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DESCRIPCION
Un derivado de 1-fenil-2,5-dibenzimidazol-5-il-pirrolidina antiviral

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. de Serie. 13/100.827
presentada el 4 de Mayo de 2011, la Solicitud Provisional de los Estados Unidos Num. de Serie. 61/446.800
presentada el 25 de Febrero de 2411, la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. de Serie. 12/964.027
presentada el 9 de Diciembre de 2010, y La Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. de Serie. 12/903.822
presentada el 13 de Octubre de 2010.

Campo

La presente invencion se refiere a compuestos eficaces en la inhibicion de la replicaciéon del virus de la Hepatitis C
("VHC"). La presente invencion también se refiere a composiciones que comprenden estos compuestos y estos
compuestos para su uso en el tratamiento de una infeccién por VHC.

Antecedentes

El VHC virus con ARN perteneciente al género Hepacivirus en la familia Flaviviridae. El virion de VHC con envoltura
contiene un genoma de ARN de hebra positiva que codifica todas las proteinas especificas del virus en un marco de
lectura abierto, ininterrumpido, sencillo. El marco de lectura abierto comprende aproximadamente 9500 nucleétidos y
codifica una Unica poliproteina grande sencilla de aproximadamente 3000 aminoacidos. La poliproteina comprende
una proteina central, proteinas de la envoltura E1 y E2, una proteina unida a membrana p7, y las proteinas no
estructurales NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B.

La proteina no estructural NS5A es una fosfoproteina asociada a membrana presente en las formas fosforiladas e
hiperfosforiladas basalmente. Es un componente critico de la replicacion del VHC y se cree que ejerce multiples
funciones en varias fases del ciclo de vida viral. Una proteina NS5A completa comprende tres dominios - a saber,
Dominio I, Dominio Il, y Dominio Ill. EI Dominio | (residuos 1 a 213) contiene a motivo de unién a cinc y una hélice N-
terminal anfipatica que puede promover la asociacion a la membrana. EI Dominio Il (residuos 250 a 342) tiene
funciones reguladoras, tales como interacciones con proteina quinasa PKR y PI3K, asi como NS5B, y también
contiene la region determinante de la sensibilidad a interferon. EI Dominio Il (residuos 356 a 447) desempefia un
papel en el ensamblaje del virién infeccioso, y puede ser modulado mediante fosforilacién dentro del dominio. NS5A
ha sido identificada como una diana terapéutica prometedora para el tratamiento del VHC.

Compendio

La presente invencion presenta el compuesto {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-Difluoro-4-[4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-ilJfenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1 H-
benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato ~ de
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también presenta composiciones farmacéuticas que comprenden {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-
[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-
treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, la presente invencion presenta el compuesto {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-Difluoro-4-[4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1 H-
benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un paciente infectado
con VHC, mediante la administracién de una cantidad eficaz de dicho compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, a dicho paciente.

Otras caracteristicas, objetos, y ventajas de la presente invencion resultan evidentes en la descripcion detallada que
sigue. Se debe entender, sin embargo, la descripcion detallada, si bien indica realizaciones preferidas de la
invencion, se proporciona Unicamente a modo de ilustracién, no de limitacién. Resultaran evidentes para los
expertos en la técnica diversos cambios y modificaciones dentro del alcance de la invencidon a partir de la
descripcion detallada.

Descripcion detallada

Tellinghuisen et al., NATURE 435:374-379 (2005), describen una estructura cristalina de la proteina NS5A en la que
dos mondmeros NS5A se empaquetan en forma de dimero a través del contacto proximo a los extremos N-
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terminales de las moléculas. EI documento W0O2006093867 postulas el uso de la estructura cristalina de la Proteina
NS5A junto con modelado por ordenador para disefiar o seleccionar inhibidores de NS5A.

Para mejorar las interacciones con la Proteina NS5A, se han disefiado muchos inhibidores de NS5A para que
tengan estructuras diméricas o de tipo dimero. Por ejemplo, el documento W0O2006133326 (BMS) describe

2N, R
e N f),,,
\\ N N R?
R |/ 3 »
N X <5
o 1 1\
3x'/'>)l\N &
M- J

compuestos con la férmula:

El documento WO2008021927 (BMS) muestra compuestos con la formula:
Hﬁ)q (R,

(Q ( S })

/\Q—@

El documento WO2008021927 (BMS) describe compuestos con la féormula:
RG)Q (R

X
Q ]2 X K N>)n

y el documento US20100068176 (BMS) muestra compuestos con la férmula:

HN-

1o,
R L

0 una combinacion de los mismos (p. €.,

en donde L se selecciona entre arilos (p. €j.,

heteroarilos (p. €j.,

grupos alifaticos (p. €j.,

>

g
?\_/_}(0 n‘%).

También se pueden proporcionar ciertas modificaciones de las férmulas anteriores. Por ejemplo, el documento
WO02010065681 (Presidio) describe la férmula:
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en donde B es Q o Q-Q, y cada uno de Q se selecciona independientemente entre cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterociclo, arilo o heteroarilo, con la condicién de que solo un Q es un anillo aromatico de seis miembros cuando B
es Q-Q y con la condicién de que si B es Q-Q, cualquier Q que sea policiclico esta conectado al resto de la molécula
a través de un solo ciclo del policiclo; el documento WO2010096777 (Presidio) describe una formula similar:

RY R
>;A—8—A"<
R**‘—Y\ /\"\R!

4 z

en donde B es W-W o W-X"-W, y en donde cada uno de W es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido, y X" se
selecciona entre -O-, -S(O), -N(RY)- y -CR'-; el documento WO02010091413 (Enanta) y el documento
US20100266543 (Enanta) muestran la féormula:

RY, N -4
| —
HN’Q‘A \ | NH
QJ*N (R?),

en donde A es arilo sustituido, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cs y esta
opcionalmente sustituido con sustituyentes seleccionados; y el documento US20100221215 (Enanta) representa la

formula:
<T-’:~,.. N Y I
RA\}: / _.._\ 1;»-:’;-1‘«13_Q/N\R:
P .

en donde A se selecciona entre arilo, heteroarilo, heterociclico, cicloalquilo C3-Cs o cicloalquenilo C3-Cs, cada uno
opcionalmente sustituido, D esta ausente o es un grupo alifatico opcionalmente sustituido, T esta ausente o es un
grupo alifatico lineal opcionalmente sustituido que contiene de cero a ocho carbonos, E esta ausente o se selecciona
independientemente entre opcionalmente cualquiera en donde uno o dos de D, E, y T estan ausentes.

Las Tablas 1-4 comparan las actividades antivirales de diferentes compuestos NS5A. Segin se demuestra por
medio de estas tablas, diversos compuestos que son cubiertos genéricamente por el documento W0O2010065681
(Presidio), el documento WO2010096777 (Presidio), el documento W0O2010096462 (Enanta), el documento
US20100266543 (Enanta), el documento W02010096462 (Enanta) y el documento US20100266543 (Enanta)
parece que tienen actividades anti-VHC comparables o peores que los correspondientes compuestos descritos en
las solicitudes BMS. ElI documento W02010065681 (Presidio), el documento WO02010096777 (Presidio), el
documento W0O2010096462 (Enanta), el documento US20100266543 (Enanta), el documento WO02010096462
(Enanta) y el documento US20100266543 (Enanta) también fracasan para identificar cualquier ventaja de estos
compuestos sobre los descritos en las solicitudes BMS.

P~
o,} N .0

% N R

PN
P 1
(BMS-790052) emplea un conector de bifenilo entre los radicales imidazol. Véase el documento W02008021927
(BMS). Los valores de CEsp BMS-790052 frente a diferentes genotipos de VHC fueron mostrados por Nettles et al.,
"BMS-790052 is a First-in-class Potent Hepatitis C Virus (VHC) NS5A Inhibitor for Patients with Chronic VHC
Infection: Results from a Proof-of-concept Study", 59th Annual Meeting of the American Association for the Study de
Liver Diseases (Oct 31-Nov 1 2008, San Francisco, CA; www.natap.org/2008/AASLD/AASLD_06,htm).
Especificamente, Nettles et al., observaron que los valores de CEso de BMS-790052 frente a los genotipos de VHC
1a 1b, 3a, 4a y 5a fueron 0,05, 0,009, 0,127, 0,012, y 0,033 nM, respectivamente. Véase también Gao et al.,
NATURE 465:96-100 (2010). Los compuestos de la Tabla 1 utilizan diferentes conectores entre los radicales
imidazol. La Tabla 1 representa los valores de CEso de estos compuestos cuando se someten a ensayo utilizando
los respectivos analisis de replicén en presencia de suero bovino fetal (FBS) al 5% (v/v). En comparacién con BMS-
4
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790052, el cambio del conector de bifenilo por otros conectores puede reducir significativamente las actividades de
los compuestos frente a diversos genotipos de VHC.

Tabla 1. Conector de bifenilo frente a otros conectores
CEso (nM)
12 |1b | 2a | 2b 3a | 4a | 5a | 6a

O/ ’ e
oy -+ e
(BMS-790052)

C’EX\Q 9 0,12/0,03| 16 |0,09|1,5 /0,03 0,05 0,5

°é/ ke

C"fjﬂc\@

;(/’

véase Nettles et al., supra

0,71/0,06| 9,0 1 0,4 |2,3 0,04 0,08 0,5

(isémero 1, en el que el radical ciclohexanilo tiene una configuracion
cis/trans diferente que el isémero 2)

C’A e \”"L‘ G

,o—{f‘

(isémero 2, en el que el radical ciclohexanilo tiene una configuracion
cis/trans diferente que el isémero 1)

N >10 | 8,5 [>100  >10 (>10| 4,0 >10 |>10

/ [

La Tabla 2 compara compuestos que contienen benzimidazol no sustituido con aquellos que contienen benzimidazol
sustituido con halo. Las actividades anti-virales se evaluaron utilizando replicones de tipo salvaje (p. €j., 1b WT o 1a
WT) asi como replicones que contienen mutaciones de NS5A especificas (p. €j., 1b L28T, 1b Y93H, 1a L31V, 1a
Y93C, 1a M28V, o 1a Q30E) en ausencia de FBS. En comparacion con el compuesto de referencia que contiene
benzimidazol no sustituido, los compuestos que contienen benzimidazol sustituido exhiben generalmente actividades
comparables o peores frente a muchos de estos virus VHC.

Tabla 2. Benzimidazol no sustituido frente a benzimidazol sustituido con halo
CEso (nM)

1b WT | 1b L28T | 1b Y93H |1a WT |1aL31V  1a Y93C 1a M28V  1a Q30E

0,01 2,7 0,9 0,09 36 40 1,0 40
0,003 1,8 0,5 0,14 109 26 24 119
0,004 4,3 24 0,26 55 34 1,8 59
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CEso(nM)
1b WT | 1b L28T 1b Y93H |1a WT | 1a L31V | 1a Y93C | 1a M28V  1a Q30E

0,005 >10 5,7 0,28 33 103 11,6 306

0% 4 0,007 >10 3,6 0,1 80 141 5,8 52
ox™ by

Sorprendentemente se descubrié que los compuestos con benzimidazol sustituido con halo (p. €j.,

Ql b}

°=g b

)

pueden tener mejor actividad frente a ciertas variantes de VHC que contienen mutaciones en NS5A (p. €j., 1a L31V).
Ensayos similares también mostraron que

[+]

Q
°J2<

en comparacion con el compuesto de referencia en Tabla 2, exhiben actividad significativamente mejorada frente a
la variante VHC 1a que contiene la mutacion M28T de NS5A. Estas mejoras no se han descrito o sugerido en
ninguna de las solicitudes de BMS, Presidio o Enanta anteriormente mencionadas. Por lo tanto, la presente
descripcion presenta compuestos que contiene ben2|m|dazol sustituido con halo (p €ej.

para su uso en el tratamiento de variantes de VHC (p. €j., 1a M28T o 1a L31V) mediante la administracion de una
cantidad eficaz de tal compuesto a un paciente infectado tal variante de VHC (p. €j., 1a M28T o 1a L31V). También
se encontré6 que cuando el conector de fenilo entre los radicales benzimidazol fue remplazado por una unién

pirrolidinilo (p. €j.,
i‘ﬁﬁ )

la quimica del procedimiento para introducir sustituciones halo en los radicales benzimidazol se vuelve
extremadamente dificil. Las solicitudes de BMS, Presidio y Enanta anteriormente mencionadas no proporcionan
ninguna descripcion autorizada que pudiera permitir sustituciones halo en los radicales benzimidazol en un

6
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compuesto en el que el conector de fenilo se remplaza por

H
N

El Esquema XXIV y diversos Ejemplos de la presente solicitud (p. €j., Ejemplos 2.16, 3.35-3.41, 3.46-3.53, 4.26-4.31,
4.37-4.40, 4.42-4.46, y 4.51-4.57) proporcionan una descripcion autorizada que permite tales sustituciones en
compuestos con conectores de pirrolidinilo sustituido.

La Tabla 3 compara compuestos con diferentes conectores entre los radicales benzimidazol. Las actividades anti-
virales se determinaron utilizando analisis de replicon 1a y 1b. "PH" se refiere a plasma humano. El compuesto que
contiene el conector de pirrolidinilo mostré actividades anti-VHC significativamente peores que los que contienen el
conector de piridinilo. En comparacién con el conector de fenilo

(“§ C )
utilizado en el documento US20100068176 (BMS), se espera que el conector de piridinilo
—N
('é_@%)
0 conectores aromaticos de 6 miembros parecidos proporcionen actividades anti-VHC similares o comparables.

Tabla 3. Conector heterociclico no aromatico frente a conector heterociclico aromatico
CEso (nM, en presencia de FBS | CEsg (nM, en presencia de FBS al 5% y

al 5%) PH al 40%)
1a 1b 1a 1b
>250 >250 2500-8000 >4500
<0,32 <0,32 <3,2 <3,2
6,8 2,9 83 190
1,7 1,7 <3,2 6
82 73 166 548

La Tabla 4 muestra adicionalmente que cuando el conector de fenilo se remplaza por un conector de pirrolidinilo, la
actividad del compuesto frente al VHC puede ser significativamente reducida. El compuesto en la Tabla 4 contiene a
conector de pirrolidinilo y tiene valores de CEsp de mas de 200 nM. En comparacion, BMS-790052, que contiene un
biconector de fenilo, tiene valores de CEso de no mas de 0,2 nM. véase Nettles et al., supra. Por lo tanto, las Tablas
3 y 4 demuestran claramente que el uso de un conector de pirrolidinilo no sustituido en un inhibidor de NS5A
dimérico o de tipo dimérico puede conducir a actividades anti-VHC insuficientes.

7
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Tabla 4. Conector heterociclico no aromatico frente a conector heterociclico aromatico

CEso (nM, en presencia de FBS CEso (nM, en presencia de FBS al 5% y PH
al 5%) al 40%)

1a 1b 1a 1b

320 1200 2400
<»J\“ @ -,
e T 1>1000 10 > 10000 60
A 3.

h ‘o o "
] \

Inesperadamente, se descubrié que cuando el atomo de nitrégeno en el conector de pirrolidinilo esta sustituido con
carbociclo o heterociclo, las actividades anti-virales del compuesto se pueden mejorar drasticamente. La Tabla 5
muestra las actividades anti-VHC de los compuestos en los que el conector de pirrolidinilo esta sustituido con
carbociclo o heterociclo sustituidos.

Tabla 5. Conector de pirrolidinilo sustituido

CEso (nM, en .
presencia de PHal = CEs ("'2; el',‘Ha)“se""'a
40%)
1a 1b 2a | 2b 3a 4a
< < <
0,1 0,3 0,2

0,05 0,05 0,05

(Ejemplo 109 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

HN NH
N\ Pl
N N < < <

0,1 0,3 0,05

>._2=o o=g 0,05 0,05 0,05
-1}
NH HN <
o= 0
5 'S

(Ejemplo 163 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)
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CEso (nM, en
presencia de PH al
40%)

1a 1b

HN N NH
/O\O‘J\ o, ),"“" (j_.\\\o\
} N N N 0,3 0,8
(o]

HN NH
/O_Qo o>_ 2
(Ejemplo 236 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

w\\\\\"

H A NH
OA ttips,, )Illn.,.@
N N N ;SN 0,2 0,4

(Ejemplo 245 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

O 3
i, M.,
S T o1 | o0z

. NH
Z
N/ e
(Ejemplo 251 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

CEso (nM, en ausencia
de PH)

2a 2b 3a 4a

< < < <
0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05

< < < <
0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
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CEso (nM, en .
presencia de PHal = CEs ("'2; el',‘H"’;“se""'a
40%)
1a 1b 2a | 2b 3a 4a

e, s,
OJ\N N/) O 0.2 0.2 < < < <
>_>=o ozg ’ ’ 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
NH HN <

(Ejemplo 256 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

F
F
1,
\ ey, /”I ,,,,, O S S S
Q“(” NN 0.6 0.3 05 1005 005 005

(Ejemplo 257 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

Q)

N

HNQ H
i1y, N
MN Q’Q?/ @ 0.4 05 007 0% a5e o
N : : 07 10,05 0,05 0,05
(o} O
HN

NH
o=<o
/

(Ejemplo 258 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

0,1 0,2

IA
IA
IA
IA
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CEso (nM, en
presencia de PH al

1a

(Ejemplo 271 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

>—2;O o :Ig ..... < 0,1
o>=o

(Ejemplo 302 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Nim.2010/0317568)

T

0,5

0,1

(Ejemplo 4.3 descrito mas abajo)

11

CEso (nM, en ausencia

40%) de PH)
1b 2a 2b 3a 4a
0,05 0,05 | 0,05 | 0,05
0.1 < < < <
’ 0,05 0,05 | 0,05 | 0,05
06 < < < <
’ 0,05 0,05 | 0,05 | 0,05
0,2
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CEso (nM, en
presencia de PH al

1a

1,5

0,1

0 0

e N, A
- N N N oo ,
LS OT:LCWCTEffiﬁO 0,2

(Ejemplo 37 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568)

Se observa que no se ha mostrado que la actividad anti-VHC de

¢

N
0 L
O¥NH HN.
ot
P «

5 sea mejor que la de

12

CEso (nM, en ausencia
de PH)

1b 2a 2b 3a 4a

1,5 05 05 05 02

0.2 < < < <
’ 0,05 | 0,05 | 0,05 | 0,05
0.1 < < < <

0,05 0,05 005 005
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N — N

*}o O%NL
%NH HNO\¥O

La Tabla 5 también demuestra que una o varias sustituciones con halo adicionales en los sustituyentes
carbociclicos/heterociclicos en el conector de pirrolidinilo pueden mejorar significativamente las actividades anti-VHC
de los compuestos (p. €j., comparar el Ejemplo 4.25 con el Ejemplo 3.20 o el Ejemplo 5.1).

Se describen aqui compuestos que tienen la Formula |, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

D

|

L3

|

Y—A—Li—X—L,—B—2Z2

1
en donde:
X
es carbociclo C3-C12 o0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rg;
L1 y L2

se seleccionan cada uno independientemente entre un enlace; o alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cs 0 alquinileno Co-
Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada apariciéon con uno o mas
Ry;

Ls

es un enlace o -Ls-K-Ls'-, en donde K se selecciona entre un enlace, -O-, -S-, -N(Rg)-, -C(O)-, - S(O).-, -S(0)-,
-0S(0)- -0S(0)2-, -S(0)20, -S(0)0-, -C(0)0-, -OC(0)-, -OC(0)O-, -C(O)N(Rs)-, -N(Rg)C(0O)-, -N(Rg)C(O)O-,
-OC(O)N(Rg)-, -N(Rg)S(O)-, -N(Rg)S(0O)2-, -S(O)N(Rs)-, -S(O)2N(Rg)-, -C(O)N(Rs)C(O)-, -N(Rg)C(O)N(Rs')-,
-N(Rg)SO2N(Rg")-, 0 -N(r)S(O)N(Rs")-;

AyB

son cada uno independientemente carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y cada uno esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno 0 mas Rp;

D

es carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; o D es
carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros que esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o
mas Ra, donde J es carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra, 0 J es -SFs5; 0 D es hidrégeno o Ra;

Y

se selecciona entre -T'-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, -T'-(R3R4)C(ResR7)-T-Rp, -Lk-T-Rp, 0 -Lk-E;

R1 y R2

son cada uno independientemente Rc, y Rs es Rg; 0 R1 es Rc, ¥ R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

R3, R4, Re, ¥ R7

son cada uno independientemente Rc; 0 Rz y Rs son cada uno independientemente Rc, y R4 y R7, tomados junto con
los atomos a los que estan anclados, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros que estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rp;

Z

se selecciona entre -T'-C(RaRg)N(Rm)-T-Ru, -T'-C(R10R11)C(R13R14)-T-RD, -Lk-T-Rp, 0 -Lk-E;

Ra y Rg

son cada uno independientemente Rc, y Ri2 es Rg; 0 Rs es R¢, ¥ Rg y R12, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

R0, R11, R13, Y R1s

son cada uno independientemente Rc; 0 R0 Y R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y R14, tomados junto
con los atomos a los que estan anclados, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros que estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas Rp;

TyT

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace, -Ls-, -Ls-M-Ls'-, 0 -Ls-M-Ls-M'-Ls"-,
en donde M y M' se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace, -O-, -S-, -N(Rg)-,
-C(O)-, -S(0)z-, -S(0)-, -0S(0)-,-0S(0)2-, -S(0)20-, -S(0)0-, -C(0)0O-, -OC(0)-, -OC(0)0-, -C(O)N(Rs)-,-N(Rs)C(O)-,
-N(Rg)C(0O)0O-, -OC(O)N(Rg)-, -N(Rg)S(0)-, -N(Rg)S(0)2-,-S(O)N(Rg)-, -S(0O)2N(Rg)-, -C(O)N(Rs)C(O)-,
-N(Rg)C(O)N(Rg")-, - N(Rg)SO2N(Rg')-, -N(Rg)S(O)N(Rs')-, carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y en
donde dichos carbociclo C3-C12 y heterociclo de 3 a 12 miembros estan sustituidos cada uno independientemente de
manera opcional en cada apariciéon con uno o mas Rp;

Lk
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se selecciona independientemente en cada aparicion entre un enlace, -Ls-N(Rg)C(O)-Ls- o -Ls-C(O)N(Rg)-Ls™-; o
alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente
de manera opcional en cada apariciéon con uno o mas Ry; o carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros,
cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas
Ra;

E

se selecciona independientemente en cada aparicion entre carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y
esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas Ra;

Ro

se selecciona cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o Ra.

