1 H).
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Ejemplos 57-58

Los compuestos en la Tabla 4 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-[(1S)-1-
({(1S,4S)-5-[(5-ciano-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1 H-indol-2-
carboxamida (Ejemplo 56). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden
implicar variaciones en las condiciones de reaccién generales.

Tabla 4

Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-
L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 580,3
2,3'-bipiridina-5-carboxamida

\HOH":.
7 | it
° N

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-
L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)- 595,2
2,3'-bipiridina-5-carboxilato de metilo

N = 7
; N

Ejemplo 59

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4 S)-5-{[5-(1 H-tetrazol-5-il)-2,3'-bipiridin-6'-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida

N’N\\
I N
O H = N
i \)\ﬁ\ Y
b VA
/l\ H N
0

A un vial de 3 ml se afnadié N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciano-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida (0,125 g, 0,120 mmol, contaminada con algo de 6'-({(1S,4S)-5-
[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,3'-bipiridina-5-carboxilato de
metilo). Después se afiadieron N,N-dimetilformamida (1 mL) y tolueno (1 mL), seguido de hidrocloruro de trietilamina
(24,82 mg, 0,180 mmol) y azida de sodio (11,72 mg, 0,180 mmol). La mezcla se calent6 hasta 80 °C durante 5 h,
después 50 °C durante una noche. Al dia siguiente se concentro la mezcla para retirar el tolueno y se purificd por
HPLC de fase inversa (20-60% de CHsCN/Agua durante 14 min). Las fracciones que contenian el producto se
concentraron y se combinaron para dar N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-tetrazol-5-il)-2,3"-bipiridin-6'-
illcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida (0,050 g, 65% de rendimiento)
como un sélido blanquecino. LCMS (m/z): 605,3 (M+H).

//N
Q H
o %,
N Py “
0 _A ANgZe
H N
0

N-{(1S)-1-[((1S,4 S)-5-{[5-(4-cianofenil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
1H-indol-2-carboxamida

Ejemplo 60

A un matraz de 200 ml se afadi6é acido 5-(4-cianofenil)-2-piridinacarboxilico (0,76 g, 3,39 mmol), N-{(1S)-1-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida (1 g, 2,82 mmol), EDC (1,30 g, 6,77
mmol), HOBt (0,52 g, 3,39 mmol), CHxCl; (28 ml), DIEA (1,971 ml, 11,29 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche, después se diluyé con CH2Cl,, agua y Na,CO3 sat. Se separaron las dos capas y la
organica se lavo con HCI 2 N, NaHCOs3 sat. y salmuera. El CH2Cl; se hizo pasar sobre un separador de fases y se
concentré para dar un residuo marron. El residuo se purificd por cromatografia de fase inversa en un Biotage SP4
con una columna 65i a un caudal de 65 ml/min, TFA al 0,1% eluyendo con agua, 2 volimenes de columna, después
0-100% de ACN/Agua sobre 20 volumenes de columna. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y
se diluyeron con CH2Cl, y NaHCO3; sat. Se separaron las capas y el CH.Cl, se seco y se concentré para dar el
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producto deseado (1,0 g, 1,75 mmol) como un sélido blanquecino. LCMS (m/z): 561,3 (M+H). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 0,99 (s, 1 H), 1,02 - 1,07 (m, 4 H), 1,10 (s, 4 H), 1,74 - 2,12 (m, 2 H), 3,37 - 4,03 (m, 4 H), 4,55 -
5,26 (m, 3 H), 6,87 -7,24 (m, 2 H), 7,26 - 7,68 (m, 3H), 7,78 - 8,41 (m, 7 H), 8,48 - 9,18 (m, 1 H), 11,52 - 11,87 (m, 1
H).

Ejemplos 61-130

Los compuestos en la Tabla 5 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-((1S)-1-
{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropilil-1H-indol-2-carboxamida

(Ejemplo 1). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden implicar variaciones
en las condiciones de reaccion generales.

Tabla 5
Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
AT H
! ) P N-metil-N-[(1S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
61 A I PN piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 536,3
e’ Ty : ilycarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
we 3
N\ " 1—;& N N-metil-N-[(1S)-3-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
62 Hooe " \ 7/ piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 550,3
ud oy ° il}carbonil)butil]-1H-indol-2-carboxamida

N-metil-N-((1S)-1-metil-2-ox0-2-{(1S,4S)-5-[(5-

I\HL " : g .
" J y fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-
63 : m diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}etil)-1H-indol-2- 508,2

" )—@—@ carboxamida

("I} N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
64 i \ )/O/@ piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 564,5
oW et N il}carbonil)propil]-N-etil-1H-indol-2-carboxamida

0 .\ N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-
65 . ) . A D pirrolidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5- 599 1
* ) | diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’

indol-2-carboxamida

@ " N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-hidroxiciclohexil)-2-
66 N L N = piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 558 2
N oV \ /L il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2- ’
He Ny i

carboxamida

1T . i " ) N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-
67 i‘. ~ % morfolinil)-2-piridinil]lcarbonil}-2,5- 5453
o el A T diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
5 ¢ N\ indol-2-carboxamida
° =
1 I 4 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
68 § ﬁ%" N pirazinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 537,3