Ra

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o
-Ls-Re, en donde dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados y atomos cualesquiera
entre los atomos a los que estan anclados, pueden formar opcionalmente carbociclo o heterociclo;

RB y RB'

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno; o alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, 0
alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros; en donde cada uno de carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg 0 Rg' esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce;

Rc

se selecciona independientemente en cada aparicion entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o
carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; en donde cada uno de
carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rc¢ esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Ceg,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Re

se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -O(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs, -N(RsRs'),
-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'"), -N(Rs)C(O)Rs',-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -SO2N(RsRs'),
-N(Rs)SO2N(Rs'Rs"),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"),  -OS(0)-Rs, -0S(0)2-Rs, -S(0O):0Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,-
N(Rs)C(O)ORs' -OC(O)N(RsRs'), -N(Rs)S(0)-Rs', -S(O)N(RsRs'), -P(O)(ORs)z, 0 -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'; o alquilo C4-
Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada
uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo Co-
Ce, C(O)ORs, o -N(RsRs');

Re

se selecciona independientemente en cada aparicion entre alquilo C1-C1o, alquenilo C»-C+o 0 alquinilo C,-C1o, cada
uno de los cuales contiene 0, 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos seleccionados entre O, S o N y esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ry; o -(Rx-Ry)Q-(Rx-RY'), endonde Qes0,1,2,304,y
cada uno de Rx es independientemente O, S o N(Rg), en donde cada uno de Ry es independientemente alquileno
C1-Cs, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C»-Ces cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano, y en donde cada uno de Ry' es independientemente alquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo o ciano;

R

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, -O-
Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs, -C(O)ORs, -N(RsRs'),-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs') o -N(Rs)C(O)Rs'"; o carbociclo
C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C,-Cg o haloalquinilo C,-Cs; en donde dos R, adyacentes, tomados junto con los atomos a los
que estan anclados y atomos cualesquiera entre los atomos a los que estan anclados, pueden formar opcionalmente
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carbociclo o heterociclo;

Ls, Ls' y Ls"

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre un enlace; o alquileno C4-Cs, alquenileno Co-
Cs 0 alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
aparicion con uno o mas R;; y

Rs, Rs'y Rs"

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, -O-alquilo C4-Cs, -O-alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C4-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; en donde cada uno de carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros en Rs, Rs' 0 Rs' esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+4-Ce, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalquenilo C»-Cs 0 haloalquinilo
C2-Cs.

El Unico compuesto de formula (l) que es parte de la presente invencion es {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-
difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-ilJfenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil }- O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-
1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Por lo tanto, solo las composiciones farmacéuticas que comprenden este compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y este compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento de un paciente infectado con VHC son parte de esta invencion.

Ay B preferiblemente se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo), heterociclo de 5 a 6
miembros (p. €j., piridinilo o tiazolilo), o biciclos de 8 a 12 miembros tales como

IM{\I)—;—&I* 269

donde Z; se selecciona |ndepend|entemente en cada aparicion entre O S, NH o CHz, Zz se selecciona
independientemente en cada aparicién entre N o CH, Z3 se selecciona independientemente en cada aparicion entre
N o CH, Z4 se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CHp, y W1, Wa, W3, W4, W5y W
se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicién entre CH o N. A y B y cada uno esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.
Mas preferiblemente, A se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros,
W,
Z 4
W. e~
Wy RO
\ XN )__
Z3 \W:, o Z; Ws

’
y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra; B se selecciona entre carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6

miembros.
.y I/H

W
P8
%‘J\we/ .
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; donde Z4, Z, Z3, Zs, W1, W2, W3, W4, W5, We se definen como
antes. Preferiblemente, Z3 es N y Z4 es NH. Por ejemplo, A se puede seleccionar entre fenilo (p. €.,

o~

N N

: < > /7 \ \F‘

$ i), piridinilo (p. ej., : ===/ g), tiazolilo (p. €j., S\/)—§
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piridinilo (p. €j.,

tiazolilo (p. €j.,

(p-¢j.,
oot
LA
(p-¢j.,
198

I

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Muy preferiblemente, A y B son ambos fenilo (p. €j., Ay B son

ambos
=HOR,

También muy preferiblemente, A es

N N ‘:‘J _N N~ i
: /—\ ; yBes :_—C>b§, oAes l/fg yBes E_Q\/\S( :

oAes
§_<\N:©'§ yBes %"E:(LN)_%; oAes %_<\N©‘§ yBes @g

oAes

Ot T

en donde cada uno de A y B esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

H\ﬂ; ot I

y A y B estan sustituidos con uno o mas halégenos, tales como F o Cl. Sorprendentemente, se descubrié que

También preferiblemente, A es
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cuando A y/o B eran benzimidazol sustituido con halo (p. €j., A es

2eg
Agez]

los compuestos de Férmula | (asi como los compuestos de Formula Ia, I, Ic, Ip, I, IF 0 I descritos mas abajo, y los
compuestos de cada una de las reivindicaciones descritas a ese respecto) mostraron inesperadamente propiedades
farmacocinéticas significativamente mejoradas, en comparacién con los compuestos con benzimidazol no sustituido.
Las mejoras en la farmacocinética se observaron, por ejemplo, como una mayor exposicion del nivel en plasma total,
medida como el area bajo la curva (AUC) a lo largo de un periodo de 24 horas después de la dosificacion oral en
ratones (para los ejemplos véase mas abajo). También se descubrid sorprendentemente que esos compuestos con
benzimidazol sustituido con halo desplegaban inesperadamente una actividad inhibidora mejorada contra ciertas
variantes de genotipo 1a del VHC (p. €j., variantes que contienen mutaciones L31M, Y93H, o Y93N en NS5A). Por lo
tanto, aqui se describen tales compuestos para su uso en el tratamiento de una infeccidn por variantes de genotipo
1a del VHC (p. €j., infeccion por una variante 1a L31M, Y93H, o Y93N) mediante la administracion de tal compuesto
a un paciente que tiene una variante de genotipo 1a del VHC (p. €j., variante 1a L31M, Y93H, o Y93N).

yBes

D preferiblemente se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12
miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D también se puede seleccionar preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C»-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo), heterociclo de 5 a 6 miembros (p.
€j., piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo), o biciclos de 6 a 12 miembros (p. €j., indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo,
benzo[d]tiazolilo, indazolilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-il0), y esta sustituido con uno o mas Ry, donde Ry es halégeno,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o -Ls-Re. También preferiblemente, D es fenilo, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo, y esta sustituido con uno o mas Ry, en donde Ry se
define como antes. Muy preferiblemente, D es
RM RM

Rn Ry

Ry Ry

AN Q TV Y Y s

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrogeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F.

D es también preferiblemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

RN~ Sy N*\N Y
RN Rn Ry RN N
Wy N W , 0
en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F. D es también preferiblemente
indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra. Mas preferiblemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

QO % % .
_ _ N HN

N .S N .S

I,I’ www nans ’() AAns

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry.

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
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amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Ce, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o R es -Ls-Rg, en donde Ls es un enlace o alquileno C1-Cg, y Rr es -N(RsRs'), -O-Rs, -O(O)Rs,

-C(O)ORs, -O(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',-N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, -SRs, o -P(O)(ORs)., en donde
Rs y Rs' pueden ser, por ejemplo, seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo C4-Cs sustituido opcionalmente en cada aparicién con uno o mas halégenos, hidroxi, -S-
alquilo C1-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C+-Cg, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
o Ru es carbociclo C3-Cs o heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs, 0

- N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es halégeno (p. €j., flior, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
o alquilo C4+-Cs (p. €j., metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF3,-C(CF3)-OH, -C(CHs)2-CN,
-C(CHj3).-CH20H, o -C(CHs)2-CH2NH,, también preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es un enlace y Re es
-N(RsRs'), -O-Rs, -N(Rs)C(O)ORs', -N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, 0 -SRs. Por ejemplo donde Ls es un enlace, Re es -N(C+-
Csalquilo). (p. €j., NMey); -N(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C+-Cs)2 (p. €j. -N(CH2.CH20OMe);); N(alquilo C1-Cg)(alquilen(C+-
Cs)-0O-alquilo C4-Cs) (p. €j.-N(CH3)(CH2CH>0OMe));-O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-Me, -O-Et, -0-isopropilo, -O-terc-butilo,
-O-n-hexilo); -O-haloalquilo C1+-Cs (p. €j., - OCF3, -OCH,CF3); -O-alquilen(C+-Cg)-piperidina (p. ej., -O-CH2CH-1-
piperidilo); -N(alquilo C4-Cs)C(O)Oalquilo C4-Cs (p. €j., N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHj3)2),-N(alquilo C1-Cs)SOzalquilo C+-
Cs (p. €j., -N(CH3)SO,CHpg); -SOzalquilo C+-Cs (p. €j., -SO2Me);

-SOshaloalquilo C1-Cs (p. €j., -SO2CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (p. €j., SCF3). También preferiblemente Ry es -Ls-Re
donde Ls es alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz-, -C(CHgs)2-, -(CH3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', o
-P(O)(ORs)z, por ejemplo Ry es -alquilen(C1-Cs)-O-Rs (p. €j., -C(CHz3).-CH2-OMe); -alquilen(C1-Cg)-C(O)ORs (p. €j., -
C(CHj3)2-C(O)OMe); -alquilen(C+-Cg)-N(Rs)C(O)ORs' (p. €j., -C(CHz)2-CH2-NHC(O)OCHSs); o -alquilen(C+-Cs)-
P(O)(ORs)2 (p. €j., -CH2-P(O)(OEt),). También mas preferiblemente Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C-Ce, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C,-Cg,-C(O)ORs, 0 N(RsRs'). Por ejemplo Ru es cicloalquilo (p. ej., ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-
metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterociclilo (p. €j., morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-
1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo,
4 4-difluoropiperidin-1-ilo,  tetrahidropiran-4-ilo,  piridinilo,  piridin-3-ilo,  6-(dimetilaminojpiridin-3-ilo).  Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi (p. €j., terc-butilo, CF3).

Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde dichos carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C1-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
-N(RsRs'"), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra, y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente, J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C;-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'). También
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, y J es biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j., un biciclo de 7 a 12 miembros fusionado,
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de tipo puente o espiro que comprende un atomo de nitrogeno a través del cual J esta anclado covalentemente a D)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo y esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, y J es carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a
12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Ce, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs o0 -N(RsRs'). Muy preferiblemente, D es
J

Ry Ry
Ry AN

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0

-N(RsRs'). También preferiblemente, D es
J

Ry Ry

RN AN

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 N(RsRs'), y J
puede estar también sustituido opcionalmente con uno o rgés Ra. También preferiblemente, D es

y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 - N(RsRs').

Sorprendentemente, se descubrié que cuando D contiene un carbociclo o heterociclo sustituido con halo (p. €j., un
carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros sustituido con halo conectado directamente a X), el compuesto de
Formula | (asi como los compuestos de Formula I, Ig, Ic, Ip, Ig, IF 0 I descritos mas abajo, y los compuestos de
cada una de las reivindicaciones descritas a ese respecto) puede exhibir una actividad inhibidora significativamente
mejorada contra genotipos de VHC 2a, 2b, 3a o 4a y/o propiedades farmacocinéticas mejoradas. Por lo tanto, aqui
se describen tales compuestos para su uso en el tratamiento de infeccion por genotipo de VHC 2a, 2b, 3a o 4a
mediante la administracion de tal compuesto a un paciente que tiene el genotipo de VHC 2a, 2b, 3a o 4a.

D adecuado para este fin puede ser, por ejemplo.

Awm J
Rn RAn Ry Ry

Ry Ry Ry Ry
v 0 A
como se ha descrito anteriormente, en donde al menos un Ry es halo tal como fltor. Los ejemplos especificos de D
adecuado incluye, pero no estan limitados a.
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RM RM J
J
F. F . ¢ F F e F
Ry Ry Ry Rn
’ b b t]
J Ry J Rm N Am
2]
Ry F Ry F F F Ry F Ry F F
AN Ry PRn Ry F Rv F Ry F
’ haoad ’ : H haodd ’ ’ ’ b
y
J

F

s

en donde Ry, Ru y J son los que se han descrito anteriormente.

X preferiblemente es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rr. X puede ser también carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rg, en donde dos Ra adyacentes sobre X, tomados
junto con los atomos anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 6

miembros. También preferiblemente, X es
AN

I
<

?
en donde X3 es C(H) o preferiblemente N y esta anclado directamente a -L3-D; X4 es alquileno C2-C4, alquenileno Co-
C4 o alquinileno C,-C4, cada uno de los cuales opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre
0O, S o N; y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rr, y dos RA adyacentes sobre X, tomados junto
con los atomos anulares a los que estan anclados, pueden formar opcionalmente un carbociclo o heterociclo de 5 a
6 miembros. Ademas, X puede ser

’
en donde X3 es C y esta conectado directamente a -L3-D, X4 es alquileno C2-C,, alquenileno C,-C4 o alquinileno Co-
C4 cada uno de los cuales opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, So N, y X esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rr, y dos Ra adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos
anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros. Por otra
parte, X puede ser

|
AN
A
W
en donde N esta conectado directamente a L3-D, X4 es alquileno C,-C4, alquenileno C»-C4 o alquinileno C,-C4 cada
uno de los cuales opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, S o N, y X esta

opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra 0 Rr, y dos RA adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos
anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

Por ejemplo, X puede ser
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X=X

wﬂW%&ﬁ&ﬂ

%%%%%%Wﬁﬁgi

en donde X; se selecciona independientemente en cada aparicion entre CH,, O, S o NH, X, se selecciona
independientemente en cada aparicion entre CH o N, X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X3'es C y
esta conectado directamente a -Ls-D; y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rf, y dos Ra
adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros. Para otro ejemplo Xes

%ﬁ%%%ﬁ

X1\ /X, SN / X2 X1\ / X2

%ﬁ%%%%“vﬁ%%%ﬁ

2§X/2 2\/2 1\/1 1\/2 1\4 2\/
2 2
t4 2 3 s

é’s\r Tﬁi é"Y o ;T S\N% ‘;T 3\N§

Xox, %2 X1\ /X1 X / Xox /Xw
X3 , Xz o X2

en donde X; se selecciona |ndepend|entemente en cada aparicion entre CHo, O S o NH, X, se selecciona
independientemente en cada aparicion entre CH o N, X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X3'es C y
esta conectado directamente a -L3-D; y en donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rg, y dos RA
adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

Muy preferiblemente, X es
W
T T l,
NOPARO O
s \ / 0 ’
en donde X3 es C(H) o N y esta conectado directamente a -L3-D, X3' es C y esta conectado directamente a -L3-D, y
en donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rr, y dos Ra adyacentes sobre X, tomados junto con
los atomos anulares a los que estan anclados, opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

Mas preferiblemente, X, es N.

Los ejemplos no limitantes de X incluyen:

T
P R IO O 1
wt,

é*@* 7* &Nji ?L(Y"* A

HN—NH

o e A A e
e e A Sal ealien
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en donde "—" indica el anclaje covalente a -L3-D. Cada uno de X puede ser sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra 0 Rf, y dos RA adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos anulares a los que estan anclados,
opcionalmente forman un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

Los ejemplos no limitantes de X preferido incluyen los siguientes anillos de pirrolidina, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Re:

é 1‘ 4 § L
~r ~Ot L

o "o o
¢ l ol é hT' ol Oj :,\> j _o>
o« o 0‘1 20_\ | o -

Como se ha mostrado, la estereoquimica relativa en las posiciones 2 y 5 del anillo de pirrolidina anterior puede ser
cis o trans. Las estereoquimicas de los sustituyentes opcionales Ra en las posiciones 3 o 4 de la pirrolidina pueden
variar con respecto a cualquier sustituyente en cualquier otra posicion sobre el anillo de pirrolidina. Dependiendo de
los sustituyentes concretos anclados a la pirrolidina, la estereoquimica en cualquier carbono puede ser (R) o (S).
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Los ejemplos no limitantes de X preferido también incluyen los siguientes anillos de pirrol, triazol o tiomorfolina, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rr:

f T f l f !
A AN A A Ah e R
U ;L/f }T W -4

oo l. iy e LE A LE
OGRS

2
(0]

Como se ha mostrado, la estereoquimica relativa en las posiciones 3 y 5 del anillo de tiomorfolina puede ser cis o

trans. Dependiendo de los sustituyentes concretos anclados a la tiomorfolina, la estereoquimica en cualquier

carbono puede ser (R) o (S).

También preferiblemente, X es

N T

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o Re.
Preferiblemente, Rr es alquilo C4-C19, alquenilo C>-C+o 0 alquinilo C»-C+o, cada uno de los cuales contiene 0, 1, 2, 3,
4 0 5 heteroatomos seleccionados entre O, S o N y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo o ciano. También preferiblemente, Rr es alquilo C4-C1o, alquenilo C»-C+o 0 alquinilo C-C+0, cada uno de
los cuales contiene 0, 1, 2, 3, 4 0 5 O y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R,.
También preferiblemente, Rr es -(Rx-Rv)a-(Rx-Rvy'), en donde Q es 0, 1, 2, 3 o 4; cada uno de Rx es
independientemente O, S o N(Rg); cada uno de Ry es independientemente alquileno C4-Cg, alquenileno C»-Cs 0
alquinileno C,-Cs cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo o ciano; y cada uno de Ry' es independientemente alquilo C1-Ce, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs cada uno
de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.
Preferiblemente, cada uno de Rx es O. Mas preferiblemente, X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o
Rr, cada uno de Rr se selecciona independientemente entre alquilo C1-C+o, alquenilo C,-C1o 0 alquinilo C,-C1o, cada
uno de los cuales contiene 0, 1, 2 0 3 O y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo o ciano. También preferiblemente, X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Rf, cada uno de Rg
se selecciona independientemente entre -(O-alquileno C1-Cs)a-(0O-C+-Csalquiloo), en donde Q preferiblemente es 0,
1,203.

L1y Lo son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C+-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C1-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Mas preferiblemente, L4, L, y L3 son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cg
(p- €j.,-CH2- 0 -CH2CH>-), y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R,.
Muy preferiblemente, L1, L2 y L3 son un enlace.

Y se selecciona preferiblemente entre -Ls-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp. -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -G-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, -G-
C(R3R4)C(RsR7)-T-Ro, -N(Rs)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp,-N(Rg)C(O)C(R3R4)C(RsR7)-T-Ro,
-C(O)N(Rg)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, -C(O)N(Rg)C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -N(Rs)C(O)-Ls-E, o -C(O)N(Re)-Ls-E. G es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tales como
N
H H f Z "N HN~
N N ~ ) N
\
202820 BLSVER 2§
N , o
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (p. €j., uno o mas cloro o bromo). E preferiblemente es un biciclo
de 7 a 12 miembros (tal como

>
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Zy~Y
en donde U se selecciona independientemente en cada aparicion entre -(CH>)- o -(NH)-; V y Z» se seleccionan cada
uno independientemente entre alquileno C+-C4, alquenileno C»,-C4 0 alquinileno C,-C4, en los que al menos un atomo
de carbono se puede remplazar independientemente por O, S o N), y esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, R1 es Rc, y R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

S ?\é E@s

‘Y ziS\; e Q\s %&s S EQN\;
&
PRt

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (tales como, pero no limitados a hidroxi, halo (p. €j., fluor),
alquilo C4-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C,-Cg, (p. €j., alilo)); y Rs y Rs son cada uno independientemente R¢, y Rs y
R7, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o

biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,
Wty §)

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (tales como, pero no limitados a hidroxi, halo (p. €j., fluor),
alquilo C+-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C>-Cs, (p. €j., alilo)).

Y también se puede seleccionar entre -M-C(RiR2)N(Rs)-C(O)-Ly'-M-Rp, -M-C(R1R2)N(Rs)-Ly'-M-Rp, -Ls-
C(R1R2)N(R5)-C(O)-Ly'-M'-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-Ly'-M'-Rp, -M-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Ly'-M'-Rp, -M-C(R3R4)C(RsR7)-
Lv'-M"-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Lv'-M-Rp, 0 -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-Ly'-M-Rp, en donde M preferiblemente es un
enlace, -C(O)N(Rg)- o -N(Rg)C(O)-, M' preferiblemente es un enlace, -C(O)N(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Ra)C(O)O-,
N(Rg)C(O)N(Rs'")-, -N(Rg)S(O)- o -N(Rg)S(O)--, y Ly' preferiblemente es alquileno C+-Cs que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ry. Ly', por ejemplo, es un alquileno C4-Cg tal como, pero no limitado a,

L
A A Jf P:
'rrr\/hh", )/ . I . . 0 :
y el R_ opcional es un sustituyente tal como, pero no limitado a fenilo, -SMe, o metoxi. Cualquier estereoquimica en

un carbono dentro del grupo Ly' puede ser (R) o (S). Mas preferiblemente, R, es Rc¢, y Rz y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o un biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

Q‘\% o ?\i

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (p. €j., uno o mas hidroxi); y Rs y Rs son cada uno
independientemente Rc, y Rs y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

S S

24

)



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 560 842 T3

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra.