e M_O ilycarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
1 o e N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-
69 , \')l\& e\ oxazol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept- 526,3
o ,7\ N\’H% 2-il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
HE cH, N N
o . - N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(4-
70 | % S morfolinil)-1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5- 583.3
d ! A~ . diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
wet L r* indol-2-carboxamida
o X N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-amino-1H-indol-2-
|
71 y i . -, il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 513.2
o . il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2- ’
R i carboxamida
\ i " N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-etil-2-piridinil)carbonil]-
72 w "j)j\\ss‘ Z o 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2- 488,3
o AN, | dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
Q_\}\(‘ﬁ N7 N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclopentil-2-
LI o piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
3 e Y ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2- 528,3
carboxamida
o« i N-[(1S)-1-({(11S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-
74 b4 ' N i = piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 542 4
e S F ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2- ’
- o carboxamida
| y i " i N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-metiletil)-
75 N r& nZ I o, | 2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 502,3
e R P il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
™,
Lo« 0 "
g ™ .55 NP o N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-
76 ° LA NP | a metilpropil)-2-piridinil]carbonil}-2,5- 516.3
e i diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
indol-2-carboxamida
| i N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(feniloxi)-2-
77 N piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 552,1

il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
QN 1' i : " . N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-fenil-1H-
78 o ) \\ pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 524 .4
e an w ilycarbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida
o " Nl
X ) b& N’I N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3,3"-bipiridin-6-ilcarbonil)-
79 Cuc N n ™ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 537,3
S w o dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2,6-dimetil-4-
80 . R morfolinil)-2-piridinil]lcarbonil}-2,5- 5733
g A diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2- ’
N I ) U - dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida
A“C GH,CH W N
] o . a N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-5-
81 N 3 . P ' "feniI-2-piridinil)cgrbonil]-2,5- . 550,2
i ! diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
me o X indol-2-carboxamida
o W N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-5-
82 ] i ’[& > ' ' 'feniI-2-piridinil)cgrbonil]-2,5- . 550,2
i Lo diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
il N @ indol-2-carboxamida
o " N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-5-
N fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-
N N N7
83 o &, . | diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H- 550.4
Rl indol-2-carboxamida
o oy
7 o . N-((1S,2S)-2-metil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-
84 . § . N (metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5- 567 2
" Vol ! diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}butil)-1H- ’
o " Sen, indol-2-carboxamida
CH, 0
; i " N-{(1S,2S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-
85 b & v ) pirimidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 555,2
P N T‘% : il)carbonil]-2-metilbutil}-1H-indol-2-carboxamida
N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
86 b pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 537,3

il}carbonil)butil]-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
W i u N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-
87 b *& » | (metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5- 567 3
ue PNy, H "m)\ e diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}propil }-1H- ’
w H indol-2-carboxamida
N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-
88 Lo il " pirimidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 5553
b ' r& vZ | il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2- ’
® e e, 7 N\“)\ 4 carboxamida
o N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-
89 N\ ] \ ! N piperidinil)-2-pirimidinilJcarbonil}-2,5- 544 3
o ) :jr diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
R N indol-2-carboxamida
o N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1-hidroxi-1-
90 o . o metiletil)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5- 594 4
. P diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- ’
ok Vod dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
Q’Hﬁ\u\’f’ N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1,1-dimetiletil)-1-
Y on N/ e Wi piperazinil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-
L e }_O_\_/ —(::* diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 6003
: dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida
o 1 N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-metil-1-
o % jf, piperazinil)-2-piridiniljcarbonil}-2,5- 558.3
C | N N 2 Y diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
B o‘} D\ S indol-2-carboxamida
3 " N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-etil-1-piperazinil }-2-
93 Q’&‘(kﬁ"‘“s 7 piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 572 4
N Ase b \"- j‘\_\ il\carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2- ’
® o — carboxamida
i 4 N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-
94 Q‘)\( (’:s 7 (metilsulfonil)-1-piperazinil]-2-piridinil}carbonil)- 6222
O, Ase )_D__,/_\,,_ﬁ_m 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}propil)- ’
s S 1H-indol-2-carboxamida
o . O N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-
95 . b s . AN piperidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5- 5432
on S | diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
el o ¥ ) indol-2-carboxamida
2 g N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-
96 m\(:\ﬁ‘f& pirimidinil)-2-piridinillcarbonil}-2,5- 538 3
W N o5 8 ) {_> 6”" diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- ’
B S ..:> indol-2-carboxamida
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Ej N°

Estructura

Nombre

LCMS [M+1]"

97

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3,6-dihidro-2H-piran-
4-il)-2-piridinillcarbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida

542,3

98

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-ciclohexen-1-il)-2-
piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

540,3

99

7-fluoro-N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-
indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida

516,2

100

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-
1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida

546,3

101

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

534,2

102

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

534,2

103

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2S)-2,3-dihidro-1H-indol-
2-ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

500,2

104

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-butil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

516,2

105

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

542,2

106

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-
(trifluorometil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida

528,2
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Ej N°

Estructura

Nombre

LCMS [M+1]"

107

Cb*ﬁ.. AT~

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[2-(4-clorofenil)-5-metil-
1,3-oxazol-4-il]carbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida

574,2

108

S

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-benzoxazol-2-

ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-

illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida

500,2

109

Q?wssﬁ

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1H-
pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida

524,3

110

s

N ol»gco(,

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-bromo-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

540,2

111

j;ﬁi

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1R,4R)-5-[(5-fenil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida

536,3

112

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-bifenililcarbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida

535,4

113

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-3-
bifenilil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

569,3

114

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(2-piridinil)-
4-piperidinillcarbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida

543,3

115

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-
imidazol-4-il)carbonil]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida

525,2

116

;—o

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-
1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida

546,2

39
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117

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-
il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-7-fluoro-1H-indol-2-
carboxamida

550,2

118

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)propil]-7-fluoro-1H-indol-2-
carboxamida

530,3

119

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)propil]-7-fluoro-1H-indol-2-
carboxamida

530,1

120

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

534,2

121

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

550,2

122

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-
(metiloxi)-1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida

562,3

123

6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-
metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida

546,3

124

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

550,3

125

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-
indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

550,2

126

\ i n
<
N
L
von o d
S by
R ° i =

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-
2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

174: (M - 392

127

6-cloro-N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-
indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida

532,3
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% g 6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-
128 04®\—§\\(” [ s ] o metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5- 546.2
N, )__(t@’ " | diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H- ’

indol-2-carboxamida

diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida

\y H Zﬁ 6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-
16 o ' i | )—(/:Q (metiloxi)-1H-indol-2-illcarbonil}-2,5- 562.3
] HE Y, ’ y . ’
n,c/o

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-

y ) N - (metiloxi)-1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5-
130 Q_M ﬁs:: M}—G diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonilpropil}-1H- 544.4
" ° HC ot a N

indol-2-carboxamida

Ejemplo 131

-0
A H,
Yl
oA TN
(o]

N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-

metil-1H-indol-2-carboxamida
9y
>LO/U\N\$ 1\;@
H Nll/Llﬁr

(1S,48)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Una mezcla de (1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (18,3 g, 92,5 mmol), acido 1H-
bencimidazol-2-carboxilico (15,0 g, 92,5 mmol), EDC (21,3 g, 111 mmol), HOBt (2,5 g, 18,5 mmol), NMM (28 g,
277,5 mmol) en CHxCI; (250 mL) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se diluyé con agua y
CHxCI; , después se lavé con NaHCO3 sat. (200 mL) y salmuera (200 mL). La disolucién se seco sobre Na;SO4
anhidro y se concentré para dar un producto bruto que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
(éter de petroleo/acetato de etilo: 2/1) para dar el compuesto del titulo (20 g) como un sélido blanco. LCMS (m/z):

343,2 (M+H).
H
th 18
Ty
o]

2-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-1H-bencimidazol

Una disolucién de (1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-
dimetiletilo (20 g, 58,5 mmol) en 200 ml de TFA/DCM (20%) se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla
de reaccion se basificé por adicion de Na;CO3z acuoso sat. y después se extrajo con DCM (4 x 200 mL). La
disolucion de DCM se secd sobre Na>SO4 anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo (6,5 g) como un
soélido amarillo palido. LCMS (m/z): 243,1 (M+H).

((18)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]lcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo
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Una disolucion  de N-{[(1,1-dimetiletil)oxi]carbonil}-3-metil-L-valina (3 g, 13 mmol) (2-[(1S,4S)-2,5
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-1H-bencimidazol (3 g, 12,4 mmol), EDC (2,8 g, 14,8 mmol), HOBt (334 mg, 2,5
mmol), NMM (3,7 g, 37,1 mmol) en CH2Cl, (50 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccion se
diluyé con agua y CH.Cl,, después se lavé con NaHCO3 sat. (50 mL) y salmuera (50 mL). La disolucidon se seco
sobre Na;SO4 anhidro y se concentré para dar el compuesto del titulo (5,6 g) como un sélido amarillo palido. LCMS

(m/z): 456,3 (M+H).
(o] H
oA O

(2S5)-1-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-3,3-dimetil- 1-oxo-2-butanamina

Una disolucion de ((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-
dimetilpropil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (5,8 g, 12,7 mmol) en 60 ml de TFA/DCM (20%) se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se basifico por adicion de NaCO3 acuoso sat. y después se extrajo
con DCM (3 x 50 mL). La disolucion de DCM se secd sobre Na;SO4 anhidro y se concentré para dar el compuesto
del titulo (3,6 g) como un sélido amarillo palido. LCMS (m/z): 356,2 (M+H).

o H
] \)Lja VQ
(o}

H
e}

N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
metil-1H-indol-2-carboxamida

Una disolucién de (2S)-1-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-3,3-dimetil-1-oxo-
2-butanamina (120 mg, 0,34 mmol), acido 6-metil-1H-indol-2-carboxilico (60 mg, 0,34 mmol), EDC (78 mg, 0,41
mmol), HOBt (9 mg, 0,068 mmol), NMM (103 mg, 1,02 mmol) en CH.Cl, (2 mL) se agité6 a temperatura ambiente
durante 18 h. La reaccion se diluyé con agua y CH2Cl,, después se lavé con NaHCOs3 sat. (20 mL) y salmuera (20
mL). La disolucion se seco sobre Na;SO. anhidro y se concentrd para dar el producto bruto, que se purificd por
HPLC de fase inversa: 50 - 80% de ACN/Agua (TFA al 0,1%). La concentracion de las fracciones que contenian el
producto dio el compuesto del titulo (105 mg) como un sdlido blanco. LCMS (m/z): 513,1 (M+H). "H NMR (400 MHz,
CDCl3) & ppm: 0,90 - 1,10 (m, 9 H), 1,75 - 2,20 (m, 2 H), 2,30 - 2,40 (m, 3 H), 3,45 - 3,95 (m, 3 H), 4,00 - 5,25 m, 4
H), 6,20 - 6,75 (m, 1 H), 6,80 - 7,70 (m, 9 H), 9,30 - 9,70 (m, 1 H)

Ejemplos 132-177

Los compuestos en la Tabla 6 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-((1S)-1-
{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]Jcarbonil}-2,2-dimetilpropil }-6-metil- 1 H-indol-
2-carboxamida (Ejemplo 131). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden
implicar variaciones en las condiciones de reaccién generales.