También preferiblemente, Y se selecciona entre -N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp,
-N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs5)-C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-Rp,  -N(Rs)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rg)S(O)2-Rp,  -N(Rs)CO-
C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(RgRsg")-Rp, -N(Rs)CO-C(R1R2)N(R5)-C(O)-Ly'-O-Rp, -N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-Rp,
-N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs)-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rs)C(O)-Rp,
-Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(Rg)S(0)2-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(ReRz'")-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O-Ly-O-Rop,
-Ls-C(R1R2)N(R5)-C(O)-Ly'-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-Rb,-N(Rg)CO-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rop, -N(Rs)CO-
C(R3R4)C(R6R7)-C(O)-Ly'-N(Rs)C(O)-Rp, -N(Re)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(0)-Ly-N(RB)S(O)2-Rp, -N(Rs)CO-
C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Ly-N(RsRs")-Rp, -N(Rg)CO-(R3R4)C(ReR7)-C(0)-Ly'-O-Rp,-N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Lv'-
Rp, -N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-Rp, -Ls-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Ly'-N(Rs)C(O)O-Rp, -Ls-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Lv'-
N(Rs)C(O)-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Ly-N(Rs)S(O)2-Rp,  -Ls-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Ly'-N(ReRs')-Rp,  -Ls-
C(R3R4)C(R5R7)-C(O)-Ly'-O-RD, -Ls-C(R3R4)C(R5R7)-C(O)LY.-RD, o -Ls-C(R3R4)C(R5R7)-RD, en donde Ly'
preferiblemente es alquileno C1-Cgs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Ry puede ser Rc, y R2 y Rs,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, may forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6

a 12 miembros (p. €j.,
N~ N—e.
Q $ . ‘1_5 §)

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y Rs y Re pueden ser cada uno independientemente Re, y Ra y
R7, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, may forman un carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,
Wty f

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra.

)

Muy preferiblemente, Y se selecciona entre -N(Rg")CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Re o

-C(R1 Rz)N(R5)-C(O)-Ly-N(RB")C(O)-Ls-RE, oY es -G-(R1Rz)N(R5)-C(O)-Ly-N(RB")C(O)-Ls-RE, en donde Ly es
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con uno o mas Ry, y Rg" es cada uno independientemente Rg. Rg" y Ry son
cada uno preferiblemente hidrégeno o alquilo C4-Cs, y R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

Q‘\% o ?\i

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (tal como, pero no limitado a hidroxi, halo (p. €j., fluor),
alquilo C4-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C»-Ce, (p. €j., alilo)). Preferiblemente, Ly es alquileno C4-Cs sustituido con
uno o mas R tal como un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente
de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalquenilo C,-Cg 0 haloalquinilo C,-Ce. Muy preferiblemente, Ly es un alquileno C4-Cs tal como, pero no limitado

a.
A S N
o J X
P

(estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R) o (S)), Ly esta sustituido independientemente de
manera opcional con uno o mas R (p. €j., uno o mas fenilo o metoxi), G preferiblemente es

N

25
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Rg" es hidrogeno; -C(R1R2)N(Rs)- es
(P~
|

s

Ls es un enlace; y Re es metoxi.

5 Los ejemplos no limitantes de Y preferido incluyen

3\ I C'
] o~ + P

| HN
Ry R el Ry Rg /T
HO, OH
O O [1( (3~ &(
N N
| HN\g | HN\? HN\; HN\é;S HN\§
1 0 RD/T , RD/T 7 RD/T , RD/T ’ RD/T i
E F
RAE R B L
H H
4 O (N>~(O 0 %\(o
HN\éé | HN\(S;S r? HN-— 'r HN-
R /T Ry /T RD/T , RD/T 5 o RD/T ;

15 en donde T y Rp se han definido en la presente memoria. T, por ejemplo, can be -Ls-M-Ls'-M'-Ls"- donde Ls es un
enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C4-Cs tal como, pero no limitado a.

L
Sy )/ , I
;FI"’“ rr“;(‘%

20
donde Ls' esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R;; R. es un sustituyente tal como,
pero no limitado a fenilo o metoxi; M' es -NHC(O)- o -NMeC(O)-; y Ls" es un enlace. Cualquier estereoquimica en un
carbono dentro del grupo Ls' puede ser (R) o (S). Rp, por ejemplo es metOX| T-Rp incluye, pero no esta limitado a:
wr o 0
25

26
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H i o_N
/OTN o /O\H/N o 7Y o 5 H
o) 0o - o .©

T-Rp puede incluir también C|ertas conﬂguramones esterequ|m|cas de este modo T-Rp |ncluye pero no esta
limitado a:

H
N
H

Z se selecciona preferiblemente entre -Ls-C(RsRg)N(R12)-T-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp,-G-C(RsRg)N(R12)- T-RD,
-G-C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp, -N(Rs)C(O)C(RsRg)N(R12)-T-Rp,-N(Rg)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-Rop,
C(O)N(RB)C(RaRg)N(R12)T-RD,-C(O)N(RB) (R10R11) (R13R14) -T-Rp, -N(RB)C(O) -Ls-E, © -C(O)N(RB) Ls-E. G es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal como

oo~
O e R

27
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HN-N
L G

y estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (p. €j., uno o mas cloro o bromo). E es preferiblemente un
biciclo de 8 a 12 miembros (tal como

Zy~U

en donde U se selecciona independientemente en cada aparicion entre -(CHz)- o -(NH)-; y V y Zy se seleccionan
cada uno independientemente entre alquileno C+-C4, alquenileno C,-C4 0 alquinileno C2-C4, en los que al menos un
atomo de carbono se remplaza independientemente de manera opcional por O, S o N), y esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, Rs es Rc, ¥ Ro y Ri2, tomados
junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12
miembros (p. €j.,

%LQ\? Wty O‘; IAS\ p

>

o, <9 e eREaN

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas RA (tal como, pero no Ilmltado a hidroxi, halo (p. €j., fldor), alquilo
C1-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C,-Cs, (p. €j., alilo)); y Rio ¥y R13z son cada uno independientemente Rc, y R11 y Ris,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o

biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,
Wty f

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (tal como, pero no limitado a hidroxi, halo (p. €j., fluor),
alquilo C+-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C>-Cs, (p. €j., alilo)).

)

Z también se puede seleccionar entre -M-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Lyv'-M'-Rp, -M-C(RsRg)N(R12)Ly-M-Rp, -Ls-
C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-M'-Rp, -Ls-C(RsRg)N(R12)-Ly-M'-Rp, -M-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-M'-Rp, -M-
C(R10R11)C(R13R14)-LY.-M'-RD, -Ls-C(R1oR11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-M'-RD, (o] -Ls-C(R1oR11)C(R13R14)-LY.-M'-RD, en donde
M preferiblemente es un enlace, -C(O)N(Rg)- 0 -N(Rg)C(O)-, M' preferiblemente es un enlace, -C(O)N(Rg)-,

-N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)O-, N(Rg)C(O)N(Rsg")-, -N(Rg)S(0O)- 0 -N(Rg)S(O).-, y Ly' preferiblemente es alquileno C+-Csg
que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R.. Ly', por ejemplo, es un alquileno C+-

Cs tal como, pero no limitado a.
S S ™
an J L
L ’rrr;(m"
pe )
y el R. opcional es un sustituyente tal como, pero no limitado a fenilo, - SMe, o metoxi. Cualquier estereoquimica en

un carbono dentro del grupo Ly' puede ser (R) o (S). Mas preferiblemente, Rs es Rc, ¥ Rg y Ri12, tomados junto con
los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

28



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 560 842 T3

N\g‘
¥
que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (p. €j., uno o mas hidroxi); y Rio y R4z son cada uno

independientemente Rc, y Ri1 y Ris, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

S S

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra.

)

También preferiblemente, Z se selecciona entre -N(Rg)CO-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp,
-N(Rg)CO-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rs)C(0)-Rp,  N(Rs)CO-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Lv'-N(Rg)S(0)2-Rp,  -N(Rs)CO-
C(RsR9)N(R12)-C(O)-Ly-N(RsRs")-Rp, -N(Rs)CO-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Lv'-O-Rp, -N(Rg)CO-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-
Rb, -N(Rg)CO-C(RsR9)N(R12)-Rp, -Ls-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp, -Ls-(RsRg)N(R12)-C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-
Rp, -Ls-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rg)S(O)2-Rp, -Ls-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Ly-N(ReRs")-Rp, -Ls-C(RsRe)N(R12)-C(O)-
Ly-O-Rp, -Ls-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Lv'-Rp, -Ls-(RsRe)N(R12)-Rp,-N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-
Rb, -N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(0O)-Lv'-N(Rg)C(O)-Rp, N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(Rg)S(0)2-Rop,
-N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Lv'-N(RsRs")-Rp, -N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-O-Rp,-N(Rg)CO-
C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-Rp, -N(Rs)CO-C(R10R11)C(R13R14)-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-
Ro, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)-Rop, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(Rg)S(0O)2-Ro, -Ls-
C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-N(RsRg")-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Lv'-O-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Lv'-
Rp, 0 -Ls-C(R1oR11)C(R13R14)-Rp, en donde Ly' preferiblemente es alquileno C4-Cs que esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas R.. Rs puede ser Rc, y Ry y R12, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, may forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y Rio ¥ R13 pueden ser cada uno independientemente R, y
R11 y R14, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, pueden formar un carbociclo/heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

S S

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra.

)

Muy preferiblemente, Z se selecciona entre -N(Rg")CO-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Re 0
-C(RaRg)N(R12)-C(O)Ly-N(RB")C(O)-Ls-RE, o0 Z es -G-C(RaRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(RB")C(O)-Ls-RE, en donde Ly es
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con uno o mas Ry, y Rg" es cada uno independientemente Rg. Rg" y Rs son
cada uno preferiblemente hidrégeno o alquilo C1-Cgs, y Re y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

Q‘\% o ?\i

que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas Ra (tal como, pero no limitado a hidroxi, halo (p. €j., fluor),
alquilo C4-Cs (p. €j., metilo), o alquenilo C»-Ce, (p. €j., alilo)). Preferiblemente, Ly es alquileno C4-Cs sustituido con
uno o mas R tal como un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente
de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalquenilo C,-Cg 0 haloalquinilo C,-Ce. Muy preferiblemente, Ly es un alquileno C4-Cs tal como, pero no limitado
a.
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A A N
TSNS P S
R

(la estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R) o (S)); Ly esta sustituido independientemente de
5 manera opcional con uno o mas R (p. €j., uno o mas fenilo o metoxi); G preferiblemente es
H

O
v
o

Rg" es hidrogeno; -C(RsRg)N(R12)- es

Ls es un enlace; y Re es metoxi.

10
Los ejemplos no limitantes de Z preferido incluyen:
Ny Cl Ny e
R it
NH | NH |
H
Br N\7N_< \ N WO N'N\7\“‘O N/w( \
\ N \ N \ N \ N
NH | | )‘NH I )~NH I
' T\RD, S T\RD’ "I% T\RD, s T\RD’
15
OH OH
Oy ... o, ( 5 O, < ;
Yoy 3y X U R U
— — - - -
ISR S T 5 U o
.‘\F
O ) O\ ix ( S ° “'( )
‘zi NH ';z NH NH NH z:'l '?l
AR R N
3 o N
Oy ... Oy Oxin Og.... 7
R R ot Wy
20 T~ Ro T~ RD T~ Ro E RD o 2 T\R

en donde Ty Rp se han deflnldo enla presente memoria. T, por ejemplo, puede ser -Ls-M-Ls'-M'-Lg"- donde Ls esun
enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C4-Cs tal como, pero no limitado a.

K A
r’"\/""tsj/,ji
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donde Lg' esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R; el R. opcional es un
sustituyente tal como, pero no limitado a fenilo o metoxi; M' es -NHC(O)- o - NMeC(O)-; y Ls" es un enlace. Cualquier

5 estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ls' puede ser (R) o (S). Rp, por ejemplo es metoxi. T-Rp incluye,
pero no esta limitado a:

H
/OTN o

0]

O/
10
oN
Y °
@) o~ .
T-Rp puede incluir también ciertas configuraciones estereoquimicas; de este modo T-Rp incluye, pero no esta
limitado a:
15

20 Los ejemplos no limitantes de Z preferido también incluyen:
N .
Y N
NH H
‘11." -
o ’H T

N L)
}\7‘ N
9y NH
N_ _O -

z
O
/

N
sy

o)

31



10

15

20

25

ES 2 560 842 T3

,0

T puede ser, sin limitacion, seleccionado independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ls'-,-C(O)O-Ls'-,
-C(0)-Ls-N(RB)C(0)-Ls"- -C(O)-Ls"-N(Rs)C(O)OLs"- -N(Rs)C(O)-Ls"-N(Rs)C(O)-Ls"-, -N(Rs)C(O)-Ls-N(Rs)C(O)O-Ls"-
, 0 -N(Rg)C(O)-Ls-N(Rg)-Ls"-. Preferiblemente, T se selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-
Ls'-M'-Ls"- o0 -N(Rg)C(O)-Ls-M'-Ls"-. Mas preferiblemente, T se selecciona independientemente en cada aparicion
entre - C(O)-Ls-N(Rg)C(O)-Ls"- 0 -C(O)-Ls-N(Rg)C(O)O-Ls"-.

T puede ser también, por ejemplo, -Ls-M-Ls'-M'-Ls"- donde Ls es un enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C+-Cs (p. €j.,
"rrr\/‘t."- ),

donde Ls' esta sustituido independientemente de manera opcional con Rr; el Rt opcional es un seleccionado entre
-alquilo C4-Cs, -alquenilo C,-Cs, -alquil C1-Cs-OH, -alquil(C4-Cs)-O-alquilo C+-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros (p.
€j., tetrahidrofuranoilo), o carbociclilo (p. €j., fenilo, ciclohexilo); M' es -NHC(O)-, -N(Et)C(O)- o -N(Me)C(O)-; y Ls" es

un enlace. Rp preferiblemente es hidrégeno, -alquilo C4-Cs (p. €j., metilo), -O-alquilo C4-Cs (p. €j., metoxi, terc-
butoxi), metoximetilo, o -N(alquilo C1-Cs)2 (p. €j., -NMe>).

T-Rp puede ser, sin limitacion,
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en donde la estereoquimica en un carbono dentro del grupo T-Rp puede ser (R) o (S).

T puede ser también, sin limitacion, -Ls-M-Ls'- donde Ls es un enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C4-Cs (p. €j.,

donde Ls' esta sustituido independientemente de manera opcional con Rr; el Rt opcional es un seleccionado entre
-alquilo C4-Ce, -alquil(C4-Cs)-OH, -alquil(C+-Cs)-O-alquilo C4-Cs, 0 a carbociclilo (p. €j., fenilo, ciclohexilo). Rp, por
ejemplo es -OH; -OC(O)Me; -NH(alquilo C+-Cs) (p. €j., -NHMe, -NHEt); -N(alquilo C-Ce)2 (p. €j., -NMez, NEt2); un
heterociclilo de 3 a 10 miembros (p. €j., pirrolidinilo, imidazolidinilo, hexahidropirimidinilo, morfolinilo, piperidinilo)
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos, oxo; carbociclo C3-Cio (p. €j., ciclopentilo) sustituido
opcionalmente con -OH; -alquilo C4-Cs (p. €j., isopropilo, 3-pentilo) sustituido opcionalmente con -OH; o NHRr
donde Ry es un heterociclilo de 3 a 6 miembros (p. €j., tiazolilo, plrlmldlnllo) T-Rp |ncluye pero no esta limitado a:
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en donde la estereoquimica en un carbono dentro del grupo T-Rp puede ser (R) o (S).

Para cada compuesto de Férmula I, Lk se puede seleccionar también independientemente en cada aparicién entre
un enlace; -Ls-N(Rg)C(O)-Ls-; -Ls'-C(O)N(Rg)-Ls-; 0 alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cs, alquinileno C,-Cs, carbociclo
C3-C10 0 heterociclo de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, Rr,-O-Rs, -S-Rs,

-N(RsRs'), -OC(O)Rs, -C(O)ORs, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano, en donde Ry, Rg, Rs, Rs', Ls ¥
Ls' se definen como antes.

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 560 842 T3

Para la Formula | asi como las Férmulas Ia, Ig, Ic, Ip, I, IF 0 Ig descritas mas abajo, incluyendo todas y cada una de
las realizaciones descritas al respecto, Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo C+-Cg, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo
C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C,-Cg 0 haloalquinilo C2-Cg; 0 -La-O-Rs, -La-S-Rs, -La-(O)Rs, -LA-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -La-
N(RsRs'), -LA-S(O)Rs, -La-SO2Rs, -La-C(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)C(O)Rs', -LaA-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)SO:2Rs', -
La-SO2N(RsRs'), -La-N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La-OS(O)-Rs, -La-OS(0)2-Rs, -La-S(O)20Rs, -La-
S(O)ORs, -La-OC(O)ORs, -La-N(Rs)C(O)ORs', -LA-OC(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)S(O)-Rs', -La-S(O)N(RsRs') o -La-
C(O)N(Rs)C(0)-Rs', en donde La es un enlace, alquileno C4-Cs, alquenileno C»-Cg 0 alquinileno C,-Ce.

Mas preferiblemente, Ra es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Ce.

Muy preferiblemente, Ra es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls" preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre un enlace; o
alquileno C+-Ce. alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

Ay B pueden ser iguales o diferentes. Asimismo, L1y Lz, 0 Yy Z, 0 Y-A-y Z-B-, 0 -A-L+- y -B-L,-, pueden ser iguales
o diferentes. En algunos casos, Y-A-Ls- es idéntico a Z-B-L,-. En algunos otros casos, Y-A-L- es diferente de Z-B-
Lo-.

En una realizacion, A y B son cada uno independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j., fenilo

tal como
:
<< >‘§
),

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo
de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p €.,

?’U% 317/%

en donde X3 es N y estd conectado directamente a -L3-D) y esta opaonalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente. D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p.
€j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con
uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
-N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es
Ry Ru

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es
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en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Lo, y L3 esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L4, Lo, y L3 son un enlace. Y es -N(Rg)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, o
-N(RB)C(O)C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, yZes- N(RB)C(O)C(RaRg)N(R12)-T-RD, o -N(RB)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-RD. R
es R¢, y R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6
miembros (p. €j.,

N\;

)
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc¢, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
L

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es Re, y Ro y Ri2, tomados junto con los 4tomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\%

¥
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
W5

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+4-Cs (p. €j., -CH2- 0

I )
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin

limitaciéon, entre -C(O)-Ly'-Ls"-, -C(O)-Ly-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, o -C(O)-Ly-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos
casos, almenosunode Yy Zis, o tanto Y como Z son independientemente.

—N N R,
& A

en donde los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C1 Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C»-Ceg,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Ces 0 heterociclo de 3 a 6 miembros;
0 (2) carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta sustituido independientemente
de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Csg, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C>-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C+-
Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C»-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando sustituidos
opcionalmente dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce.

En otra realizacion, A es
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Z2
z E {/
N 0 H
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B es

0

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1 se selecciona independientemente en cada aparicion entre O,
S, NH o CHy; y Z; se selecciona independientemente en cada aparicion entre N o CH. Preferiblemente, A es

20QING e

y Ay B estan sustituidos con uno o mas halégenos, tales como F o Cl. Cuando A y/o B son benzimidazol sustituido

con halo (p. €j., Aes
. ﬁ S F
Yagt

7

)

yBes
F\/\ ,3\?\
s L)
NS N )

los compuestos de esta realizacion pueden tener propiedades farmacocinéticas significativamente mejoradas asi
como actividad inhibidora mejorada contra ciertos mutantes de genotipo 1a de VHC, en comparacion con los mismos
compuestos pero con benzimidazol no sustituido. X es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros o biciclo de 6 a 12
miembros (p. €j.,

wAnn

ROV
.§U3‘

en donde X3 es N y estd conectado directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente. D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p.
€j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con
uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es
Ry Ru

0 v

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
s 0 ww

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y L1, Lo, ¥y L3z y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, Ly, y Ls son un enlace. Y es -Ls-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp o0 -Ls-
C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Zes -Ls-C(RaRg)N(R12)-T-RD o -Ls-C(R1oR11)C(R13R14)-T-RD. R1 es Rc, y R2 y R5, tomados
junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,
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-%Q\%)

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
w5

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es Rc, y Rg y R12, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\%
¥
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ Ri3 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (p. €j.,

w

)
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CH2-) y sustituido opcionalmente con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin limitacién, entre -C(O)-Ly'-Ls"-, -C(O)-Ly'-
O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O)2-Ls"-. En algunos casos, al menos uno de Yy Z is, o tanto Y

como Z son independientemente.
<’E, /”\ /
LY

en donde los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C1 Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C-Ceg,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Ces 0 heterociclo de 3 a 6 miembros;
0 (2) carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta sustituido independientemente
de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Csg, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C>-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-
Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C»-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando sustituidos
opcionalmente dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce.