Tabla 6

LCMS

H (]
EjN Estructura Nombre [M+1]°

1H-indol-2-carboxamida

Q Lo e
b v& i N-((1R)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-
132 L A . diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil)- 498,3

1 . i ’ N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-
133 . » NS | I piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 528,4
¢ Aa N g/ il}carbonil)-2-metilpropil]-1H-indol-2-carboxamida
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o LCMS
EjN Estructura Nombre [M+1]°
RN . N-[(1S)-2-{(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-
134 N NB N| Nz 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}-2-0x0-1- 576,3
2 \ \ (fenilmetil)etil]-1H-indol-2-carboxamida
v o j ) o N-[(1S,2S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-
135 N AN J piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 5423
© O il}carbonil)-2-metilbutil]-1H-indol-2-carboxamida
CF}\( &’ 4 N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
136 Lo e \:© 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 531,3
T N, ° " 5-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxamida
. { . d N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
137 m«" y " 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 499,2
L ! 0 \":@ 1H-indol-2-carboxamida
. He e, ° N
i,
0 " N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
138 . N . o piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 550,3
ol N il}carbonil)propil]-4-metil-1H-indol-2-carboxamida
H a, H
<,
ﬁ\/“LHQ
¥ | R \ "I/Q N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
139 b Yl\" 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1- 551,3
3 (fenilmetil)etil]-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
T . i N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
140 y '\/[LN 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2-metilpropil )- 503,3
° /5\ \ m/NjL 5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
. N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-
141 y " ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2- 517,3

metilbutil)-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
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< Ao LCMS
EjN Estructura Nombre [M+1]°
; . | ' N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
142 o A i 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-0x0-1- 551,1
" )(Lg (fenilmetil)etil]-7-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
I H i "
E N "\)\N . N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
143 . oH:/KG' \ | 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-iI]carboniI}-?-metinropiI)— 503,3
o B 7-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
| " N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-
144 ' i A u ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2- 517,3
° o Vi N]/l metilbutil)-7-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
) ' \)L N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
145 S A ol 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-0x0-1- 533,2
S i )H\ﬂ (fenilmetil)etil]-1H-indol-2-carboxamida
y \)L N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
146 o 2{ K ,’Q 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2-metilpropil)- 485,2
ne” Nen, A )I/LN 1H-indol-2-carboxamida
Lox g N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1 H-bencimidazol-2-
147 i z . ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2- 499.3
’ o, 4 N}Hl\ metilbutil)-1H-indol-2-carboxamida
T . - N-((1S)-‘IT{[(1S',4'S)-5-(1H-bencim'idazol-2-.ilcarbonil)-
148 4 y "\J\, 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 535,1
° ’EF "m/l dimetilpropil)-5,7-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
4 N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
149 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 535,1

dimetilpropil)-5,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida

44




ES 2453075713

. LCMS
EjN Estructura Nombre [M+1]°
. I .
§ . . N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
150 S N \ i 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 535,2
T W YL;: dimetilpropil)-4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
(s} I ) ..
u " H\% N-(18)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
151 ° \ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 567,3
T, ! YL.. 5,6-dicloro-1H-indol-2-carboxamida
1 . &= N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
152 ¥ 1 '\)LN 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 535,3
° _(3 \ Y"[Q 5,7-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
) ] o N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
153 N i . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 535,3
o \ Yﬁ:Q 5,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
nee H N
’ W N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
154 " N . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 535,3
° \ )(}‘[Q 4,6-difluoro-1H-indol-2-carboxamida
| u\/IL K N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
155 ’ " T . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 517,3
,:_( [ Nm/”\ 7-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
b1 . &=« N-((S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
156 ¥ ’\)l\x 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 517,3
LI \ ,@ 5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
x,c—( H Ykn
N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
157 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 517,3

4-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
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o LCMS
EjN Estructura Nombre [M+1]°
I H i "
ng N "\J)LN N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
158 y \ NI@ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 513,3
,,,c._( 4 )(L,, 7-metil-1H-indol-2-carboxamida
A
A Y . N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
159 °_(' N | 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 513,3
=, b 3 5-metil-1H-indol-2-carboxamida
CH,
§ 1 .n\/ﬁ\" N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
160 ’ I NQ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 513,3
“,c__( -V “YLN 4-metil-1H-indol-2-carboxamida
O/G(‘
. N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
161 ' | B ! 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)- 529,2
B k! NI'Q 5-(metiloxi)-1H-indol-2-carboxamida
w 4 Ykn
N('—/o i it i "
A & @ N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
162 o, A M "WHL” 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 543,1
T v dimetilpropil)-5-(etiloxi)-1H-indol-2-carboxamida
\ o " N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
163 . i . . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 517,3
i N\“/L dimetilpropil)-4-fluoro-1H-indol-2-carboxamida
HC cH, H N
3 "’1 . N-metil-N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
164 N N = piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 550,3
e o T\ illcarbonil)butil]-1H-indol-2-carboxamida
N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
165 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 533,1

dimetilpropil)-5-cloro-1H-indol-2-carboxamida
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Ej N° Estructura Nombre [LMC _"_\q]sa,
N e N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
166 AN . . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 543 3
I Iy dimetilpropil)-1-metil-5-(metiloxi)-1H-indol-2- ’
we e jfkﬁ carboxamida
# S " N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
167 & 5?1\ . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 533,3
| ’i\ ! j]/l dimetilpropil)-6-cloro-1H-indol-2-carboxamida
. N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
"~ N & 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
168 | A, t‘\r’ :fLBS NI’Q dimetilpropil)-5-[(trifluorometil)oxi]-1H-indol-2- 583,3
g N "m/'\ﬁ carboxamida
2 o~
/” N N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil -
169 & N’/Q 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 531,1
LI g N\“/‘\” dimetilpropil)-5-fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxamida
H,(‘\o .
P " ) 1 )
M Iy N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
170 el T i 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 529,3
° dimetilpropil)-5-(metiloxi)-1H-indol-2-carboxamida
i .1 " N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
171 o F "\,)I\N N@ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 533,2
e /i\ NYl dimetilpropil)-4-cloro-1H-indol-2-carboxamida
. o x N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
172 = ﬁj)]\" . 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 513,3
g oM dimetilpropil)-7-metil-1H-indol-2-carboxamida
u,cﬂ:m, H "
VoL " N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
173 F “\g)\ﬁs N«Q 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 513,3
L g N\("\ﬂ dimetilpropil)-5-metil-1H-indol-2-carboxamida
N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
174 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2- 513,3