En oftra realizacion mas, A y B son cada uno independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j.,
Ay B son cada uno independientemente fenilo, tal como

O,

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo
de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p €.,

§ 2?17/%

en donde X3 es N y estd conectado directamente a -L3-D) y esta opaonalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente. D can be, por ejemplo, carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5
a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12
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miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo Co-
Cs, C(O)ORs 0 - N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D

es
Ry Ru
Ry Ry

Ry Ry

0 * B

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
: 0 ww

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y L1, Lo, ¥y L3z y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R,. Preferiblemente, Ly, Lo, y Lz son un enlace. Y is-G-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp o -G-
C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Z es -G-C(RaRg)N(R12)-T-RD o -G-C(R10R11)C(R13R14)-T-RD. G es independientemente
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tales como

Fee;

y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. R1 es Re, y Rz y Rs, tomados junto con
los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\§
)
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (p. €j.,

A
que esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas Ra. Rs es Re, y Ro y Ri2, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\§

A
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
¥

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+4-Cs (p. €j., -CH2- 0

;"I‘HL

)

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin

limitacion, entre -C(O)-Ly-Ls"-, -C(O)-Ly'-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos
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casos, almenos unode Y y Zis, o tanto Y como Z son independientemente.
)l\ ~ \n/RD
Ly

en donde los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C,-Cg, -O-alquinilo C,-Cs,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Ces 0 heterociclo de 3 a 6 miembros;
0 (2) carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta sustituido independientemente
de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Csg, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C>-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C+-
Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C»-Cg, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando sustituidos
opcionalmente dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cg,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Ce.

En oftra realizacion mas, A y B son cada uno independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j.,
Ay B son cada uno independientemente fenilo, tal como

O

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo
de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p €.,

?’U% 317/%

en donde X3 es N y estd conectado directamente a -L3-D) y esta opaonalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente. D puede ser, por ejemplo, carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo
de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo
de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C»-Cs, C(O)ORs o -N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.

Preferiblemente, D es
Ry Ru

0 v,

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es
J

J
Ry Ry
Ry Ry
) 0 wnw

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y L4, Lz, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L+, Ly, y L3 son un enlace. Y es - N(Rg)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp o
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-N(RB)C(O)C(R3R4)C(R5R7)T-RD, y Z es -G-C(RaRg)N(R12)-T-RD o -G-C(R10R11)C(R13R14)-T-RD; oY es -G-
C(R1 Rz)N(R5)-T-RD o -G-C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, yZes -N(RB)C(O)C(RaRg)N(R12)-T-RD o
-N(Rg)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp. R1 es R¢, y R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados,
forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\g
¥oE
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
LA

que esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas Ra. Rs es Re, y Ro ¥y Ri2, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\%

¥
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
L

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. G es independientemente carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5

a 6 miembros, tales como
H H
N N
10 Mg

y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente

independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno

independientemente Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cg (p. €j., -CH2- 0
EI‘HL

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin

limitaciéon, entre -C(O)-Ly-Ls"-, -C(O)-Ly'-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos

casos, Y es
H O
0 H
- N. R,
\ / \rr D
Nt"*tv :
como se ha descrito anteriormente, y Z es

‘}\(\NH § N
N7

N== o H /
[o) H
N)l\l.,,'/N\"/RD HN AN Re

(0] N Ly 0

4]
como se ha descrito anteriormente. En algunos casos, Y es

A@NH F N
.e\(/

Pt mlih HN N Rp
N/KLY O N)\LY' \g/
(o]

como se ha descrito anteriormente, y Z es
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H O H
\N 2 N-_—Rp
N/j\Lv'/ f

En otra realizacion mas, A es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j., fenilo tal como

On, L 0 U

como se ha descrito anteriormente.

(p-€j.,
§_©::/>‘g, %Q?_% 0 Emg); oAes §_<\N1 %
. “ or N |
§—</H g(p. ej. g{\N % émg 0 §—</H ~ ll §)

y B es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j., fenilo tal como

=+

A y B y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. Z; se selecciona
independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CHy; y Z, se selecciona independientemente en cada
aparicion entre N o CH. X es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

wane

s
.
fU'%

en donde X3 es N y estd conectado directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente. D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p.
€j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con
uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D is
Ry Ru

0 v

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
) 0o wvww

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C1-Cs 0 -C(O)-, y L4, Lz, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L4, Ly, y L3 son un enlace. Cuando A es carbociclo o heterociclo de 5 o

6 miembros (p. €j., fenilo tal como
;
B < >‘§
)
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Y es - N(RB)C(O)C(R1Rz)N(R5)-T-RD, -N(RB)C(O)C(R@,R4)C(R5R7)-T-RD, -G-C(R1R2)N(R5)-T-RD o - G-
C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Z es -Ls-C(RaRg)N(R12)-T-RD o -Ls-C(R1oR11)C(R13R14)-T-RD, Cuando B es carbociclo o
heterociclo de 5 o 6 miembros (p. €j., fenilo tal como

$
=R,
Y es -Ls-C(R1 Rz)N(R5)-T-RD o -Ls-C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Zes -N(RB)C(O)C(RaRg)N(R12)-T-RD,
-N(RB)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-RD, -G-C(RaRg)N(R12)-T-RD o -G-C(R10R11)C(R13R14)-T-RD. R1 es Rc, y R2 y R5,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €;.,

N\§~

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
LN

que esta opcionalmente sustituido con uno o0 méas Ra. Rs es Re, Yy Ro ¥y Ri2, tomados junto con los 4tomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N\é‘
¥

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
LA

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. G es independientemente carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5

a 6 miembros, tales como
H H
N N
10l

y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente
independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno
independientemente Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cg (p. €j., -CH2- 0

I )
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin

limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"- -C(O)-Ly'-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos casos
cuando A es carbociclo o heterociclo de 5 o0 6 miembros (p. €;j., fenilo tal como

H O
\’Né:l A
i ), Y es

A,

H : /N
g
N H \(
/cl)\ /NYRD H / /?\ /HYRD
N Ly (¢] N Ly’ O
(8]

como se ha descrito anteriormente, y Z es

>
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H
NYRD
(o}

o}
-
),\Lv'/

N

como se ha descrito anteriormente. En algunos otros casos cuando B es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros

(p. €j., fenilo tal como
[e) H
i\ I ANy
N Ly 0
: ), Yes i

como se ha descrito anteriormente, y Z es

s N
f\(// o] H

HN AN Rp
N)Kw \(r)l/

como se ha descrito anteriormente.

También se describen aqui compuestos de Férmulas |, Ia, Ig, Ic ¥ Ib como se describe en la presente memoria
(incluyendo cada una de las realizaciones descritas al respecto) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde:

D

es carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; o D es
carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros que esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o
mas Ra, donde J es Cs-Cqscarbociclo o heterociclo de 3 a 15 miembros (p. €j., un monociclo de 3 a 6 miembros, un
biciclo fusionado, de tipo puente o espiro de 6 a 12 miembros, un triciclo de 10 a 15 miembros que contiene anillos
fusionados, de tipo puente o espiro, o un carbociclo o heterociclo de 13 a 15 miembros) y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra, 0 J es -SFs5; o D es hidrégeno o Ra;

Ra

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o
-Lg-Re; en donde dos RA adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados y atomos
cualesquiera entre los atomos a los que estan anclados, pueden formar opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Ls

se selecciona independientemente en cada apariciéon entre Ls; o alquileno C4-C+o, alquenileno C,-C1o 0 alquinileno
C2-C1o, cada uno de los cuales tiene opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de carbono remplazados
independientemente por O, S o N(Rg), y estando sustituidos independientemente de manera opcional cada uno de
dichos alquileno C+-C+o, alquenileno C»-C1o 0 alquinileno C,-C1o con uno o mas Ry;

Re

se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs, -N(RsRs'),
-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'"), -N(Rs)C(O)Rs".-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -SO2N(RsRs'),
-N(Rs)SO2N(Rs'Rs"),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(0)-Rs, -SS(S)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,

- N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs'"), -N(Rs)S(0)-Rs', -S(O)N(RsRs'), -P(O)(ORs)2, =C(RsRs'), 0 -C(O)N(Rs)C(O)-Rs"; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-C4> 0 heterociclo de 3 a 12
miembros; o carbociclo C3-C12 o heterociclo de 3 a 12 miembros (p. ej., carbociclo o heterociclo de 7 a 12
miembros), cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, trimetilsililo, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C4-Ceg,
haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -C(O)ORs, 0 -N(RsRs').

Ru

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, -O-
Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs, -C(O)ORs, -N(RsRs'),-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs') o -N(Rs)C(O)Rs'"; o carbociclo
C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros (p. €j., carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros), cada uno de los
cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
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alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C>-Cg 0 haloalquinilo C,-Cs; en donde
dos R_ adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan anclados y atomos cualesquiera entre los atomos
a los que estan anclados, pueden formar opcionalmente carbociclo o heterociclo.

En una realizacion, A y B son cada uno independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros
(preferiblemente, A y B son cada uno independientemente fenilo tal como

=+,

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (preferiblemente, Ay B son
cada uno independientemente sustituido con al menos un halo tal como F). X es carbociclo o heterociclo de 5 0 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (preferiblemente, X es

s ta sl

R

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D es
un carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente
con uno o mas Ra. J es carbociclo C3-Ce, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a
15 miembros, o carbociclo/heterociclo de 13 a 15 miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo Cs-Ce, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12
miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1) halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Ceg,
haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C>-Cs, -C(O)ORs 0 -N(RsRs'), o (2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs; y J puede
estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es

J
J

Ry Ru

Ry Ry
e 0 wn

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno o halo tal como F. Ly y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3 €s un
enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Preferiblemente, L4, Ly, y L3 son un enlace. Y es -N(Rg)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rop,
-N(RB)C(O)C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, -G-C(R1 Rz)N(R5)-T-RD o -G-C(R3R4)C(R5R7)-T-RD. Zes
-N(Rg)C(O)C(RsR9)N(R12)-T-Rp,-N(Rg)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-Rop, -G-C(RsRg)N(R12)-T-Rp o -G-
C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp-R1 es R¢; y Rzy Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un
anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

N~

)

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

N\é_

¥
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
L

o biciclo de 6 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es R¢; y Ro y Ri2, tomados
junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

L%Q‘\;
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o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

N\é_

LA
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ R13 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
L

o biciclo de 6 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. G es independientemente
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tales como

See;

y esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente
independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"- Ly' es cada uno
independientemente Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cg (p. €j., -CH2- 0

I )
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin

limitaciéon, entre -C(O)-Ly-Ls"-, -C(O)-Ly-O-Ls"-, -C(O)-Lv-N(Rg)-Ls"-, o -C(O)-Ly'-N(Rp)S(O).-Ls"-. En algunos
casos, Y es

A(\NH . /N
— 2
HP o n N 0 N R \( / o
\- N—_-R A Fo Hiv No_—R
e D ; e D
Nél*”’ T N)K " 0o aran e
, 0

como se ha descrito anteriormente, y Z es

/\(\NH
H O H = o) H
\-N 9 N-__-R N~ —Rp
~ o eh g
&* Ly \Iél/ N& )K Ly (¢]

3 N
N

HN Q n R,
/ D
N/U\ Ly’ T

como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion, A es

<10, KA

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B es

‘g :)'3 § ;>~ :

>

0
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1 se selecciona independientemente en cada aparicion entre O,
S, NH o CHy; y Z» se selecciona independientemente en cada aparicion entre N o CH. Preferiblemente, A y B son
cada uno sustituido independientemente con al menos un halo tal como F. También preferiblemente, A es
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2eg¥

3

Bes

H

N
190 — o

N,y Ay B estan sustituidos con uno o mas halégenos, tales como F o Cl. Cuando A y/o B son
benzimidazol sustituido con halo (p. €j., Aes

yBes
F\//\\ Q

(o
TN TN )

los compuestos de esta realizacion pueden tener propiedades farmacocinéticas significativamente mejoradas asi
como actividad inhibidora mejorada contra ciertos mutantes de genotipo 1a de VHC, en comparacion con los mismos
compuestos pero con benzimidazol no sustituido. X es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros o biciclo de 6 a 12

miembros (preferiblemente, X es
AV

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D es
un carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente
con uno o mas Ra. J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a
15 miembros o carbociclo/heterociclo de 13 a 15 miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo Cs-Ce, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12
miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1) halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Ceg,
haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C,-Cs, -C(O)ORs 0 N(RsRs'), o (2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs, 0 -C(O)Rs; y J puede

estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es
J

Ans

4
Ry Rn

Ry Ruy
e 0 vy

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno o halo tal como F. Ly y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3 €s un
enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas Ry. Preferiblemente, L1, Lo, y L3 son un enlace. Y es -Ls-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp 0 -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-T-
Rp. Z es -Ls-C(RsRg)N(R12)-T-Rp 0 -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp. R1 es R¢; y Rz y Rs, tomados junto con los atomos
a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

a,

)

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

W

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Rs y Rs son cada uno independientemente Rc, y Rs y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
Q,

46
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o biciclo de 6 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es R¢; y Ro y Ri2, tomados
junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

e

)

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

N\g_

LA
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y R10 ¥ Ri3 son cada uno independientemente Rc, y R11 y Rua,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6

miembros (p. €j.,
L

o biciclo de 6 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente
independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno
independientemente Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cg (p. €j., -CH2- 0

;“I"'-L
)
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, sin
limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-, -C(O)-Ly'-O-Ls"- -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O)2-Ls"-. En algunos casos,

Y y Z son independientemente
o) H
P o
N L o

(S[\ /\LY/ YR"

en donde los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O- anU|Io C1-Cs, -O-alquenilo C»-Cs, -O-alquinilo C,-Ce,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Ces 0 heterociclo de 3 a 6 miembros;
0 (2) carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta sustituido independientemente
de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Csg, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C>-Cs o haloalquinilo C,-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen
alquileno C4-Cs sustituido opcionalmente con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C+-
Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C»-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando sustituidos
opcionalmente dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cg 0 haloalquinilo C2-Ce.

En otro aspecto, se describen aqui compuestos de Formula | y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

]
L

SO L

2
N A—L{—X—L,—B N
Ry—T~ N~ 1 2 \TJ\f/ “T—Rp'
I 1

Rc' Rne Rne Re

Ia

en donde:
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Rns

se selecciona cada uno independientemente entre Rg;

Rc'

se selecciona cada uno independientemente entre Rc;

Rp'

se selecciona cada uno independientemente entre Rp;

R2 y R5.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra;

Rg y R12.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra;

A, B, D, X, L1, Lz, L3, T, RA, RB, Rc, y Rp

son los que se han descrito anteriormente en Féormula .

En este aspecto, A y B preferiblemente se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5
a 6 miembros, y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, al menos uno de A 'y B es fenilo (p. €j.,

O

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Muy preferiblemente, A y B son cada uno independientemente

fenilo (p. €j.,
O,

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. Muy preferiblemente, A y B

son cada uno independientemente fenilo (p. €j.,
) < >
3
é),

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

D preferiblemente se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 8 a 12
miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D también se puede seleccionar preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Mas
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y esta
sustituido con uno o mas Ry, donde Ry es halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o -Ls-Re. También
preferiblemente, D es fenilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo, y
esta sustituido con uno o mas Ry, en donde Ry se define como antes. Muy preferiblemente, D es

Rm Ru
Ry Ry
Ry R
v o A

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrogeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F.

D es también preferiblemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

Ry Ry
Ry N RM):__N
|
Rn
,0

S A

Z Z
RN RN RN)ﬁ)\
en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F. D es también preferiblemente
indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra. Mas preferiblemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

Y

Vv
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Ne S N S
L X

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry.

N ? HN O,

wany
B

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cs que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o Rwu es -Ls-Rg, en donde Ls es un enlace o alquileno C1-Cg, y Re es - N(RsRs'), -O-Rs, -C(O)Rs,

-C(O)ORs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',-N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, -SRs, o0 -P(O)(ORs)., en donde
Rs y Rs' pueden ser, por ejemplo, seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo C4-Cs sustituido opcionalmente en cada aparicion con uno o mas halégenos, hidroxi, -O-
alquilo C1-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C+4-Cg, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
o Ruw es carbociclo C3-Cs o0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs, 0

- N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es halégeno (p. €j., flior, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
o alquilo C4+-Cs (p. €j., metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF3,-C(CF3)-OH, -C(CHs)2-CN,
-C(CHj3)2-CH20OH, o -C(CH3)>-CH2NH;, también preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es un enlace y Rg es
N(RsRs'), -O-Rs, -N(Rs)C(O)ORs', -N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, 0 -SRs. Por ejemplo donde Ls es un enlace, Re es
-N(alquilo C4-Cs)2 (p. €j., -NMey); -N(alquilen(C4-Cs)-O-alquilo C4-Cs)2 (p. €j. -N(CH2CH2OMe),); N(alquilo C4-
Cs)(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C+4-Cs) (p. €j. - N(CHs)(CH2CH,OMe));-O-alquilo C+-Cs (p. €j., -O-Me, -O-Et, -0-
isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C+-Cs (p. €j., - OCF3, -OCH2CF3); -O-alquilen(C+-Ce)-piperidina
(p- €j., -O-CH2CH,-1-piperidilo); -N(alquilo C4-Cs)C(O)Oalquilo C4-Cs (p. €j., N(CH3)C(O)O-OH2CH(CHs)2),-N(alquilo
C1-Cg)S0zalquilo C+4-Cs (p. €j., -N(CH3)SO2CHj3); -SO-alquilo C1-Ce (p. €j., -SO2Me); -SOhaloalquilo C+-Ce (p. €j.,
-S0O,CF3); o -S-haloalquilo C1+-Cs (p. €j., SCF3). También preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C+-Csg
(p- €j., -CHo-,

-C(CHs)z-, -O(CHs3)2-H2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', o -P(O)(ORs)z, por €jfemplo Ru es -alquilen(Cs-
Cs)-O-Rs (p. €j., -C(CH3)2-CH2-OMe); -alquilen(C1-Cg)-C(O)ORs (p. €j., -C(CHs)-C(O)OMe); -alquilen(C+-Csg)-
N(Rs)C(O)ORs' (p. €j., -C(CH3)2-CH2-NHC(O)OCHs3); o -alquilen(C4-Cs)-P(O)(ORs)2 (p. €j., -CH2-P(O)(OEt)y).
También mas preferiblemente Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cg,-C(O)ORs, 0 N(RsRs').
Por ejemplo Ry es cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterociclilo
(p- €j., morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
piridinilo, piridin-3-ilo, 6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Muy preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino o carboxi (p. €j., terc-butilo, CF3).

Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde dichos carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo
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de 3 a 6 miembros estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C+-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
-N(RsRs'"), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra, y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente, J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C;-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'). También
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, y J es biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j., un biciclo de 7 a 12 miembros fusionado,
de tipo puente o espiro que comprende un atomo de nitrogeno a través del cual J esta anclado covalentemente a D)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo y esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, y J es carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a
12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C>-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs'). Muy preferiblemente, D es
J

Run Ry

RN RN

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas RNA, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6
miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C1-Cg, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs').

También preferiblemente, D es
J

RN Ry

Ry Ry
en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0
-N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es

y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs").

X preferiblemente es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (p. €;.,

|

e
OO

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o0 Rr.

Los ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente.

L1y Lo son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C1-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
50
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un enlace, alquileno C1-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Mas preferiblemente, L4, L, y L3 son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cg
(p- €j., -CH2- 0 -CH2CH>-), y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R;.
Muy preferiblemente, L1, L2 y L3 son un enlace.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

EQ\% . p\é‘x

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

ﬁHQ\% o p\%x

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede ser, sin limitacién, seleccionado independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-,
-C(0)O-Ly-Rp', -C-(0)-Lv'-N(Re)C(O)-Ls"-Rp', -C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', -N(Rs)C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp',
N(Rg)C(0O)-Ly-N(Rg)C(0O)O-Ls"-Rp', 0 -N(Rg)C(O)-Lv'-N(Rg)-Ls"-Rp" en donde Ly' es cada uno independientemente
Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz- 0

JI‘&
)
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se
selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp' o -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas
preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0
-C(O)-Ly-N(Rg)C(0O)O-Ls"-Rp'. Muy preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion
entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp' o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp', en donde Ly preferiblemente es cada uno
independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CH2- 0

a“I‘H«.

)

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rne y Rc' are preferiblemente hidrégeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada aparicion
entre Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo C3-Cg 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo Cz-Ce; o -LA-O-Rs, -LA-S-Rs, -LA-C(O)Rs, -LA-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -LA-N(RsRs'), -LA-S(O)Rs,
-LA-SO2Rs, -La-C(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)C(O)Rs', -La-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)SO2Rs',-La-SO2N(RsRs'), -La-
N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La-OS(0)-Rs, -La-OS(0)2-Rs, -La-S(0)20Rs, -La-S(O)ORs, -La-
OC(O)ORs, -La-N(Rs)C(O)ORs', -La-OC(O)N(RsRs'"), -LaA-N(Rs)S(O)-Rs', -La-S(O)N(RsRs') 0 -La-C(O)N(Rs)C(O)-Rs',
en donde La es un enlace, alquileno C+-Cg, alquenileno C»-Cs 0 alquinileno C,-Cs.
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Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Ce.

Muy preferiblemente, Ra es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls" preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

A'y B pueden ser iguales o diferentes. Asimismo, L1 y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacion de este aspecto, A y R son cada uno independientemente fenilo, y cada uno esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra; D es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Ce,
heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo
C,-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C-Cs, C(O)ORs o -N(RsRs'), y J puede estar también
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es

Ry Ru
Y Ry
RN Ry

s o Y

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
s Pe) o

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y L1, Lo, ¥y L3z y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L4, L, y L3 son un enlace.-T-Rp' se selecciona independientemente en
cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C4-Cs (p.
€j., -CHy-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente es
un enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly-O-Ls"-Rp', -C(O)-
Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(0O)-Ly-N(Rg)S(O)2-Ls"-Rp'- Preferiblemente, Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que

estan anclados, forman
ELQ‘J\E_

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman
Sy

En otra realizacién de este aspecto, A y B son cada uno independientemente fenilo (p. €j.,
¢
HOH
)
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y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (preferiblemente, Ay B son

cada uno sustituido independientemente con al menos un halo tal como F). X es
wAnr

S0

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o Re.
D es fenilo, y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. J es carbociclo Cs3-Cg, heterociclo
de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a 15 miembros o carbociclo/heterociclo de 13 a 15
miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1)
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs 0 -N(RsRs'), o
(2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs o -C(O)Rs; y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.
Preferiblemente, D es

s

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno o halo tal como F. Ly y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, y L3 €s un
enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R. Preferiblemente, L;, Ly, y Lz son un enlace.-T-Rp' se selecciona independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C+-Cs (p. €j.,
-CH,-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente es un
enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-
N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(0O)-Ly-N(Rg)S(0O)2-Ls"-Rp". Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados,
forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

A

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

N\é_
LA

que esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra; y Re y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €;.,

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otro aspecto mas, se describen aqui compuestos de Férmula Ig y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos:
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]
Lg R
Rs R Ry |2
N 12 A—Li~X—L,—B N
1m AT LT —Rp'
RD,_T/ T RD
RC‘ HC
Is
en donde:
Rc'
se selecciona cada uno independientemente entre Rc;
Rp'
se selecciona cada uno independientemente entre Rp;
R2 y R5.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra;

Rg y R12.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra;

A, B, D, X, L1, Lz, L3, T, RA, Rc, y Rp

son los que se han descrito anteriormente en Féormula .