¥
N [ "
i
= N
ne N N
) .
He H, W N
m)
o

dimetilpropil)-4-metil-1H-indol-2-carboxamida
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LCMS

H (]
EjN Estructura Nombre [M+1]°

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-

175 d P x 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil)-2,2- 517,3
= N\JL& ,",Q dimetilpropil)-7-fluoro-1H-indol-2-carboxamida

dimetilpropil)-6-fluoro-1H-indol-2-carboxamida

/N ﬂ% ’ N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
176 B 1 \n/l 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 517,3

dimetilpropil)-5-fluoro-1H-indol-2-carboxamida

’ i w " N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-
177 Z Nr‘\r&#@ 2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2- 517,3

Ejemplo 178

N o I
| S
Y 4
o _j NG
H N
0

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida
Q H
H %
@\/OTN\:)LN\i
o z N O
H
N Y K

(1S,48)-5-(3-metil-N-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

Una mezcla de  3-metil-N-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-L-valina (1,55 g, 5,84 mmol), (1S5,4S5)-2,5
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,1 g, 5,56 mmol), EDC (1,28 g, 111 mmol), HOBt (150
mg, 1,11 mmol), NMM (1,69 g, 16,7 mmol) en CH2Cl, (20 mL) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
reaccion se diluyd con agua y CHyCl,. Se separaron las dos capas; la organica se secd sobre Na;SO.,y se
concentrd para dar el compuesto del titulo (2,5 g) como un soélido amarillo palido. LCMS (m/z): 446,2 (M+H).

OTN\E)LN'
N

{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}carbamato de fenilmetilo

NH

Una disolucién de (1S,4S)-5-(3-metil-N-{[(fenilmetil)oxi]carbonil}-L-valil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilato
de 1,1-dimetiletilo (2,5 g, 5,5 mmol) en 30 ml de TFA/DCM (20%) se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccion se hizo basica por adicion de hidroxido de sodio, después se extrajo con DCM (3 x 50 mL). El
DCM se secd sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo (1,8 g) como un aceite marron
palido. LCMS (m/z): 346,1 (M+H).
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HoDH
@\/ojgN/i\iLNéNjffp)@
(0]

[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propiljcarbamato
de fenilmetilo

Una mezcla de {(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2.2-dimetilpropil}carbamato de fenilmetilo
(826 mg, 2,39 mmol), acido 5-fenil-2-piridinacarboxilico (500 mg, 2,5 mmol), EDC (550 mg, 2,87 mmol), HOBt (65
mg, 0,48 mmol), NMM (736 mg, 7,17 mmol) en CH2Cl, (10 mL) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La
reaccion se diluyé con agua y CH2Cl,. Se separaron las dos capas; la capa organica se sec6 sobre Na,SO,4 anhidro
y se concentro para dar el compuesto del titulo (1,3 g) como un aceite marrén palido. LCMS (m/z): 527,3 (M+H).

?H
H2N\_)LN\i FZ '
/i\ u N \N

o

[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propillamina

Se disolvio [(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propillcarbamato de fenilmetilo (1,3 g, 2,47 mmol) en metanol (40 ml). Después, se afadié Pd/C al 5%
(200 mg) en una atmosfera de nitrégeno. La reaccion se hidrogené a 310,3 kPa (45 psi) en una atmdsfera de
hidrégeno durante 18 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd y el filirado se concentrd para dar el
compuesto del titulo (0,9 g) como un aceite amarillo. LCMS (m/z): 393,1 (M+H).

| H\)jO\H'—,
VY YA, L
o 4 0Ny
o

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida

F

Una disolucion de [(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propillJamina (100 mg, 0,25 mmol), acido 5-fluoro-1H-indol-2-carboxilico (48 mg, 0,26 mmol), EDC (58 mg,
0,3 mmol), HOBt (7 mg, 0,05 mmol), NMM (77 mg, 0,76 mmol) en CH.Cl; (3 mL) se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla se lavé con hidroxido de sodio 1 N (2 x 3 mL), agua (2 x 10 mL). Los lavados acuosos
combinados se extrajeron con CH.Cl, (2 x 5 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4
anhidro, se filtraron y concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 por HPLC de fase inversa. La
concentracion de las fracciones deseadas que contenian el producto dio el compuesto del titulo (66 mg) como un
so6lido amarillo palido. LCMS (m/z): 554,3 (M+H). "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 0,90 - 1,10 (m, 9 H), 1,80 - 2,15
(m, 2 H), 3,45 - 4,20 (m, 4 H), 4,60 - 5,55 (m, 3 H), 6,90 - 7,60 (m, 10 H), 7,80 - 8,10 (m, 2 H), 8,55 - 8,90 (m, 1 H),
9,20 - 9,55 (m, 1 H)

Ejemplos 179-192
Los compuestos en la Tabla 7 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-[(1S)-2,2-
dimetil-1-({(1S,4 S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-5-fluoro-1 H-indol-2-

carboxamida (Ejemplo 178). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden
implicar variaciones en las condiciones de reaccién generales.
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Nombre

LCMS [M+1]"

179

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-
piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-4-metil-1H-indol-2-
carboxamida

568,2

180

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)propil]-4-hidroxi-1H-indol-2-
carboxamida

5562,3

181

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)propil]-6-hidroxi-1H-indol-2-
carboxamida

5562,3

182

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-
piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-6-metil-1H-indol-2-
carboxamida

568,3

183

6-cloro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-
2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

588,1

184

6-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-
2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

572,3

185

5-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-
2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

572,2

186

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)propil]-6-metil-1H-indol-2-
carboxamida