En este aspecto, A y B preferiblemente se seleccionan independientemente entre biciclos de 8 a 12 miembros tales
como
W W, z
T I g 1 T
sl 7% TN\ g g_k
§ Wa/ Z3 , 23 \ws %, WS/ Zs

z Wa,
R
27 Sy %
donde Z; se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CH,, Z, se selecciona
independientemente en cada aparicién entre N o CH, Z3 se selecciona independientemente en cada aparicion entre
N o CH, Z4 se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CHp, y W1, Wa, W3, W4, W5y W

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre CH o N. A y B y cada uno esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

Mas preferiblemente, A se selecciona entre
W, W,
<
\z X I % Z l §
3 W3 o 4 Ws X
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B se selecciona entre
WZ,/W1\ Zy
19Uz
w; Z3
W;,/WA\ 22\ %
TP e
W Z

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde Z4, Z, 23, Zs, W4, Wa, W3, W4, W5, Ws se definen como
antes. Preferiblemente, Z3 es N y Z4 es NH. Por ejemplo, A se puede seleccionar entre

K10, KOO, HIOL

(p. €j.,
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Seelteel

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B se puede seleccionar entre

0, O 0
I

H )5
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. También preferiblemente, A es

1 R
LI O

(p. €j., H ),
en donde A' y B' se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y Ay B
estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

y Ay B estan sustituidos con uno o mas halégenos, tales como F o Cl. Cuando A y/o B son benzimidazol sustituido

con halo (p. €j., Aes
NN Frr ™ A
T o o
L O T ),
los compuestos de Férmula Iz pueden tener propiedades farmacocinéticas significativamente mejoradas asi como

actividad inhibidora mejorada contra ciertos mutantes de genotipo 1a de VHC, en comparacion con los mismos
compuestos pero con benzimidazol no sustituido.

(p. €j.,

)
yBes

Mas preferiblemente, A es

D preferiblemente se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12
miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D también se puede seleccionar preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, o0 alquinilo C»-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a
12 miembros, y esta sustituido con uno o mas Ry, donde Ry es haldégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano,
0 -Ls-Re. También preferiblemente, D es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, D es fenilo, y esta sustituido con uno o mas Ry, en donde Ry se define como antes. Muy
preferiblemente, D es

0
en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrogeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F.

D es también preferiblemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es
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Ry

R,
\N /gN M)_—-N
S
Ry RN 7 %\RN
0 Wy

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecmona |ndepend|entemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F. D es también preferiblemente
indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra. Mas preferiblemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

Q@ e o

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas RM

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o R es -Ls-Rg, en donde Ls es un enlace o alquileno C1-Cg, y Re is-N(RsRs'), -O-Rs, -C(O)Rs,

-C(O)ORs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',-N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, -SRs, 0 -P(O)(ORs)2, en donde
Rs y Rs' pueden ser, por ejemplo, seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo C4-Cs sustituido opcionalmente en cada aparicion con uno o mas halégenos, hidroxi, -O-
alquilo C1-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C+4-Cg, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
o Ruw es carbociclo C3-Cs o heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Ce, haloalquenilo C,-Cgs, C2-Cshoalkinilo, -C(O)ORs, o -N(RsRs' Mas
preferiblemente, Ry es halégeno (p. €j., fluor, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi, o alquilo C1-Csg
(p. €j., metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C>-Cg, 0 alquinilo C,-Cg, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF3,-C(CF3)2-OH, -C(CHj3)2-CN,
-C(CHj3)2-CH20H, o -C(CHj3).-CH2NH,, también preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es un enlace y Re es -
N(RsRs), -O-Rs, -N(Rs)C(O)ORs', -N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, 0 -SRs. Por ejemplo donde Ls es un enlace, Re es -
N(alquilo C1-Ce)2 (p. €j., -NMey); -N(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C+4-Cs)2 (p. €j. -N(CH2CH2.OMe)z); N(alquilo C4-
Cs)(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C4-Cs) (p. e€j.-N(CH3)(CH2CH,OMe));-O-alquilo C4+-Cs  (p. €j., -O-Me, -O-Et, -O-
isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C+-Cs (p. €j., - OCF3, -OCH2CF3); -O-alquilen(C+-Ce)-piperidina
(p- €j., -O-CH>CHz-1-piperidilo); -N(alquilo C4-Cg)C(O)Oalquilo C4-Cs (p. €j., -N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHs)2),-N(alquilo
C1-Cg)S0zalquilo C4-Cs (p. €j., N(CH3)SO2CHs); -SOzalquilo C4-Cs (p. €j., -SO2Me); -SOzhaloalquilo C+1-Cs (p. €j., -
SO2CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (p. €j., SCF3). También preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C+-Csg
(p. €j., -CHz-,

-C(CHs),-, -C(CH3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, C(O)ORs, - N(Rs)C(O)ORs', 0 -P(O)(ORs)z, por ejemplo Ry es -alquilen(Cs-
Cs)-O-Rs (p. €j., -C(CH3)2-CH2-OMe); -alquilen(C1-Cg)-C(O)ORs (p. €j., -C(CHs)-C(O)OMe); -alquilen(C+-Csg)-
N(Rs)C(O)ORs' (p. €j., -C(CH3)2-CH2-NHC(O)OCHs3); o -alquilen(C1-Cs)-P(O)(ORs)2, (p. €j., -CH2-P(O)(OEt)y).
También mas preferiblemente Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C2-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cg,-C(O)ORs, 0 N(RsRs').
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Por ejemplo Ry es cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterociclilo
(p- €j., morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo,
piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo,  4,4-difluoropiperidin-1-ilo, tetrahidropiran-4-ilo,
piridinilo, piridin-3-ilo, 6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Muy preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cs que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi (p. €j., terc-
butilo, CF3).

Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde dichos carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
-N(RsRs'"), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra, y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente, J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C;-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'). También
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, y J es biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j., un biciclo de 7 a 12 miembros fusionado,
de tipo puente o espiro que comprende un atomo de nitrégeno a través del cual J esta anclado covalentemente a D)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo y esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, y J es carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a
12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C>-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C2-Cg, C(O)ORs 0 -N(RsRs'). Muy preferiblemente, D es
J

Ry Ry

Ry Ry
en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0

-N(RsRs'). También preferiblemente, D es
J

Ry Ry

Ry Ry
en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0

-N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
J

y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
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hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 N(RsRs').

X preferiblemente es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (p. €j.,

LT,
Ot O

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o0 Re.
Los ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente.

L1 y Lo son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C1-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C-(O)-, y L4, Ly, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R,. Mas preferiblemente, L1, L, y L3 son cada uno independientemente un enlace o alquileno
C1-Cs (p. €j., -CHz2- 0 -CH>CHy-), y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
R.. Muy preferiblemente, L1, L2 y L3 son un enlace.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

ﬁHQ\% o p\%x

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

ﬁHQ\% o p\%x

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede ser, sin limitacion, seleccionado independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Lv'-Rp',
-C(0)O-Ly-Rp', -C(0)-Ly-N(Rg)C(0O)-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-N(Rg)C(0O)O-Ls"-Rp',-N(Rs)C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp',
-N(Rg)C(O)-Ly,-N(Rg)C(0)0O-Ls"-Rp', 0 -N(Rs)C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', en donde Ly' es cada uno independientemente
Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz- 0

)
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se
selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp' o -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas
preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0
-C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp'. Muy preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion
entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp' o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp', en donde Ly preferiblemente es cada uno
independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CH2- 0

;"I‘a
)

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rc' es preferiblemente hidrogeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada aparicion entre
Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre alquilo C+-Cs, alquenilo C»-
Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo C3-Cs 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
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manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo Cz-Ce; o -LA-O-Rs, -LA-S-Rs, -LA-C(O)Rs, -LA-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -LA-N(RsRs'), -LA-S(O)Rs,
-LA-SO2Rs, -La-C(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)C(O)Rs', -La-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)SO2Rs',-La-SO2N(RsRs'), -La-
N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La-OS(O)-Rs, -La-OS(0)2-Rs, -La-S(s)20Rs, -La-S(O)ORs, -La-
OC(O)ORs, -La-N(Rs)C(O)ORs', -La-OC(O)N(RsRs'"), -LA-N(Rs)S(O)-Rs', -La-S(O)N(RsRs') 0 -La-C(O)N(Rs)C(O)-Rs',
en donde La es un enlace, alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Ce.

Muy preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls" preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

A'y B pueden ser iguales o diferentes. Asimismo, L1y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacién de este aspecto, A is

<L, HIH

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B es

0

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y D es carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j.,
fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno
0 mas Ra, en donde J es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Ce 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C>-Cs, C(O)ORs 0
-N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es

Ry Ry
Ry Ry
Ry Ry
A 0 o
en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es
J
J
Ry Ry
Ry Ry
o 0 A s

en donde J y Ry se definen como antes. Z; se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o
CHoy; y Z» se selecciona independientemente en cada aparicion entre N o CH. Preferiblemente, A es

1
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y Ay B estan sustituidos con uno o mas halégenos, tales como F o Cl. Cuando A y/o B son benzimidazol sustituido

con halo (p. €j., Aes
H H
NN F F N
O ST
N X TR é——\//’ N

yBes X

los compuestos de esta realizacion pueden tener propiedades farmacocinéticas significativamente mejoradas asi
como actividad inhibidora mejorada contra ciertos mutantes de genotipo 1 de VHC, en comparacién con los mismos
compuestos pero con benzimidazol no sustituido. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno
C1-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C1-Cg 0 -C(O)-, y L4, L, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de
manera opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, Ly, Ly, y Ls son un enlace. -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp, en donde
Ly' es alquileno C4-Ce (p. €j., -CH2-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,
y Ls" preferiblemente es un enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp',
-C(0)-LY'-O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O)2-Ls"-Rp'.

{0,

y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra (p. €j., halégeno); B es

N
0y
§ N
H ,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (p. €j., halégeno); y D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6
miembros (p. €j., fenilo), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, o esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12
miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo Co-
Cs, C(O)ORs 0 N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es

Ry Ry
Ry Ry
Ry Rn

A 0 v

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
s Pe) o

en donde J y Ry se definen como antes. Cuando A y/o B son benzimidazol sustituido con halo (p. €j., Aes

v

En otra realizacion de este aspecto, A es

N~ F

H
5»»“.
¢ <\N/J\\\ l """ S

R

F\|/\TA>—

HA~ )
los compuestos de esta realizacion pueden tener propiedades farmacocinéticas significativamente mejoradas asi
como actividad inhibidora mejorada contra ciertos mutantes de genotipo 1a de VHC, en comparacion con los mismos
compuestos pero con benzimidazol no sustituido. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno
C1-Ce, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y L4, L2, y L3 y cada uno estéa sustituido independientemente de
manera opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, Ly, Ly, y Ls son un enlace. -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en donde

yBes
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Ly' es alquileno C4-Cs (p. €j., -CH2-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,
y Ls" preferiblemente es un enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp/,

-C(0)-Ly'-0O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O).-Ls"-Rp'. R2 y Rs, tomados junto con los atomos
a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p.

a, 5

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas RA Rg y Riz, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

o, S

que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra. Mas preferlblemente R2 y Rs, tomados junto con los atomos a

los que estan anclados, forman
Ao

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman
S

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

K0,

y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra (preferiblemente, A esta sustituido con al menos un halégeno tal como

H ,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (preferiblemente, B esta sustituido con al menos un halégeno tal
como F). X es

En otra realizacion mas de este aspecto, A es

vvivv-

o

en donde X3 es N y esta conectado directamente a - L3-D, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Re.
D es fenilo, y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. J es carbociclo Cs3-Cg, heterociclo
de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a 15 miembros o carbociclo/heterociclo de 13 a 15
miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1)
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C2-Ce, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C,-Cs, -C(O)ORs o N(RsRs'), o
(2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs 0 - C(O)Rs; y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.
Preferiblemente, D es

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
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es hidrégeno o halo tal como F. Ly y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, y L3 €s un
enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, Lo, y Lz son un enlace. -T-Rp' se selecciona independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C+-Cs (p. €j.,
-CH,-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente es un
enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-LY'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-
N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -(O)-Lv-N(Rg)S(0).-Ls"-Rp". R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados,
preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

EQ\E‘ . 2&5

| que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Ry y Ri2, tomado junto con los atomos a los que esta
anclado, preferiblemente forma un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

EQ\? . %&E‘)

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, Rz y Rs, tomados junto con los atomos a

los que estan anclados, forman
S

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman
S

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Inesperadamente, se ha encontrado que un compuesto de
acuerdo con este aspecto (preferiblemente un compuesto de Férmula Iz 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde A es y
N N
2egIgNoe
N Bes N

y Ay B estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas R 4 tal como uno o mas halo)
mostré actividades significativamente mejoradas contra diferentes genotipos y variantes de VHC. Por ejemplo,
cuando se sometié a ensayo contra replicones de VHC de diferentes genotipos en lineas celulares estables (en
presencia de FBS al 5%), y en comparacion con el Ejemplo 37 de la Publicacion de la Solicitud de Patente de los
Estados Unidos Num. 2010/0317568, los valores de CEsy de los compuestos de Ejemplos 3,48, 3,52, 4,38, y 5,1
fueron al menos aproximadamente 6 veces menores que los del Ejemplo 37 contra el genotipo 1a, al menos
aproximadamente 3 veces menores contra el genotipo 3a, al menos aproximadamente 50 veces menores contra el
genotipo 6a, y significativamente menores contra el genotipo 2a. Ademas, cuando se sometié a ensayo contra
replicones de genotipo 1a de VHC que contenian ciertas mutaciones en NS5A en anadlisis de transfeccion
transitorios, y en comparacion con Ejemplo 37 de la Publicacién de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos
Num. 2010/0317568, los valores de CEsy de los compuestos de Ejemplos 3,48, 3,52, 4,38, y 5,1 fueron al menos
aproximadamente 130 veces menores que los del Ejemplo 37 contra la variante L31V, al menos aproximadamente
7.500 veces menores contra la variante M28T, al menos aproximadamente 80 veces menores contra la variante
M28V, al menos aproximadamente 500 veces menores contra la variante Q30E, al menos aproximadamente 300
veces menores contra la variante Q30R, al menos aproximadamente 800 veces menores contra la variante Y93C, al
menos aproximadamente 1.500 veces menores contra la variante Y93H, y significativamente menores contra la
variante Q30H. Asimismo, cuando se sometid a ensayo contra replicones de genotipo 1b de VHC que contenian
ciertas mutaciones en NS5A en analisis de transfeccion transitoria, y en comparacion con Ejemplo 37 de la
Publicacion de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 2010/0317568, el valor de CEso del compuesto
del Ejemplo 5.1 fue al menos aproximadamente 10 veces menor que el del Ejemplo 37 contra la variante Y93H. Por
lo tanto, aqui se describe un compuesto de Férmula Ig, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en el tratamiento de diferentes infecciones por genotipos o variantes de VHC, mediante la administracion de tal
compuesto a un paciente infectado con genotipo de VHC 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 4a, 5a o 6a, o infectado con una de las
variantes descritas anteriormente. Preferiblemente, A es
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H

H\ o L

y A y B estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o0 mas Ra tal como uno o mas halo.
También se pueden utilizar otros compuestos descritos en este aspecto, asi como los compuestos del titulo en los
Ejemplos descritos mas abajo. En una realizacion, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo
1 de VHC, tal como 1a. En otra realizacion, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo 2 de
VHC, tal como 2a. En otra realizacion mas, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo 3 de
VHC, tal como 3a. En otra realizacion, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo 4 de VHC,
tal como 4a. En un realizacion adicional, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo de 5
VHC, tal como 5a. En otra realizacion mas, el paciente que esta siendo tratado esta infectado con el genotipo 6 de
VHC, tal como 6a.

En otro aspecto mas, se describen aqui compuestos de Formula |; y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

1
Rs o) L3 R
12
,1‘ R | Rg l!l
- N—ALxLB LNy
) I [ RD
Rc Rne Rc
Ic
en donde:
Rns
is Reg;
Rc'
se selecciona cada uno independientemente entre Rc;
Rp'
se selecciona cada uno independientemente entre Rp;
R2 y R5.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas R 4;

Rg y R12.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra;

A, B, D, X, L1, Lz, L3, T, RA, RB, Rc, y Rp

son los que se han descrito anteriormente en Férmula .

En este aspecto, A preferiblemente es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Rp; y B preferiblemente es biciclo de 8 a 12 miembros (tal como

W,
M Z, wo S22
wy, 5 N
T T
. /
g Ws/ % [ % We Z )
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1es O, S, NHo CHy; Z,esNo CH; ZsesN o CH; Zses O, S,
NH o CHaz; y Wy, W2, W3, W4, W5 y Ws se seleccionan cada uno independientemente entre CH o N.

2
=+
)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B es
W, 2z ~Wa 2,
Wz/ N 1 W5 = A
PO NP s
. &
e AR e
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde Z4, Z, Z3, Zs, W2, W2, W3, W4, W5, We se definen como
antes. Preferiblemente, Z3 es N y Z4 es NH. Por ejemplo, B puede ser

Mas preferiblemente, A es fenilo (p. €.,

]
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%‘E;[}_%p ej?t_C[f}—%)
O 00 D

(p. €j., H o )
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. También preferiblemente, A es carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo tal

como
=,
o heterociclo de 5 a 6 miembros; y B es
N N
N
OO ENg s
),

H (p- €j., H

en donde B' se selecciona entre carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros. A y B estan sustituidos
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

D preferiblemente se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12
miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D también se puede seleccionar preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C»-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a
12 miembros, y esta sustituido con uno o mas Ry, donde Ry es haldégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano,
0 -Ls-Re. También preferiblemente, D es fenilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, D es fenilo, y esta sustituido con uno o mas Ry, en donde Ry se define como antes. Muy

preferiblemente, D es
Ru Ry
Ry Ry
Ry Ry
A 0 o

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrogeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F.

D es también preferiblemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, y esté sustituido con uno o mas Ry. Muy preferiblemente, D es

Rm
)—;:N
S Z
RN/‘\KK W)\RN
en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecmona |ndepend|entemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F. D es también preferiblemente
indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra. Mas preferiblemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D is

bs g
BEORC G

y esta opcionalmente sustituido con uno o) mas RM

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o

alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de

manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,

amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6

miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con

uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
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fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Ce, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o Rwu es -Ls-Rg, en donde Ls es un enlace o alquileno C1-Cg, y Re es - N(RsRs'), -O-Rs, -C(O)Rs,

-C(O)ORs, -C(O)N(RsRs"), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs' - N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, -SRs, o -P(O)(ORs)2, en donde
Rs y Rs' pueden ser, por ejemplo, seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo C+-Cs sustituido opcionalmente en cada aparicion con uno o mas halégenos, hidroxi, -O-
alquilo C1-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C+-Cg, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
o Ruw es carbociclo C3-Cs o heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs, 0

- N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es halégeno (p. €j., flior, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
o alquilo C4+-Cs (p. €j., metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF3, - C(CF3)2-OH, -C(CHj3)2-CN,
-C(CHj3)2-CH20H, o -C(CHs;)2-CH2NH,, también preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es un enlace y Re es
-N(RsRg), -O-Rs, -N(Rs)C(O)ORs', -N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, 0 - SRs. Por ejemplo donde Ls es un enlace, Re es
-N(alquilo C4-Cs)2 (p. €j., NMe2); -N(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C1-C¢)2 (p. €j. -N(CH2CH;OMe),); -N(alquilo C4-
Cs)(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C4-Cs) (p. €j. - N(CHs)(CH2CH,OMe));-O-alquilo C+-C¢ (p. €j., -O-Me, -0-Et, -O-
isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C+-Cs (p. €j., -OCF3, -OCH2CF3); -O-alquilen(C+-Ce)-piperidina
(p- €j., -O-CH>CHz-1-piperidilo); -N(alquilo C4-Cg)C(O)Oalquilo C4-Cs (p. €j., -N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHs)2),-N(alquilo
C1-Cg)S0zalquilo C+4-Cs (p. €j., -N(CH3)SO2CHj3); -SOzalquilo C+4-Cs (p. €j., -SO2Me); -SOhaloalquilo C+-Cs (p. €j., -
SO2CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (p. €j., SCF3). También preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C+-Csg
(p- €j., -CHa-, -C(CHj3),-, -C(CH3)2-CH>-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', o0 -P(O)(ORs)2, por ejemplo Ry
es -alquilen(C4-Cs)-O-Rs (p. €j., -C(CH3)2-CH2-OMe); -alquilen(C+-Cs)-C(O)ORs (p. €j., -C(CH3)-C(O)OMe); -
alquilen(C+-Cg)-N(Rs)C(O)ORs' (p. €j., -C(CHs)2-CH2-NHC(O)OCHj3); o -alquilen(C+-Cg)-P(O)(ORs)2 (p. €j., -CHa-
P(O)(OEt)z). También mas preferiblemente Ry es carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los
cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cs,-C(O)ORs,
0 -N(RsRs'). Por ejemplo Ry es cicloalquilo (p. €j., ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo,
heterociclilo (p. €j., morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, piridinilo, piridin-3-ilo, 6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Muy preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cg
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto,
amino o carboxi (p. €j., terc-butilo, CF3).

Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde dichos carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra, y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente, J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C;-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'). También
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, y J es biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j., un biciclo de 7 a 12 miembros fusionado,
de tipo puente o espiro que comprende un atomo de nitrogeno a través del cual J esta anclado covalentemente a D)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo y esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, y J es carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a
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12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs o - N(RsRs'). Muy preferiblemente, D es

J

Ry Ry

Ry Ry

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0

- N(RsRs'). También preferiblemente, D es
J

Ry Ry

Ry Ry

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es

J

y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs").

X preferiblemente es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (p. €;.,

O O

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o Rr.
Los ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente.

L1y Lo son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C1-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C1-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Mas preferiblemente, L4, L, y L3 son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Csg
(p. €j.,-CH2- 0 -CH,CH>-), y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ry,
Muy preferiblemente, L1, L2 y Lz son un enlace. L4 y L, pueden ser iguales o diferentes.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

‘%Q\? . p\i')

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rg y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,
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‘%Q\? . p\i ,

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede ser, sin limitacion, seleccionado independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Lv'-Rp',
-C(0)O-Ly-Rp', -C(0)-Ly-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', - N(Rg)C(O)-Ly-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp,
-N(Rg)C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', 0 -N(Rs)C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', en donde Ly' es cada uno independientemente
Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz- 0

EI“'R
)
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se
selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp' o -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas
preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0
-C(O)-Ly-N(Rg)C(0O)O-Ls"-Rp'. Muy preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion
entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp' o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp', en donde Ly' preferiblemente es cada uno
independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CH2- 0

JI‘%

)

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rne y Rc' are preferiblemente hidrégeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada aparicion
entre Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo C3-Cg 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo Cz-Ce; o -LA-O-Rs, -LA-S-Rs, -LA-C(O)Rs, -LA-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -LA-N(RsRs'), -LA-S(O)Rs, -LA-
SO2Rs, -La-C(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)C(O)Rs', -La-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)SO2Rs',-La-SO2N(RsRs'), -La-
N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La-OS(0)-Rs, -La-OS(0)2-Rs, -La-S(0)20Rs, -La-S(O)ORs, -La-
OC(O)ORs, -La-N(Rs)C(O)ORs', -LA-OC(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)S(0)-Rs', -LaA-S(O)N(RsRs') o -La-C(O)N(Rs)C(O)Rs',
en donde La es un enlace, alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C1-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Ce.

Muy preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls" preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.
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En una realizacion de este aspecto, A es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B es

Z Zz\ %
g Vel '

N 0 H s
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, en donde Z; es O, S, NH o CHy; y Z» es N o CH. D es carbociclo
Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, 0 esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de
manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente

con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es
Ru Ry
Ry Ry
Ry Ry
A 0 o

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es

J
J
Ry Ry
Ry Ry
s Pe) o

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L1, Ly, y Lay cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas Ry. Preferiblemente, L1, Lo, y L3 son un enlace. -T-Rp' se selecciona independientemente en
cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0o -C(O)-Lyv'-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C+-Csg
(p- €j., -CH>-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente
es un enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly-O-Ls"-Rp', -C(O)-
Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(O)-Ly-N(Rg)S(O)2-Ls"-Rp'". Preferiblemente, R; y Rs, tomados junto con los atomos a los que

estan anclados, forman
%QN\;

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman
fe!

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otra realizacién de este aspecto, A es fenilo (p. €j.,

=

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (preferiblemente, A esta sustituido con al menos un halégeno tal

como F); yBes
N
N_$
0

H >
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (preferiblemente, B esta sustituido con al menos un halégeno tal

como F). X es

!

YA

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o Re.
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D es fenilo, y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. J es carbociclo C3-Cg, heterociclo
de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a 15 miembros o carbociclo/heterociclo de 13 a 15
miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1)
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C2-Ce, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C,-Cs, -C(O)ORs o N(RsRs'), o
(2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs o -C(O)Rs; y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.
Preferiblemente, D es

wans 0 R

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno o halo tal como F. Ly y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3 €s un
enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, Lo, y Lz son un enlace. -T-Rp' se selecciona independientemente en cada
aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C+-Cs (p. €j.,
-CH,-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente es un
enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-
N(Rg)-Ls"-Rp', 0 - C(O)-Ly'-N(Rg)S(0O)2-Ls"-Rp'- Preferiblemente, Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

N\g_
W
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R a; Rg y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €;j.,

Ve

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otro aspecto mas, se describen aqui compuestos de Férmula Ip y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

1
L3
Rs
N A—L >|( L,—B o
AATRTATLTE(
Ro'—T~ \/LG1 Gz‘{/N\T—RD‘
R¢' Rc'
Ip
en donde:
G1yG2

se seleccionan cada uno independientemente entre carbociclo Cs-Cgs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y cada uno
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Rp;
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Rc'

se selecciona cada uno independientemente entre Rc;

Rp'

se selecciona cada uno independientemente entre Rp;

R2 y R5.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas R 4;

Rg y R12.

tomados junto con los atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas R 4;

A, B, D, X, L1, Lz, L3, T, RA, Rc, y Rp

son los que se han descrito anteriormente en Férmula .

En este aspecto, A y B preferiblemente se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5
a 6 miembros, y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, al menos uno de Ay B es fenilo (p. €j.,

O

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Muy preferiblemente, A y B son cada uno independientemente

fenilo (p. €j.,
$
HOH
),

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra. D preferiblemente se
selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 8 a 12 miembros, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. D también se puede seleccionar preferiblemente entre alquilo C4-Cs,
alquenilo C>-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Mas preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y esta sustituido con uno o mas Ry,
donde Rwm es halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o -Ls-Re. También preferiblemente, D es fenilo, y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo, y esta sustituido con uno o mas
Rw, en donde Ry se define como antes. Muy preferiblemente, D es

Ry Ry
Ry Ry
Ry Ry
W S .
o
Rm
R
N | SN
F
RN RN

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrogeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F.

D es también preferiblemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

RN N M
N NN =N
l Z ’ Z 5‘?_ Z R
Ry Ry Ry Rn N
N ww ,0 Wy

en donde Ry se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente
es hidrégeno. Uno o mas Ry pueden ser también preferiblemente halo tal como F. D es también preferiblemente
indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra. Mas preferiblemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o
benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y esta sustituido con uno o mas Ru. Muy preferiblemente, D es

>~S N= /=0
N HN Q
NYS NYS
Eaaad WA N Eadrad s Caaad 5 [s) AN R
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y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry.

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C1-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Muy
preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o R es -Ls-Rg, en donde Ls es un enlace o alquileno C1-Cg, y Re is-N(RsRs'), -O-Rs, -C(O)Rs,

-C(O)ORs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',-N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, -SRs, o -P(O)(ORs)2, en donde
Rs y Rs' pueden ser, por ejemplo, seleccionados cada uno independientemente en cada aparicién entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo C+-Cs sustituido opcionalmente en cada aparicion con uno o mas halégenos, hidroxi, -O-
alquilo C1-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C+-Cg, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de
los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
o Ruw es carbociclo C3-Cs o0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cg,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs, 0

- N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es halégeno (p. €j., flior, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi,
o alquilo C4+-Cs (p. €j., metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta
sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF3,-C(CF3)-OH, -C(CHs)2-CN,
-C(CHj3)2-CH20H, o -C(CHs)2-CH2NH,, también preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es un enlace y Re es
-N(RsRsg), -O-Rs, -N(Rs)C(O)ORs', -N(Rs)SO2Rs', -SO2Rs, 0 -SRs. Por ejemplo donde Ls es un enlace, Re es
-N(alquilo C4-Cs)2 (p. €j., -NMey); -N(alquilen(C+-Cg)-O-alquilo C4-Cs)2 (p. €j. -N(CH2.CH2OMe);); -N(alquilo C4-
Cs)(alquilen(C4-Cg)-O-alquilo C4-Cs) (p. e€j.-N(CH3)(CH2CH,OMe));-O-alquilo C4+-Cs  (p. €j., -O-Me, -O-Et, -O-
isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C+-Cs (p. €j., - OCF3, -OCH2CF3); -O-alquilen(C+-Ce)-piperidina
(p- €j., -O-CH>CHz-1-piperidilo); -N(alquilo C4-Cg)C(O)Oalquilo C4-Cs (p. €j., -N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHs)2),-N(alquilo
C1-Cg)S0zalquilo C+4-Cs (p. €j., -N(CH3)SO2CHj3); -SO-alquilo C1-Ce (p. €j., -SO2Me); -SOhaloalquilo C+-Ce (p. €j.,
-S0O,CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (p. €j., SCF3). También preferiblemente Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C+-Cg
(p- €j., -CHa-, -C(CHj3)2-, -C(CH3)2-CH>-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', o0 -P(O)(ORs)2, por ejemplo Ry
es -alquilen(C+-Cs)-O-Rs (p. €j., -C(CHz3).-CH2-OMe); -alquilen(C1-Cg)-C(O)ORs (p. €j., -C(CH3)-C(O)OMe);
-alquilen(C+-Cs)-N(Rs)C(O)ORs' (p. €j., -C(CH3)2-CH2-NHC(O)OCHs3); o -alquilen(C+-Cs)-P(O)(ORs)2 (p. €j., -CHz-
P(O)(OEt)z). También mas preferiblemente Ry es carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los
cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C,-Cg, haloalquinilo C,-Cs,-C(O)ORs,
o N(RsRs'). Por ejemplo Ry es cicloalquilo (p. ej., ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo,
heterociclilo (p. €j., morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo,
tetrahidropiran-4-ilo, piridinilo, piridin-3-ilo, 6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Muy preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cg
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto,
amino o carboxi (p. €j., terc-butilo, CF3).

Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta
sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde J es carbociclo C3-Cs, heterociclo de 3 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta
sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde dichos carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros estan sustituidos independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C+-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas
Ra, y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente, J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta

71



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 560 842 T3

sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C;-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'). También
preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros y esta sustituido con J y sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra, y J es biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j., un biciclo de 7 a 12 miembros fusionado,
de tipo puente o espiro que comprende un atomo de nitrogeno a través del cual J esta anclado covalentemente a D)
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo y esta sustituido con J y
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, y J es carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a
12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C-Ce, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo Cx-Ceg,
haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs o - N(RsRs'). Muy preferiblemente, D es
J

Ry Ry

Ry Rn
en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo Cs3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra, y preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0

- N(RsRs'). También preferiblemente, D es
J

Ry Ry

Ry Ry

en donde cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrogeno o halégeno, y
J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros que esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C2-Cg, haloalquinilo C,-Cg, C(O)ORs 0
- N(RsRs'), y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. También preferiblemente, D es

J

y J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
preferiblemente J esta al menos sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs").

X preferiblemente es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (p. €;.,

LT
Ot O

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra o Re.
Los ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente.

L1y Lo son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C1-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C1-Cg 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional
con uno o mas R.. Mas preferiblemente, L4, L, y L3 son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+-Cg
(p- €j.,-CH2- 0 -CH2CH>-), y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R,.
Muy preferiblemente, L1, L2 y L3 son un enlace.
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R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

EQ\? . p\é \

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Ry y Ri12, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

EQ\? . p\é \

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

G1 y G preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente entre
H H
N N
HOH O

g\(/N‘/N HN~p
RS
g ¥
y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (p. €j., uno o mas cloro o
bromo). Mas preferiblemente, G1 es
H
N,

N
{5

(incluyendo cualquier tautomero del mismo), y cada uno de G1 y G; esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas Ra (p. €j., uno 0 mas cloro o bromo).

(incluyendo cualquier tautdmero del mismo), y G2 es

-T-Rp' puede ser, sin limitacion, seleccionado independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-,
-C(0)O-Ly-Rp', -C(0)-Ly-N(Rs)C(0O)-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-N(Rg)C(0O)O-Ls"-Rp', - N(Rg)C(O)-Ly'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp,
-N(Rg)C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', 0 -N(Rs)C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', en donde Ly' es cada uno independientemente
Ls'y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz- 0

;"I“n
)
y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se
selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp' o -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas
preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0
-C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp'. Muy preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion
entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp' o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp', en donde Ly' preferiblemente es cada uno
independientemente alquileno C+-Cs (p. €j., -CH2- 0

rr":("a

)

y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rc' es preferiblemente hidrogeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada aparicion entre
Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada aparicion entre alquilo C+-Cs, alquenilo C»-
Cs, 0 alquinilo C>-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo C3-Cs 0
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heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C1-Cs,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo Cz-Ce; o -LA-O-Rs, -LA-S-Rs, -LA-C(O)Rs, -LA-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -LA-N(RsRs'), -LA-S(O)Rs,
-LA-SO2Rs, -La-C(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)C(O)Rs'. -La-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)SO2Rs',-La-SO2N(RsRs'), -La-
N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La-OS(0)-Rs, -La-OS(0)2-Rs, -La-S(0)20Rs, -La-S(O)ORs, -La-
OC(O)ORs, -La-N(Rs)C(O)ORs', -La-OC(O)N(RsRs'"), -LA-N(Rs)S(O)-Rs', -La-S(O)N(RsRs') 0 -La-C(O)N(Rs)C(O)-Rs',
en donde La es un enlace, alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Ce¢ 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Ce, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Ce.

Muy preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls" preferiblemente se seleccionan cada uno independientemente en cada apariciéon entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

A'y B pueden ser iguales o diferentes. Asimismo, L1 y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacion de este aspecto, A y B son cada uno independientemente fenilo, y cada uno esta sustituido
independientemente de manera opcional con uno o mas Ra; D es fenilo, y esta sustituido independientemente de
manera opcional con uno o mas Ra, 0 esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra, en donde
J es carbociclo Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs,
alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C>-Cs, C(O)ORs o N(RsRs'), y J puede estar
también sustituido opcionalmente con uno o mas Ra; y G1 es

o, AL

y cada uno de G4 y G esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (p. €j., uno o0 mas

cloro o bromo). Preferiblemente, D es
Ry Ry
Ry Ry
Ry Ry
A 0 o

en donde Ry y Ry se definen como antes. También preferiblemente, D es
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J
J
Ry Rn
Ry Ry
v Po) o

en donde J y Ry se definen como antes. L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+4-Cs, y L3
es un enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y L1, Ly, y Lay cada uno esta sustituido independientemente de manera
opcional con uno o mas R.. Preferiblemente, L4, Ly, y L3 son un enlace.-T-Rp' se selecciona independientemente en
cada aparicion entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(0O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly'-N(R,)C(O)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C4-Cg
(p- €j., -CH3-) y sustituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente
es un enlace. -T-Rp' también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly-O-Ls"-Rp', -C(O)-
Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(O)-Ly-N(Rg)S(O)2-Ls"-Rp'". Preferiblemente, R y Rs, tomados junto con los atomos a los que

estan anclados, forman
Q %

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan

anclados, forman
Q\;

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otra realizacién de este aspecto, A y B son cada uno independientemente fenilo (p. €j.,

y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (preferiblemente, Ay B estan

cada uno sustituidos independientemente con al menos un halégeno tal como F). X es

J

O

en donde X3 es N y esta conectado directamente a -L3-D, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra 0 Re.
D es fenilo, y esta sustituido con J y sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. J es carbociclo Cs3-Cg, heterociclo
de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros, triciclo de 10 a 15 miembros o carbociclo/heterociclo de 13 a 15
miembros, y J esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, J esta sustituido con un carbociclo
Cs3-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros, biciclo de 6 a 12 miembros o carbociclo/heterociclo de 7 a 12 miembros, que
esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas sustituyentes seleccionados entre (1)
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, haloalquilo C+-Csg, haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs o

-N(RsRs'"), o (2) trimetilsililo, -O-Rs, -S-Rs 0 -C(O)Rs; y J puede estar también sustituido opcionalmente con uno o

mas Ra. Preferiblemente, D es
J J
AN Ry
RN Ry
A o A ,

en donde J se define como antes, y cada uno de Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente

es hidrégeno o halo tal como F. G4 es
§ / NH
Hort ol
, Gy es N .

y cada uno de G4 y G esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra (p. €j., uno o0 mas
cloro o bromo). L1 y L, son cada uno independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, y L3 es un enlace, alquileno
C1-Cs 0 -C(O)-, y L4, Lo, y L3 y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas R,.
Preferiblemente, L4, L2, y L3 son un enlace. -T-Rp' se selecciona independientemente en cada aparicién entre -C(O)-
Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en donde Ly' es alquileno C+-Cs (p. €j., -CHz-) y sustituido
opcionalmente con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Ls" preferiblemente es un enlace. -T-Rp'
también se puede seleccionar, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-Rp', -C(O)-Ly'-O-Ls"-Rp', -C(O)-Lv'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0
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-C(O)-Ly'-N(Rg)S(0)2-Ls"-Rp'. Preferiblemente, Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados,
forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €j.,

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

"$§.
¥
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (p. €;.,

o biciclo de 6 a 12 miembros (p. €j.,

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

En otro aspecto, se describen aqui compuestos que tienen la Formula I y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
D

|
L3

Y—-A—L,—)I(—LZ—B—Z
Ig

en donde:
X
es un heterociclo de 4 a 8 miembros , y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra;
L+
y L2 se seleccionan cada uno independientemente entre un enlace o alquileno C:-C¢ que esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas halo, hidroxi, -O-alquilo C4-Cg, 0 -O-
haloalquilo C+-Cg;
Ls
es un enlace o alquileno C+-Cg;
AyB
son cada uno independientemente fenilo, piridinilo, tiazolilo, o

WZ/W’\ Z
wW; 3

donde Z; se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CH,, Z3 se selecciona
independientemente en cada aparicion entre N o CH, y W4, W», y W3 se seleccionan cada uno independientemente
en cada aparicion entre CH o N; A 'y B y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o
mas Ra.
D
es carbociclo Cs-C10 0 heterociclo de 5 a 12 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
uno o mas Ry;
Y
is -T'-C(R1 Rz)N(R5)-T-RD;
Z

is -T'-C(RaRg)N(Rm)-T-Ru;

R1

is hidrogeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde cada uno de
dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
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aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, -O-alquilo C+-
Cs 0 -O-haloalquilo C+-Cg;

R2 y R5

son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cg, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros, en donde cada uno de dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, alquilo C+-Ce, haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C1-Cs 0 -O-haloalquilo C+4-Cs; 0 Rz y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas Ra (p. €j., 1, 2, 3, 04 Ra);

Rs

is hidrogeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde cada uno de
dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros esta sustituido independientemente de manera opcional en cada
aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C4-Ce, -O-alquilo C+-
Cs 0 -O-haloalquilo C+-Ceg;

Roy Rz

son cada uno independientemente hidrogeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cg, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros, en donde cada uno de dichos carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C4-Cs 0 -O-haloalquilo C4-Cs; 0 Re y R12, tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con
uno o mas Ra (p. €j., 1, 2, 3, 04 Ra);

T

se selecciona independientemente en cada aparicion entre un enlace o -C(O)-Ls'-;

T

se selecciona independientemente en cada aparicion entre un enlace, -C(O)N(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, o heterociclo de 3 a
12 miembros, en donde dicho heterociclo de 3 a 12 miembros esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada aparicién con uno o mas Rp;

Rob

se selecciona cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno o Ra;

Ra

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o
-Ls-Re;

RB y RB'

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrégeno; o alquilo C4-Cs que esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; en donde cada
uno de carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg 0 Rg' esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, alquilo C+-Cs,
haloalquilo C+-Cs,-O-alquilo C1-Cs, 0 -O-haloalquilo C+-Cg;

Re

se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs, -N(RsRs'),
-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'"), -N(Rs)C(O)Rs',-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -SO2N(RsRs'),
-N(Rs)SO2N(Rs'Rs"),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(0)-Rs, -OS(0)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,
-N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs"), -N(Rs)S(0)-Rs', -S(O)N(RsRs'), -C(O)N(Rs)C(0)-Rs', 0 =C(RsRs'); o alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en
cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, cada uno de los
cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Ru

se selecciona independientemente en cada aparicion entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, -O-
Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs, -C(0O)ORs, N(RsRs'),-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'"), o -N(Rs)C(O)Rs'; o carbociclo
C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera
opcional en cada apariciéon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Ls

se selecciona independientemente en cada aparicién entre un enlace; o alquileno C4-Ce, alquenileno C»-Cs 0
alquinileno C»-Csg, cada uno independientemente sustituido opcionalmente con halégeno;

Ls'

se selecciona independientemente en cada aparicién entre un enlace; o alquileno C4-Ce, alquenileno C»-Cs 0
alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada apariciéon
con uno o mas R;;
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Rs, Rs'y Rs"

se seleccionan cada uno independientemente en cada aparicion entre hidrogeno; alquilo C4-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, -O-alquilo C+-Cs, -O-haloalquilo C1-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros; o
carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros; en donde cada uno de carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros en
Rs , Rs' 0 Rs" esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+4-Ce, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Ce, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo
C2-Ce;

Rwm

se selecciona independientemente en cada aparicién entre:

halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, SFs, N(RsRs'), -O-Rs,
-OC(O)Rs, -OC(0O)ORs, -OC(O)N(RsRs"),-C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',
-N(Rs)SO2Rs', -S(O)Rs, -SO2Rs, -S(O)N(RsRs'), -SRs, -Si(Rs)3, 0 -P(O)(ORs)z;

alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicidon con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, -N(RsRs'), -O-Rs, -OC(O)Rs, -OC(O)ORs,
-OC(O)N(RsRs'"),-C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs', -N(Rs)C(O)ORs',-N(Rs)SO2Rs', -S(O)Rs,
-SO2Rs, -S(O)N(RsRs'), -SRs, 0 -P(O)(ORs)z; or

G,, en donde G; es un carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicién con uno o mas Rgp, ¥y cada uno de Rg2 se selecciona
independientemente entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+4-Cg, haloalquenilo C»-Ce, haloalquinilo C,-Cs, -O-
Rs, -C(O)ORs, -C(O)Rs, -N(RsRs'), 0 -L4-Gg3;

L4

es un enlace, alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cs, alquinileno C»-Cs, -O-, -S-, -N(Rg)-, -C(O)-, -S(O)2-, -S(O)-,
-0O(0)0-, -OC(0)-, -OC(0)0O-, -O(O)N(Rg)-, -N(Rg)C(0)-,-N(Rs)C(0O)0O-, -OC(O)N(Rg)-, -N(Rg)S(O)-, -N(Rg)S(O)--,
-S(O)N(Rg)-,-S(0)2N(Rg)-, -N(Rg)C(O)N(Rsg")-, -N(Rg)SO2N(Rg')-, 0 -N(Rg)S(O)N(Rs')-;

Gs

is un carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ras; y

Ras

es cada uno independientemente, en cada aparicion, halégeno, -alquilo C1-Cg, -C(O)alquilo C4-Cs, -haloalquilo C+-
Cs, -O-alquilo C+-Csg, -O-haloalquilo C+-Cs, carbociclo C3-Cg, 0 heterociclo de 3 a 6 miembros.