550,3
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E{, Estructura Nombre LCMS [M+1]"
a 1 e N 6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-
N p y fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-
187 o ﬁ&l iz ] diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H- 570,3
weljos = indol-2-carboxamida
i \ w0 " N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
N N w P piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
188 554,3
o AN | ilycarbonil)propil]-6-fluoro-1H-indol-2- ’
HC' al .
@, , carboxamida
) i" o . N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-
189 M . ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 513.3
* i R | illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-N-metil-1H-indol-2- ’
e “\'(Lﬁ carboxamida
cH, "
1 P \ N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
190 . N%N Z pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 551 2
! Il N ] ilycarbonil)propil]-N-metil-1H-indol-2- ’
H,C/L\m, " N carboxamida
L T\ N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-
191 § N N"’\N imidazol-4-il)carbonil]-2,5- 539.3
e e v NS diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-N- ’
C”' ° metil-1H-indol-2-carboxamida
T o . N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-
‘A piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
192 B Y nZ . . ! : - 550,2
v e | ilycarbonil)propil]-N-metil-1H-indol-2-
u,c/im\cu, H carboxamida

Ejemplo 193

H
(0]

4
I & §R )
N N\:)LN\% 3
! L
H N
(o]

N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-({5-[4-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-

dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida

|
N

9O H
H\/U\ A
¥ N |
H N.
0 H N
' o}

N-[(1S)-1-({(1S,4 S)-5-[(5-bromo-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1 H-

indol-2-carboxamida
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Una mezcla de N-{(1S)-1-[(1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida
(5 g, 14,11 mmol), acido 5-bromo-2-piridinacarboxilico (2,85 g, 14,11 mmol), EDC (2,7 g, 14,11 mmol), HOBt (1,91 g,
14,11 mmol), NMM (2,14 g, 21,14 mmol) en CHCl, (50 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 12 h. La
reaccion se diluyé con agua. Se separaron las dos capas y la organica se lavéo con NaHCO3; sat. y HCI 1 N. La
disolucién organica resultante se secd sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo (7 g)
como un sélido amarillo. LCMS (m/z): 540,2 (M+H).

!
~
) H\)‘;\H
NN 3
i N
° H SN
(o]

N-((1S)-1-{[(1S,4 S)-5-({5-[4-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil }-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida

Una mezcla de N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-bromo-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida (100 mg, 0,186 mmal), acido [4-(dimetilamino)fenillborénico (31 mg, 0,186
mmol), Pd(PhsP)4 (10 mg, 0,009 mmol), carbonato de potasio (26 mg, 0,186 mmol) en tolueno (6 mL), etanol (2 mL),
y agua (0,5 mL) se calent6 hasta 80 °C durante 10 h en una atmésfera de nitrégeno. La disolucion se concentro y el
residuo resultante se purificd por HPLC de fase inversa. La concentracion de las fracciones deseadas que contenian
el producto dio el compuesto del titulo (45 mg) como un sélido marrén palido. LCMS (m/z): 579,3 (M+H). '"H NMR
(400 MHz, CDCls3) & ppm: 0,90 - 1,20 (m, 9 H), 1,80 - 2,20 (m, 2 H), 2,90 - 3,15 (m, 6 H), 3,50 - 4,20 (m, 4 H), 4,60 -
5,60 (m, 4 H), 6,90 - 7,70 (m, 9 H), 7,80 - 8,10 (m, 2 H), 8,60 - 8,85 (m, 1 H), 9,15-9,45 (m, 1 H)

Ejemplos 194-213

Los compuestos en la Tabla 8 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-((1S)-1-
{[(1S,4S)-5-({5-[4-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-
1H-indol-2-carboxamida (Ejemplo 193). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos
pueden implicar variaciones en las condiciones de reaccion generales.

Tabla 8
E{, Estructura Nombre LCMS [M+1]"
acido 2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-
194 metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 580,3
il}carbonil)-3-piridinillbenzoico
” ’ acido 4-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-
195 3 t_\ Z I metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 580,3
! N, N R . TN .
X W il}carbonil)-3-piridinillbenzoico
N-((1S)-1-{[(1S,4S)5-({5-[2-(etiloxi)fenil]-2-
196 piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 580.3
illcarbonil}-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2- ’
carboxamida
o 2 & N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-metilfenil)-
197 . AN, | ay 2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 550,3
CE\>_< | il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida
o © Be ay
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LCMS [M+1]"

198

H
N

H
o -
N N X ' a
M N
as, o
ot

O
N O HC

N-{(1S)-1-[((S,4S)-5-{[5-(2-clorofenil)-2-
piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

570,2

199

N (=]

HC o,

H
o, 7
N N, \I L
I [ N
CO« X
N

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-
piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

554,3

200

H
N

H
o ~d I
N
NS we®
oy o

O~
N 0 HC

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-
(metiloxi)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}propil }-1H-
indol-2-carboxamida

566,2

201

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3-cianofenil)-2-
piridinil)carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

561,3

202

z/\

P

2=

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[3-(dimetilamino)fenil]-2-
piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida

579,4

203

o,
N0

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-
(metilsulfonil)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}propil }-1H-
indol-2-carboxamida

614,3

204

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{2-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-

indol-2-carboxamida

620,3

205

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-

indol-2-carboxamida

620,3
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Nombre

LCMS [M+1]"

206

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{3-
[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-

indol-2-carboxamida

620,3

207

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6'-ciano-3,3"-bipiridin-6-
il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-

carboxamida

562,3

208

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-pirrol-2-
il)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida

525,3

209

2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-
L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-
piridinil]-1H-pirrol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

625,3

210

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-
2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida

555,3

211

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,2":6',3"-terpiridin-
6"-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

648,2

212

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,3'"-bipiridin-6'-
il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-

carboxamida

571,2

213

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-fluoro-6-metil-2,3'-
bipiridin-6"-il)carbonil]-2, 5-diazabiciclo[2.2.1]hept-
2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-
carboxamida

569,3

Ejemplo 214

Tz

H 9 H
N ,
N

° AN

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)}-2-piridinil|carbonil}-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida

Una mezcla de N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-bromo-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida (600 mg, 1,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (624 mg, 1,67 mmol),
Pd(dppf)Cl. (60 mg, 0,073 mmol), acetato de potasio (327 mg, 3,33 mmol) se llevé a reflujo en 1,4-dioxano seco (10
mL) en una atmdsfera de nitrdgeno durante 16 h. Después de la conclusion, se enfrié la mezcla hasta la temperatura
ambiente, se diluyd con agua (60 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 18 mL). La capa organica se secO sobre
NazSO., se filtré y concentré para dar el compuesto del titulo (800 mg) como un aceite negro. LCMS (m/z): 504,2 (M-

81).
o §OH

Yok

P

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonilr2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida

Una mezcla de N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-piridinilJcarbonil}-
2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida (150 mg, 0,26 mmol), 2-bromo-3-fluoropiridina
(69 mg, 0,38 mmol), Pd(dppf)Cl. (15 mg, 0,018 mmol), carbonato de sodio (55 mg, 0,52 mmol) en 1,4-dioxano seco
(2 mL) y agua (1 mL) se llevé a reflujo durante 16 h en una atmadsfera de nitrégeno. La disolucién se concentré y el
residuo resultante se purificd por HPLC de fase inversa. La concentracion de las fracciones deseadas que contenlan
el producto dio el compuesto del titulo (21 mg) como un sélido marrén palido. LCMS (m/z): 555,3 (M+H). '"H NMR
(400 MHz, CDCls3) & ppm: 0,90 - 1,10 (m, 9 H), 1,80 - 2,25 (m, 2 H), 3,50 - 4,30 (m, 4 H), 4,15 - 5,10 (m, 3 H), 7,00 -
7,75 (m, 8 H), 7,95 - 8,70 (m, 3 H), 9,00 - 9,30 (m, 1 H), 9,40 - 9,70 (m, 1H)

Ejemplos 215-217

Los compuestos en la Tabla 9 se prepararon por un método similar al descrito para la preparacion de N-[(1S)-1-
({(1S,4S)-5-[(3-fluoro-2,3"-bipiridin-6'"-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil }-2,2-dimetilpropil]-1 H-indol-2-
carboxamida (Ejemplo 214). Como se apreciara por los expertos en la materia, estos ejemplos analogos pueden
implicar variaciones en las condiciones de reaccién generales.

Tabla 9
Ej N° Estructura Nombre LCMS [M+1]"
" i . 3 N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-2,3'-
h . . bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-
215 . = = . - . ; . 551,3
L T diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
RE oy N\ 7 \ . X
° indol-2-carboxamida

HC

m&! p N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-{(3-cloro-2,3-bipiridin-6'-
6 o )_Q—Q il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2- 571.2
e ilycarbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-indol-2-

carboxamida

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[3-(metiloxi)-

2,3"-bipiridin-6'-ilJcarbonil}-2,5-
217 ©r>—( —& )@’Q diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H- 567.3

= indol-2-carboxamida
HC
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-tienil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2R)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indazol-3-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(S,4S)-5-(1H-indol-7-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-6-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(7-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-4-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-3-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-5-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil)}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzofuran-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;
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N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(1,1-dioxido-1,2-benzisotiazol-2(3H)-il)acetil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(fenilsulfonil)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4,5-dimetil-2-tienil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2,6-dicloro-3-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1,3-oxazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil )-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil)- 1H-
indol-2-carboxamida;

2-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil }- 1H-indol-5-carboxilato
de metilo;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1-benzotien-2-ilacetil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-illcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(metiloxi)-1H-bencimidazol-2-il|carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}propil )-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-metil-2-[4-(metiloxi)fenil]-1,3-oxazol-4-il}carbonil }-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[6-(dimetilamino)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(2-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[2-fenil-5-(trifluorometil)-1,3-oxazol-4-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-indol-
2-carboxamida;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[4-(4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(1-pirrolidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.11]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[(fenilamino)carbonil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-isoquinolinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-pirrolidinilcarbonil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-4-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}propil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-tiazol-5-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}propil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-piridinil)-1H-indol-2-il]Jcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil }-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(11S)-1-({(S,4S)-5-[(5-ciano-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,3"-bipiridina-5-
carboxamida;

6'-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,3"-bipiridina-5-
carboxilato de metilo;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-tetrazol-5-il)-2,3"-bipiridin-6'"-iljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-cianofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil }-
1H-indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S)-3-metil-1-({(S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)butil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-metil-N-((1S)-1-metil-2-oxo-2-{(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}etil}- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-N-etil- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-pirrolidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-hidroxiciclohexil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirazinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-indol-
2-carboxamida;
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N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1,3-oxazol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(4-morfolinil}- 1H-indol-2-ilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-amino-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-etil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclopentil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-metiletil}-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-metilpropil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(feniloxi)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-fenil-1H-pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3,3'-bipiridin-6-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil)- 1H-indol-2-
carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2,6-dimetil-4-morfolinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(4-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-metil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}butil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S,2S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2-metilbutil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )butil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-pirimidinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-pirimidinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-piperidinil)-2-pirimidinillcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1-hidroxi-1-metiletil)fenil]-2-piridinil}carbonil }-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(1,1-dimetiletil)-1-piperazinil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-
2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamiday;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-metil-1-piperazinil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(4-etil-1-piperazinil)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(metilsulfonil)-1-piperazinil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-piperidinil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((S,4S)-5-{[5-(2-pirimidinil}-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il )carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-2-piridinillcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1-ciclohexen-1-il)-2-piridinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida; 7-fluoro-N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(2S)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ilcarbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-butil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(trifluorometil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[2-(4-clorofenil)-5-metil-1,3-oxazol-4-il|carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1,3-benzoxazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-1H-pirrol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-bromo-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-
indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1R,4R)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(3-bifenililcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]Jcarbonil}-2,2-dimetilpropil)}-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-cloro-3-bifenilil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[1-(2-piridinil)-4-piperidinil]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-1H-
indol-2-carboxamida;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