Como se ha descrito anteriormente para los compuestos de Férmula Ie A y B son cada uno de fenilo, piridinilo,

tiazolilo, o
Wz/w‘:l\:z'
| )
P

donde Z; se selecciona independientemente en cada aparicion entre O, S, NH o CH,, Z3 se selecciona
independientemente en cada aparicion entre N o CH, y W4, W2, y W3 se seleccionan cada uno independientemente
en cada aparicion entre CH o N; Ay B y cada uno esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o
mas Ra.

Preferiblemente, A se selecciona entre fenilo (p. €j.,

¢ < > e 4\
¢ g), piridinilo (p. ¢]., /-— g),
< _N I v /
T K0y KO HON

N 3 )’

tiazolilo (p. €j.,

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Preferiblemente, B se selecciona entre fenilo (p. €j.,

N
3 o . s
), piridinilo (p. ej., =/ ),

Ed

tiazolilo (p. €j.,
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y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Muy preferiblemente, A y B son ambos fenilo (p. €j., A y B son ambos

= M

);
oAes
N S =
@% yBes %@‘% oAes T\>—§ yBes E_Q:\S(
oAes
I 1004 T, HOH
oAes

H

O e 0

en donde cada uno de A y B esta sustituido independientemente de manera opcional con uno o mas Ra.

En ciertas realizaciones de este aspecto, A y B estan sustituidos con uno o mas Ra, en donde cada uno de Ra se
selecciona independientemente entre haldgeno (p. €j., fluor, cloro), Ls-Re (donde Ls es un enlace y Re es

-alquilo C4-C¢ (p. €j., metilo), -O-Rs (p. €j., -O-alquilo C4-Cs, -OCH3), o -alquilo C4-Cs sustituido opcionalmente con
uno o mas haldgenos (p. €j., -CF3)), o Ls-Re (donde Ls es alquileno C+-Cs y Re es -O-Rs (p. €j., -alquil(C4-Cs)-O-

20

25

alquilo C+-Cs, -CH2OCHSa)). Por ejemplo, en ciertas realizaciones A es

\N:O: % F o] ,0 CHs

’ ’

y B se ha definido anteriormente. En ciertas otras realizaciones B es

H
N
F Y . N/>_§
toet
N s F s
i N
o )t
N N
o] , O CHg

y A se define como antes. En otras realizaciones mas A es
H

o KT
<, ey R R

N Cl

ZI

H
N
=

N CH, §; y B es §‘CES%§ ;ﬁf%g | F N/>_§
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i )3
N N

Cl ,0 CH,

Como se ha descrito anteriormente para los compuestos de Férmula Ie D es carbociclo Cs-C1 0 heterociclo de 3 a
12 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas Rwu. Preferiblemente, D es arilo Cs-C1o (p. €j., fenilo, naftilo,
indanilo), o heteroarilo de 5 a 10 miembros (piridinilo, tiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo,
indazolilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo), y D esta sustituido con uno o mas Ru. Por ejemplo, en ciertas realizaciones D
es preferiblemente fenilo sustituido con uno o mas Ry, en donde cada uno de Ry es independientemente halégeno
(p- €j., fluor, cloro, bromo); alquilo C4-Cs (p. €j., terc-butilo); alquilo C4-Cs sustituido con uno o mas haldgenos (p. €.,
CF3); -O-Rs tal como -O-alquilo C+4-Cs (p. €j., -O-CH2CHj3); o -O-alquilo C1-Cs sustituido en cada aparicién con uno o
mas halégenos (p. €j., -O-CF3, -O-CH,;CHF3) o -O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-CH2CH>OCHS3); -O-Rs (p. €j.,-O-alquilo C4-
Cs, tal como -O-CHy>) sustituido con heterociclo de 3 a 12 miembros (p. €j., 3-etiloxetan-3-ilo, 1,3-dioxolan-4-ilo); -O-
Rs donde Rs es carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros sustituido opcionalmente (p. €j., ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, 1,3-dioxan-5-ilo); -N(Rs)C(O)Rs' en donde Rs y Rs' son cada uno independientemente alquilo C+-Cs (p. €j., -
N(t-Bu)C(O)Me); SFs; -SO2Rs en donde Rs es alquilo C+-Cg (p. €j.,

- SO,Me); o carbociclo C3-C+2 (p. €j., ciclopropilo, ciclohexilo, fenilo).

En ciertas realizaciones de este aspecto, D es preferiblemente fenilo o piridilo y esta sustituido con uno o mas Ry
donde un Ry es G2, en ciertas realizaciones donde D es fenilo o piridilo, D esta sustituido con G, G2 es heterociclo
de 3 a 12 miembros (p. €j., piridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, oxazolilo) y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas halégenos (p. €j., flior, cloro), hidroxi, oxo, ciano, alquilo C+-Cg (p. €j., metilo), alquenilo Cy-Cs,
alquinilo C2-Cs, haloalquilo C+-Cs (p. €j., CF3), haloalquenilo C,-Cs, haloalquinilo C,-Ce, -O-alquilo C+-Cg (p. €j., -O-
CHj3),

-C(O)ORs (p. €j., -C(O)OCHs3), -C(O)Rs (p. €j., -C(O)CHs3), o -N(RsRs'); y D esta sustituido adicionalmente de manera
opcional con uno o mas Ry donde Ry es halégeno (p. €j., flior, cloro), alquilo C1-Cs (p. €j., metilo), haloalquilo C4-Cg
(p- €j., CF3), 0

-O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-CH3). En algunas otras realizaciones D es fenilo o piridilo y Gy is, por ejemplo, un
carbociclo de 3 a 8 miembros monociclico o heterociclo de 4 a 8 miembros monociclico sustituido con Ls-G3 y
sustituido opcionalmente con uno o mas Rgz en donde L4, G3 y Raz se han definido en la presente memoria. L4, por
ejemplo es un enlace, un alquileno C4-Cs (p. €j.,-CHz-, -CH2CHz-, -CH,CH>CHg-, etc.), -O-, o -S(O).-. G3 es por
ejemplo un carbociclo C3-Cq2 sustituido opcionalmente con uno o mas Rgs Re2 ¥y Res son cada uno
independientemente en cada aparicion halégeno, - C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C4-Ce, -haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo
C1-Cs, 0 -O-haloalquilo C+-Cs. En ciertas realizaciones G es

en donde

es un heterociclo que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros monociclico (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo) anclado al radical molecular de origen a través de un atomo de nitrégeno y sustituido con uno o dos L4-
Gs y sustituido opcionalmente con uno o mas Rg2. De este modo, en ciertas realizaciones donde L4 es un enlace G2
es

Ga

D0

% /
T , donde "=

esta opcionalmente sustituido con Rgz y G3 esta opcionalmente sustituido con Rgs. De este modo
Gs

D

/

T
puede ser, por ejemplo, 3-fenilazetidin-1-ilo, 3-fenilpirrolidin-1-ilo, 4-fenilpiperazin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-fenil-
3,6-dihidropiridin-1(2H)-ilo, 4,4-difenilpiperidin-1-ilo, 4-acetil-4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-(4-metoxifenil)piperidin-1-ilo, 4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-ilo, o 3-fenilpiperidin-1-ilo, y en donde D puede estar sustituido adicionalmente de manera
opcional con uno o mas Ry (p. €j., fldor, cloro, metilo, metoxi).
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En algunas otras realizaciones de este aspecto, L4 es un alquileno C1-Cg, -O-, 0 -S(0).-, y G2 es
P
Ly

D0

/ /
T , donde %

se define como antes y esta opcionalmente sustituido con Rg2 y G3 se define como antes y esta opcionalmente
sustituido con Rgs. De este modo,
Ga
A

o

/

P
puede ser, por ejemplo, 4-tosilpiperazin-1-ilo, 4-fenoxipiperidin-1-ilo, 3-fenoxipirrolidin-1-ilo, 4-benzilpiperidin-1-ilo, 4-
fenetilpiperidin-1-ilo, o 3-fenilpropil)piperidin-1-ilo.

En algunas otras realizaciones de este aspecto, D es fenilo o piridilo, D esta sustituido con G, y G, es un carbociclo
o heterociclo biciclico espiro, de tipo puente o fusionado sustituido opcionalmente con Ls-G3 y uno o mas Rgz, en
donde D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry y Ry, L4, G3, y Re2 se han definido en la presente

memoria. En ciertas realizaciones G, es
N E N E

/ /
T , donde

es un heterociclo que contiene nitrégeno o espiro, de tipo puente o fusionado (p. €j., 3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilo, 2-
azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-azaespiro[2,5]oct-6-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 3-azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo) anclado al radical molecular de origen a través de un
atomo de nitrogeno y sustituido opcionalmente con Gz y uno o mas Rg. De este modo, G, es 3-
azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-azaespiro[2,5]oct-6-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 3-
azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, o 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo; L4 es un enlace y D
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ru (p. €., fltor, cloro, metilo, metoxi).

En ciertas realizaciones de este aspecto, D es
Ru

en donde Ry se define como antes en relacion con la Férmula lg, y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas

Rwm adicionales. Por ejemplo, donde D es
Rm

Rwm puede ser fluor, cloro, terc-butilo, -O-CH,CHa, -O-CF3, -O-CH>CHF;, -O-CH2,CH;OCH3;, -O-CH,-(3-etiloxetan-3-
ilo), -O-CH-(1,3-dioxolan-4-ilo), -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-fenilo, -0-(1,3-dioxan-5-ilo), ciclopropilo,
ciclohexilo, fenilo, SFs, -SO;Me, o -N(t-Bu)C(O)Me y D puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas Ru
adicionales seleccionados del grupo que consiste en halégeno (p. €j., flior, cloro) y alquilo C+4-Cs (p. €j., metilo).

En ciertas realizaciones, D es
Rm

en donde Ry es fluor, cloro, terc-butilo, -O-CH2CH3,-O-CF3, -O-CH2CHF5, -O-CH2CH>OCHSs, SFs5, -SO2Me, o -N(t-
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Bu)C(O)Me y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales seleccionados del grupo que consiste
en haldgeno (p. €j., fluor, cloro) y alquilo C1-Cs (p. €j., metilo).

En ciertas realizaciones, D es
Rum

en donde Ry es ciclopropilo, ciclohexilo, o fenilo y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales
seleccionados del grupo que consiste en halégeno (p. €j., fldor, cloro) y alquilo C4-Cs (p. €j., metilo).

En ciertas realizaciones, D es
Rpm

en donde Ry es -O-CH,-(3-etiloxetan3-ilo), -O-CH.-(1 ,3-di6xo|an—4-i|o), -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-fenilo, o -O-
(1,3-dioxan-5-ilo) y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales seleccionados del grupo que
consiste en haldgeno (p. €j., fluor, cloro) y alquilo C4-Cs (p. €j., metilo).

En ciertas realizaciones, D es
Gz

en donde G es piridinilo (p. €j., piridin-2-ilo), piperidin-1-ilo, 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-
dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-fluoropiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-
(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 4-terc-butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3,3-dimetilazetidin-1-
ilo, o oxazolilo (p. €j., 1,3-oxazol-2-ilo) y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno (p. €j., fldor, cloro) y alquilo C4-Cs (p. €j., metilo).

En otra realizacion de este aspecto, D es
G2

G1/§/\

| j'_(F"M)g
H/

L ad
en donde G es N, C-H, o C-Ry; G, es

P

G
A Lﬁ
/

,
s ,endonde "

es un heterociclo que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros monociclico (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo)
anclado al radical molecular de origen a través de un atomo de nitrégeno y sustituido con L4-Gs y sustituido
opcionalmente con uno o mas Rg; Ls es un enlace, alquileno C4-Cs, -O-, 0 -S(O).-; G3 es arilo (p. €j., fenilo),
cicloalquilo (p. €j., ciclohexilo), o heterociclo (p. €j., tienilo) en donde cada uno de G3 esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ras; Re2 ¥ Res en cada aparicion son cada uno independientemente halégeno, -C(O)alquilo C+-Cs,
-alquilo C+-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C4-Cs, 0 -O-haloalquilo C1-Cg; g es 0, 1, 2, 0 3; y Ru se define como
antes en relacion con Formula le. En un grupo de compuestos de acuerdo con esta realizacion, D es
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Ga

()

N
X

| —Rw,
A

AN Py
en donde Gz es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs; g es 0, 1, o 2; Ry es cada uno
independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

)

,
y Ras se definen como antes. En un subgrupo adicional de compuestos de esta realizacion, D es
Gj
N
HM1\©/RM1

en donde G3 es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs; Rm1 es cada uno independientemente hidrégeno,
fldor, cloro, o metilo; y Raz es un sustituyente opcional como se describe en la presente memoria. En otro grupo de
compuestos de acuerdo con esta realizacion, D es

-

4

h

AN
| T—Rw,
=

en donde L4 es alquileno C4-Csg, -O-, 0 -S(O).-; G3 es fenllo sustltuldo opcionalmente con uno o dos Rg3; ges 0, 1, 0
2; Ru es cada uno independientemente quor cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

y Ras se definen como antes.

En otra realizacion mas de este aspecto, D es

en donde G es N, C-H, o C-Ry; G, es

SIS

,en donde s

es un heterociclo que contiene nitrégeno bICIC|ICO espiro, de tipo puente, o fusionado (p. €j., 3-azabiciclo[3,2,0]hept-
3-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-azaespiro[2,5]oct-6-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 3-azaespiro[5,5]undec-3-ilo,
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo) anclado al radical molecular de origen a través de
un atomo de nitrégeno y sustituido opcionalmente con L4-G3 y uno o mas Rgp; L4 €s un enlace, alquileno C4-Cg, -O-,
o)

-S(0)2-; G3 es arilo (p. €j., fenilo), cicloalquilo (p. €j., ciclohexilo), o heterociclo (p. €j., tienilo) en donde cada uno de
G3 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Res; Re2 Y Ras en cada aparicion son cada uno independientemente
halégeno,-C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C+-Cs, -haloalquilo C+4-Cs, -O-alquilo C1-Cg, 0 -O-haloalquilo C+-Cs; g es 0, 1, 2,
0 3; y Rw se define como antes en relacion con
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Formula le. En un grupo de compuestos de acuerdo con esta realizacion, D es

D

/

(G

\

MAANS

en donde g es 0, 1, o 2; Ru es cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo,
ortrifluorometoxi; y

A
D

se define como antes. En un subgrupo adicional de compuestos D es

%

N

R Rm1

en donde Ry es cada uno independientemente hidrégeno, fltor, cloro, o metilo, y

,N
T

se define como antes (p. €j., 3-azabiciclo[3,2,O]hept-S-IiIo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-
azaespiro[2,5]oct-6-ilo, 3-azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo).

En otra realizacion mas de este aspecto, D es

N

RMV F‘m' R
o
N
/

,en donde T
es un heterociclo que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros monociclico (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo)
sustituido con uno o mas Rgz, en donde Rg2 en cada aparicion es cada uno independientemente haldgeno,
-C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C+-Cs, -O-alquilo C1-Cg, 0 -O-haloalquilo C4-Cs; y Ru es cada uno
independientemente halégeno, -alquilo C+-Cs, -haloalquilo C1-Cs, -O-alquilo C4-Cs, 0 -O-haloalquilo C1-Ce.
En un grupo de compuestos de acuerdo con esta realizacion.

S
N

+,

is azetidinilo, pirrolidinilo, o piperidinilo sustituido con uno o dos Rg2, en donde Rg2 en cada apariciéon es cada uno
independientemente metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, flior, cloro, o trifluorometilo; y Ru es cada uno
independientemente fluor, cloro, o metilo. Por ejemplo

Sk
N

/

o
is 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-
fluoropiperidin-1-ilo,  3,5-dimetilpiperidin-1-ilo,  4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo,  4-metilpiperidin-1-ilo,  4-terc-
butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, o 3,3-dimetilazetidin-1-ilo.

Para los compuestos de Férmula Ig
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el anclaje de X al resto de la molécula se puede representar convenientemente mediante la Férmula X' estructural
abreviada, en donde los grupos anclados a X mantienen la misma orientacion espacial relativa representada en la
Formula le. Se entiende que en posteriores representaciones del grupo variable X, los sustituyentes de X
conservaran las mismas posiciones relativas y orientacion que en la Férmula Ig y la Formula X'.
|
ANAS

|
S

XI

Los compuestos de Formula Ie incluyen aquellos donde la variable X se selecciona del grupo que consiste en X-1, X-
2, X-3, y X-4 en donde X-1, X-2, X-3, y X-4 conservan la misma orientacion que la estructura X' con respecto al resto
de la molécula; en donde la presencia de --- en X-1, X-2, y X-3 representa enlaces sencillos o dobles, X; es alquileno
C1-C2 o alquenileno Cy, Xz y X3 are cada uno de alquileno C4-C; o alquenileno C,, y X4 es alquileno C4-Co.

WA . A ANV

I
N

—< o N gg&
1 N\
X-1 X-2 X-3 X-4

De acuerdo con la descripcion precedente, en ciertas realizaciones de este aspecto, X es pirrolilo y esta anclado al
resto de la molécula como se muestra en la Formula Xa:

™
x‘\@ra

Xa
En ciertas realizaciones, X es pirrolidinilo y esta anclado al resto de la molécula como se muestra en la Férmula Xg:

J\i\l\l

o

Xs

Las realizaciones de acuerdo con la Formula Xg puede existir en formas cis (Xg1) o trans (Xa2):
N A
Xg1 Xg2

Los atomos de carbono quirales en Xg, Xg1, y Xg2 pueden tener estereoquimica absoluta (R) o (S).
En oftra realizacion mas de este aspecto, X es pirrolilo y esta anclado al resto de la molécula como se muestra en la
Formulas Xc1 0 Xcz:

\‘\X\N N % f Z N/”z
Xc1 Xcz

En ciertas realizaciones, X es pirrolidinilo y esta anclado al resto de la molécula como se muestra en la Férmulas Xp1
o oni
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MO O
Xp1

Xp2

Las realizaciones de acuerdo con Férmulas Xp1 0 Xp2 pueden existir en formas cis o trans y los atomos de carbono
quirales en Xp1 y Xp2 pueden tener estereoquimica absoluta (R) o (S). En ciertas realizaciones, X es azetidinilo y
esta anclado al resto de la molécula como se muestra en la Formulas Xg1 0 Xg2:

Eoasd

I
N

&2 - >

e
Xe1 Xea
Los atomos de carbono quirales en Xg1 y Xe2 pueden tener independientemente estereoquimica absoluta (R) o (S).

En ciertas realizaciones preferidas de este aspecto, X es Xa, Xg, Xg1, X2, Xc1, 0 Xc2 ¥ L4, L2, y L3 son cada uno un
enlace. En algunas otras realizaciones, X es Xp1, Xp2, Xg1, 0 Xg2 ¥ L4, Lz, ¥ L3 son cada uno un enlace. En otra
realizacion, X es Xg1y L1 y Lz son cada uno metileno (i.e. -CHz-), y L3 es un enlace.

En los compuestos de Formula Ig, Y is-T'-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp y Z es -T'-C(RsRg)N(R12)-T-Rp; en donde T', R1, Rz, Rs,
Rs, Ro, Ri2, T, y Rp se han definido en la presente memoria.

Preferiblemente R4, Rz, Rs, Rs, Ro, y R12 son cada uno independientemente hidrégeno; alquilo C+-Cs; 0 carbociclo o
heterociclo de 3 a 6 miembros, en donde cada uno de carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros esta sustituido
independientemente de manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno o alquilo C1-Cg; en donde Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados, opcionalmente
forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta sustituido con 0, 1, 2, 3, 0 4 Ra, y Re y R12 tomados junto con los
atomos a los que estan anclados, opcionalmente forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta sustituido con
0, 1, 2, 3, 0 4 Ra en donde Ra se ha definido en la presente memoria.