7-fluoro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[6-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(6-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(4-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(7-fluoro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(2-indolizinilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil )-1H-
indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-metil-1H-indol-2-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[7-(metiloxi)-1H-indol-2-il]carbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1R)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-indol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil)-1H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2-metilpropil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S)-2-{(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}-2-oxo-1-(fenilmetil)etil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-[(1S,2S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-ciclohexil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2-metilbutil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-5-fluoro-1-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)- 1 H-indol-2-
carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-4-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

61



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2453075713

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil etil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2-metilpropil)-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2-metilbutil )-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil etil]- 7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2-metilpropil)-7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2-metilbutil)-7-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2-[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-2-ox0-1-(fenilmetil )etil]- 1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2-metilpropil)-1H-indol-
2-carboxamida;

N-((1S,2S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2-metilbutil)-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5,7-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5,6-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4,6-
difluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5,6-dicloro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5,7-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-5,6-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-4,6-difluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-3-metilbutil)-7-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-4-fluoro-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-7-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-5-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-3-metilbutil)-4-metil-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-3-metilbutil)-5-(metiloxi)-
1H-indol-2-carboxamida;
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N-((1S

)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-dimetilpropil }-5-
(etiloxi)-
)-

1
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-metil-N-[(1S,2S)-2-metil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)butil]-1H-
indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-(18)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il]carbonil}-2,2-dimetilpropil }- 1-metil-
5-(metiloxi)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
[(trifluorometil)oxi]-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
fluoro-1-metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
(metiloxi)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
cloro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 7-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-4-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )- 7-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-6-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-5-
fluoro-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[(1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-4-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-4-hidroxi-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-hidroxi-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
6-metil-1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)}-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

6-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

5-fluoro-N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;
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N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

6-cloro-N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-6-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-5-fluoro-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il|carbonil}-2,2-dimetilpropil )-N-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-pirimidinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-N-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(1-fenil-1H-imidazol-4-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)propil]-N-
metil-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-fenil-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-N-metil-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

acido 2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-
piridinilloenzoico;

acido 4-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-
piridinillobenzoico;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(etiloxi)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-metilfenil)-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-clorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(2-fluorofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil}-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[2-(metiloxi)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3-cianofenil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-dimetilpropil }-
1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-1-{[(1S,4S)-5-({5-[3-(dimetilamino)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilJcarbonil}-2,2-
dimetilpropil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-((1S)-2,2-dimetil-1-{[(1S,4S)-5-({5-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-piridinil}carbonil)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
illcarbonil}propil)-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{2-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{4-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(5-{3-[(trifluorometil)oxi]fenil}-2-piridinil)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il}carbonil)propil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6'-ciano-3,3"-bipiridin-6-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;
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N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[5-(1H-pirrol-2-il)-2-piridiniljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]propil}-
1H-indol-2-carboxamida;

2-[6-({(1S,4S)-5-[N-(1H-indol-2-ilcarbonil)-3-metil-L-valil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-3-piridinil]-1H-pirrol-
1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo;

N-{(1S)-1-[((1S,4S)-5-{[5-(3,5-dimetil-4-isoxazolil)-2-piridinilJcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)carbonil]-2,2-
dimetilpropil}-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,2":6',3"-terpiridin-6"-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil -2, 2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(6-cloro-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(5-fluoro-6-metil-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-
dimetilpropil]-1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-2,2-dimetil-1-({(1S,4S)-5-[(3-metil-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil )propil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-[(1S)-1-({(1S,4S)-5-[(3-cloro-2,3"-bipiridin-6'-il)carbonil]-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il}carbonil)}-2,2-dimetilpropil]-
1H-indol-2-carboxamida;

N-{(1S)-2,2-dimetil-1-[((1S,4S)-5-{[3-(metiloxi)-2,3"-bipiridin-6'-iljcarbonil}-2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-
il)carbonil]propil}-1H-indol-2-carboxamida;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacion 1 y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto para uso en terapia, en donde el compuesto es un compuesto definido en la reivindicacién 1.

4. Un compuesto para uso en el tratamiento o prevencién de una afeccién, en donde la afeccién se selecciona del
grupo que consiste en aterosclerosis, trastornos relacionados con edema intestinal, edema abdominal post-
quirdrgico, edema local y sistémico, retencion de liquidos, septicemia, hipertension, inflamacion, disfunciones
relacionadas con los huesos e insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos pulmonares, enfermedad pulmonar
obstructiva croénica, lesion pulmonar inducida por respirador, edema pulmonar inducido por altitud elevada, sindrome
de distrés respiratorio agudo, fibrosis pulmonar, sinusitis/rinitis, asma, vejiga hiperactiva, dolor, enfermedad
cardiovascular, disfuncién renal y osteoartritis, en donde el compuesto es como se define en la reivindicacion 1.

5. Un compuesto para el uso segun la reivindicacién 4, en donde la afeccion se selecciona del grupo que consiste en
insuficiencia cardiaca congestiva, vejiga hiperactiva, dolor, enfermedad cardiovascular u osteoartritis

6. Un compuesto para uso segun la reivindicacion 5, en donde la afeccion es insuficiencia cardiaca congestiva.

7. Un compuesto para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde el compuesto se
administra por via oral.

8. Un compuesto para el uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en donde el compuesto se
administra por via intravenosa.
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