En ciertas realizaciones de este aspecto, R es hidrégeno y R. y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan
anclados forman un heterociclo de 3 a 12 miembros (p. €j.,

%Q\? o “.\?;
B, g0 % 21 O 61

sw y
~z§/N\§‘ % N\i‘)

,0
sustituido con 0, 1, 2, 3, 0 4 Ra en donde Ra es halégeno (p. €., fluor, cloro); ciano; Ls-Re donde Ls es un enlace
sencillo y Re es alquilo C4-Cs (p. €j., metilo, etilo), -O-alquilo C1-Cs (p. €j., metoxi), o -O-haloalquilo C4-Cs (p. €j.,
trifluorometoxi); o Ls-Re donde Ls es un enlace doble y Re es =C(RsRs') (p. €j.,

H §=<H
H, CHj ).
En una realizacion preferida R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan anclados forman un anillo de
pirrolidina (es decir,
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et

sustituido con 0 0 1 Ra en donde Ra es fldor, metoxi, metilo, etilo, o ciano. En otra realizacién preferida Rz y Rs,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados forman un anillo de pirrolidina (es decir,

zg\%

En algunas otras realizaciones de este aspecto, Rs es hidrégeno y Rg y R12, tomados junto con los atomos a los que
estan anclados forman un heterociclo de 3 a 12 miembros (p. €;j.,

S5 Ho s p 9
’k&g 3‘@\%‘, EQ\E" . EQ\;)

sustituido con 0, 1, 2, 3, 0 4 Ra en donde Ra es halégeno (p. €., fluor, cloro); ciano; Ls-Re donde Ls es un enlace
sencillo y Re es alquilo C4-Cs (p. €j., metilo, etilo), -O-alquilo C1-Cs (p. €j., metoxi), o -O-haloalquilo C4-Cs (p. €j.,
trifluorometoxi); o Ls-Re donde Ls es un enlace doble y Re es =C(RsRs') (p. €j.,

).

H

H % H
§=<H, =<CH3 ).

En una realizacion preferida, Rg y R12, tomados junto con los atomos a los que estan anclados forman un anillo de

pirrolidina (es decir,
o
L

sustituido con 0 o 1 Ra en donde Ra es fllor, metoxi, metilo, etilo, o ciano. En otra realizacion preferida Rg y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan anclados forman un anillo de pirrolidina (es decir,

S

Segun se utiliza en la presente memoria, un carbono quiral en cualquiera de los anillos formados uniendo Rz y Rs o
Ro y R12 puede poseer estereoquimica (R) o (S). Un anillo de pirrolidina (es decir,

).

vt

formado a partir de cualquiera de R> y Rs 0 Rg y R12 posee preferiblemente la estereoquimica (S) (es decir,

En este aspecto, T' se selecciona independientemente en cada aparicion entre un enlace,-C(O)N(Rg)-,

-N(Rg)C(O)-, o heterociclo de 3 a 12 miembros, y en donde dicho heterociclo de 3 a 12 miembros esta cada uno
independientemente sustituido opcionalmente en cada aparicién con uno o mas Ra, y Ra y Rg are como se describe
en la presente memoria. En particular, donde T' es -C(O)N(Rg)-, Rs puede ser hidrogeno (es decir, T' es -C(O)N(H)-).
En ciertas realizaciones, T' es imidazolilo (es decir,

aPalatisl

sustituido opcionalmente en cada aparicion con uno o mas Ra en donde Ra es halégeno (p. €j., fldor, cloro), alquilo
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C1-Cs (p. €j., metilo, etilo), o haloalquilo C1-Cs (p. €j., trifluorometilo). En ciertas realizaciones, T' es imidazolilo (es

Este aspecto contempla combinaciones concretas de A con Y y B con Z. Los ejemplos no limitantes de Y preferido
cuando A es carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo) o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., piridinilo o tiazolilo) y Z preferido
cuando B es carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo) o heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., piridinilo o tiazolilo) incluyen:

QYN / Cl
e I
RD/T ';-l’" T

R -
N
| HN ’ HN—‘K \
RD/T RD/T
HO
O El(o (p OY m
'f HN ';l HN HN HN HN
Rg _T \é‘s Ro _T \3 \5 Ao /T \é‘s \é;
F"ﬂ
k,(L( m Zi( mo 0
HN HN HN ’r HN
; 5 Rp /T D/ \5 R \5
S (o]
(o] O
&( Y1, o Ty e
Ro—" ~ AT ~ Ao ~4 AT ~ Ao 1 ~$

, ) , » ©
en donde T y Rp se han definido en la presente memoria.

En ciertas realizaciones de este aspecto, A es
H
N
=
N
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra como se describe en la presente memoria, o Y-A es
Y—<\ g

N
y los ejemplos no limitantes de Y preferido, donde T' es un enlace, incluyen:

Oy v T
HD/T RD/T RD/T

> ’ ’

>
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zxg mg Ra¥ n

l
RD/T RD RD /T /T R D/

’ ’ 2 ’ ’ ’

T

N

)
Ry

en donde T y Rp se han definido en la presente memoria.

Sgos

sustituido opcionalmente con uno o mas Ra como se describe en la presente memoria, o B-Z es

L

y los ejemplos no limitantes de Z preferido, donde T es un enlace, incluyen

EOO'OFX

En ciertas realizaciones de este aspecto, B es

Ro \RD \RD T\RD
T\ RD \RD T\R \RD T\RD \RD

’ ’ > ’

en donde T y Rp se han deflnldo en la presente memoria.

T en cada apariciéon es independientemente un enlace o -C(O)-Ls'-, en donde Ls' se ha definido en la presente
memoria. Ls' incluye, pero no esta limitado a.

A A N
""\/“L)/II
PN

donde Ls' esta opcionalmente sustituido con uno o mas R; y R. es un sustituyente tal como, pero no limitado a
carbociclo (p. ej., ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo, fenilo), metoxi, o heterociclo (p. €j.,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo).

Rp es hidrogeno o Ra en donde Ra se ha definido en la presente memoria. De este modo Rp incluye, pero no esta
limitado a, Ra en donde Ra es Ls-Rg, y Ls y Re se han definido en la presente memoria. De este modo Rp incluye,
pero no esta limitado a, Ls-Re en donde Ls es un enlace y Re is-N(RsRs'), -N(Rs)C(O)Rs',

-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -N(Rs)SO2N(Rs'Rs"), -N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)C(O)ORs', o -N(Rs)S(O)-Rs';
o carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicién con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, ciano,
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cs, 0 haloalquilo C1-Ce.

En una realizacion de este aspecto, Rp es Ls-Re en donde Ls es un enlace y Re is-N(Rs)C(O)ORs' o heterociclo de 3
a 12 miembros (p. €j., pirrolidina, piperidina, azepanilo) en donde Rs y Rs' se han definido en la presente memoria.
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Por ejemplo Rp es preferiblemente Ls-Re en donde Ls es un enlace y Re is-N(H)C(O)OMe.

De este modo de acuerdo con la descripcion precedente T-Rp incluye, pero no esta limitado a:

5
ww bt H
H H O_N e o
O__N -
. N H
Oty o Yy T T 0 ol R o X
o fo) (0] \n’ o - \"/ o)
: o
» SMe ’ ’ O/ ] o O/ ’
HO o
H Oo__N H 1 “
O.__N - e} O.__N N
- (o} bl - o _O o
Iﬁ ° L T e e
o (o)
o ’ o 3 ? k] s
v Ao
L4 O
o_N
- 0
O r
10 . > y .
T-Rp puede incluir también configuraciones estereoquimicas concretas; de este modo T-Rp incluye, pero no esta
limitado a:
o _LO_N
d o]
L
O/
15 3 b}
E s d H ~ R asad
H H H O.__N H
N O.__N O_N - o _O_N
el cra e ¢, G NNL 1R
oH v oH e 0 °
=0 (6]
H H (0] (0)

-
-
-

etc.

20 De acuerdo con este aspecto, los ejemplos no limitantes de Y preferido cuando A es carbociclo Cs-Ce (p. €j., fenilo) o
heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., piridinilo o tiazolilo) y Z preferido cuando B es carbociclo Cs-Cs (p. €j., fenilo) o

heterociclo de 5 a 6 miembros (p. €j., piridinilo o tiazolilo) incluyen:
N OXN
(p}Y / N G /
HN
-~

N ’ .
‘d
[p\/ /Z H H HN
O N o - (@) YH 0
- ‘g@:ko L 0 ~~o~

° H
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H I E
e O
N
H HN\; H HN\;
N
o YW e
(o] o— O o—

Los ejemplos no limitantes de Y preferido cuando A es

<L

sustituido opcionalmente con uno o mas Ra como se describe en la presente memoria, y Y-A es
H

. SegFr

incluyen:

NTY o_N H N
H 7 \n/ o) _ON o lr:}
LOLNS A I T uX © - o
T HY; ; o
o
H ) 0 ,
15
O\ MeQ, MeQ,
LY (I~ Oy [
/O\n’N o oN oY Ho
H -~ \n/ (o) _O_N _O_N
0 0 o)
o I T T
R E,
e SN O

91



10

15

ES 2 560 842 T3

H
Oy Q) O, v
VY Y N o
_0 o O o _O_N o
1S G ¢ T
oY o, o,
H N ¥ 0 :: 0 oN L o N |
/O\n/N o) - ﬁo - y o
oH o 0 > OMe 0 q OMe
Los ejemplos no limitantes de Z preferido donde B es
H
N
1992
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra como se describe en la presente memoria, y B-Z es
H W N H
N AN O
TOUSIE e o
N incluyen: O s
Ny ¥y i ¥y N_o Yy N o
H N._0O ~ ~
N_ _O 07 ¢ ~ Y oY Y
© ’H\"/\ m\g/ o {0 \o-HO
o H
W Y ﬁ[) WL
o N\rro\ H o N" BN "
g o“YY, N__O
Ho H\Ig LY o "':\ﬂ/o\
o 0
o s > b
OMe OMe F
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En otro aspecto mas, se describen aqui compuestos de Férmula Ir y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos:

[I)

A—X—B
-
Y >z

Ir
en donde:
Xes

W ™
O Ao

en donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra

H\E@s

en donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

en donde B esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y

Y, Z, Ra, y D se han descrito anteriormente en la presente memoria (p. €j., Y, Z, Ra, y D descritos para la Férmula |,

Ia, Ig, Ic, Ip, 0 g, preferiblemente descritos para la Férmula Ig).

En una realizacién de este aspecto, X es

’;TJE:YE; - Hﬂ%

en donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B es

en donde B esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Y es

93
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N
| |
DV s Ui s Wb s W 0 WV
N § N § N $ N $ N $ N $
R /T , RD/T , HD/T , RD/T , RD/T ,0 R /T :
Zes
F \‘,F OMe :.OMe CN
T\RD T\RD T\R

’ »0

y D, Ra, Ty Rp se han definido anteriormente en la presente memoria (p. €j., como se ha descrito para la Formula |,
Ia, Ig, Ic, Ip 0 Ig, preferiblemente como se ha descrito para la Féormula Ig).

En otra realizacién de acuerdo con este aspecto, A o B estan sustituidos opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre: Ra en donde Ra es cada uno independientemente halégeno (p. €j., fldor, cloro); Ls-Re donde Ls
es un enlace sencillo, y Re es -alquilo C4-Cs (p. €j., metilo), -O-Rs (p. €j., -O-alquilo C1-Cs, -OCHz), o -alquilo C1-Csg
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos (p. €j., -CF3); 0 Ls-Re donde Ls es un alquileno C+-Cg y R es -O-
Rs (p. €j., -alquil(C4-Cg)-O-alquilo C4-Ce, -CH2OCHs3). Esta realizacion incluye compuestos donde A y B estan
sustituidos ambos con Ra; compuestos donde A y B estan sustituidos ambos con cero Ra; compuestos donde A esta
sustituido con un Ra y B esta sustituido con cero Ra; y compuestos donde A esta sustituido con cero Ra y B esta
sustituido con un Ra. Preferiblemente, A es

«a@ T %«fﬂé
OO KO

En una realizacion adicional de este aspecto, T-Rp se selecciona independientemente en cada aparicion del grupo

que consiste en
H
_0 N\;\Eo _0 \ o © \ o /O\H/N)i\to
rUecrreory e oo L

oAes

yBes
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\O
o=(ZI
‘1
D‘}g
% O—;_

en donde se prefieren los compuestos que tienen estereoqmmlca (S) (p. €j.,

\n’ O

y en donde D se define como antes.

En otra realizacion, este aspecto presenta compuesto de Férmula Ir y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde:

Xes

T T H
. OO, K

en donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B es

L

en donde B esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; Y es

F, Fb\ MeO, Meoz_l
Q*s Q‘; . Q\ﬁ O~
R Ry R Re™' R
15
R —T R —T R /T R —T R —T
D , D R D R D s or D ;
(&N y & O\/\
4 N
’,‘ HN—Z %
RD/T "'ﬁ D
)] O
VN ¥ hn
RD/T \; R —T \;
20 , 0 D ;

y D, Ra, Ty Rp se han definido anteriormente en la presente memoria. A subgrupo concreto de acuerdo con esta
realizacion incluye compuestos donde A es
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YoeTlTse TN oA S
S §%\NU§.; L Came
Zes
Q\/’N/ QNO o N
+ HN + HN\; - \[( o}
Ro™ w7 o Ro™ ;  T-Rp es cada uno independientemente 0 s
. H ~r . o H /O\n/“ wwo
H O.__N H - O
/O\H/N o = \[c])’ 0 /O\n/N o \g/ o)
(e} O Ve
5 , , o, O , (0] ,
H T T H T
e o o N o N 0N
{ e T yyre
0 0
k] E) ’o i)

y D se define como antes.

10 En oftra realizacion mas, este aspecto presenta compuestos de Férmula Ir y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, en donde: X es
N :

HOP O
oy

3

H
N‘N
%
T o

Ay B son cada uno de

15 Y y Z son cada uno independientemente
CHN
N
| HNJK
RD/T N.r"

Rp™

O~ Oy Oy <
)
I HN={ | HN | HN—g | HN-g
R D/T 'JJ" R D/T ‘JJ"' RD/T o R D/T i

y D, T y Rp se han definido anteriormente en la presente memoria. Un subgrupo concreto de acuerdo con esta
20 realizacion incluye compuestos donde T-Rp se selecciona cada uno independientemente entre

H H [
/OT N O /O\n/ N O
0 (@]

A nm

H H H
o
,o\n,N i O o Oy o Oy N o
o) O
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/O\“/H o /O\n,n o _0 H
o

o}

y D se define como antes.

De acuerdo con cada una de las realizaciones anteriores y la descripcion de este aspecto de Férmula Ir son grupos
y subgrupos de compuestos que tienen valores concretos para D. Incluidos en cada una de las realizaciones
anteriores estan los grupos y subgrupos de compuestos con los siguientes valores concretos para D:

En ciertos grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula IF y las realizaciones precedentes y la descripcion de

este aspecto, D es
Rm

donde Ry es fluor, cloro, terc-butilo, -O-CH,CHgs, -O-CF3, -O-CH2CHF», -O-CH2CH,OCHj3, -O-CH,-(3-etiloxetan-3-ilo),
-O-CHz-(1,3-dioxolan-4-ilo), -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-fenilo, -O-(1,3-dioxan-5-ilo), ciclopropilo, ciclohexilo,
fenilo, SFs, -SO;Me, o -N(t-Bu)C(O)Me y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales,
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno (p. €j., fldor, cloro) o alquilo C+-Cs (p. €j., metilo).

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula IF y las realizaciones precedentes y la descripcion de

este aspecto, D es
Gz

en donde G es piridinilo (p. €j., piridin-2-ilo), piperidin-1-ilo, 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-
dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-fluoropiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-
(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 4-terc-butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3,3-dimetilazetidin-1-
ilo, o oxazolilo (p. €., 1,3-oxazol-2-ilo) y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales
seleccionados del grupo que consiste en halégeno (p. €j., fluor, cloro), o alquilo C4-Cs (p. €j., metilo). En particular de
acuerdo con estos grupos estan los compuestos donde D es

Gz
RM1\©/RMI

G2 es piperidin-1-ilo, 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-
il)piperidin-1-ilo, 4-fluoropiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo,
4-terc-butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, o 3,3-dimetilazetidin-1-ilo; y Ru1 es cada uno independientemente
hidrégeno, fluor, cloro, o metilo.

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula IF y las realizaciones precedentes y la descripcion de
este aspecto, D es

Go
a7 A
| T (Rmg
F

en donde G es N, C-H, o C-Ry; G, es
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Gs G3
v Y

/ /
T ,en donde #~ ,

Rwv, ¥ g se han definido anteriormente en la presente memoria. En particular de acuerdo con estos grupos, Ry es
cada uno independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; ges 0, 1,0 2; y

Gs

%

>

Ha
se define como antes. En subgrupos adicionales L4 es un enlace; G; es
G3

®

4
o :
Rwm es cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en

subgrupo concretos.
Gs

%N
is 3-fenilazetidin-1-ilo, 3-fenilpirrolidin-1-ilo, 4-fenilpiperazin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
ilo, 4,4-difenilpiperidin-1-ilo, 4-acetil-4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-(4-metoxifenil)piperidin-1-ilo, 4-(4-fluorofenil)piperidin-1-
ilo, o 3-fenilpiperidin-1-ilo; Ry es cada uno independientemente flior, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o
trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en otros subgrupos L4 es alquileno C+-Cs, -O-, 0 -S(0); ; Gz es
G3
1

2

e

Rwm es cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en

subgrupo concretos.
3
U
/(16
“I:\,I'

is 4-tosilpiperazin-1-ilo, 4-fenoxipiperidin-1-ilo, 3-fenoxipirrolidin-1-ilo, 4-benzilpiperidin-1-ilo, 4-fenetilpiperidin-1-ilo, o
3-fenilpropil)piperidin-1-ilo; Ry es cada uno independientemente flior, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o

trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en subgrupos adicionales de compuestos D es
Gga

D

N
=

| T—(Rmg
/

)

en donde Gz es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs; g es 0, 1, o 2; Ry es cada uno
independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

»

=,

y Ras se definen como antes.
En otros grupos de compuestos D es
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r4 -
[
w

AN
| T—®w,
7

en donde L4 es alquileno C4-Cs, -O-, 0 -S(O)2-; G3 es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rg3; ges 0, 1, o
2; Ru es cada uno independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

o,

/
Ta
y Ras se definen como antes. En subgrupos adicionales de compuestos D es
Ga

Je

Rui~_ Rt

en donde Gs es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs como se ha definido anteriormente; Rus es cada
uno independientemente hidrégeno, fluor, cloro, o metilo; y Ra2 es un sustituyente opcional, como se ha descrito
anteriormente, seleccionados del grupo que consiste en -C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-
alquilo C+-Cs, y -O-haloalquilo C4-Ce.

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula I y las realizaciones precedentes y la descripcion de
este aspecto, D es

Go
9

—(RM)Q
K('

AN

oD

/ /
T , en donde T ,

Rw, ¥ g se han definido anteriormente en la presente memoria. En particular de acuerdo con estos subgrupos, Rv es
cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; ges 0, 1,0 2; y

o

.
is 3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-azaespiro[2,5]oct-6-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 3-
azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, o 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo. En subgrupos
adicionales de compuestos D es

N

en donde G; es N, C-H, o C-Ry; G, es

RN
| W,
7

AANS

en donde g es 0, 1, o 2; Ry es cada uno independientemente fldor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o

trifluorometoxi; y
N E

/

s
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se define como antes. En subgrupos adicionales de compuestos D es

&

N
R R

A

en donde Ry es cada uno independientemente hidrogeno, fltor, cloro, o metilo y

/N
o
se define como antes (p. €j., 3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-

azaespiro[2,5]oct-6-ilo, 3-azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo).

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula IF y las realizaciones precedentes y la descripcion de

este aspecto, D es
5

N

Rm Rm
o
N
/

waan , en donde T
es un heterociclo que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros monaociclico (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo)
sustituido con uno o mas Rgz, en donde Rg2 en cada aparicion es cada uno independientemente haldgeno,
-C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C1-Cg, 0 -O-haloalquilo C1-Cs; y Ru es cada uno
independientemente halégeno, -alquilo C+-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C4-Cs, 0 -O-haloalquilo C4-Cs. En cada
grupo de compuestos de acuerdo con las realizaciones precedentes

Sk
N

/
Y

is azetidinilo, pirrolidinilo, o piperidinilo sustituido con uno o dos Rg2, en donde Rgz en cada aparicion es cada uno de

metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, fltor, cloro, o trifluorometilo; y Ru es cada uno independientemente fldor, cloro, o

metilo. Por ejemplo
qﬂez
N

/
T

is 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-

fluoropiperidin-1-ilo,  3,5-dimetilpiperidin-1-ilo,  4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo,  4-metilpiperidin-1-ilo,  4-terc-

butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, o 3,3-dimetilazetidin-1-ilo.

En otro aspecto mas, se describen aqui compuestos de Formula I y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

A—X—B
Yy~ ~z

Is

i >t fw: 7/% NN

en donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra
100

en donde:
Xes
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Aes

0SNG

en donde A esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

S

en donde B esta opcionalmente sustituido con uno o mas RA,
Y, Z, Ra, y D se han descrito anteriormente en la presente memoria (p. €., como se ha descrito para la Férmula |, Ia,
Ig, Ic, Ip, Ie 0 Ig, preferiblemente como se ha descrito para la Formula Ig).

En una realizacion, este aspecto presenta compuestos de Formula g y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos, en donde: X es .
WO B
s » O = ; Aes N
I

en donde A esta opcionalmente sustituido con un Ra; B es

T o)

en donde B esta opcionalmente sustituido con un Ra; RA es halégeno (p. €j., fluor, cloro); Ls-Re donde Ls es un
enlace sencillo y Re es -alquilo C1-Cs (p. €j., metilo), -O-Rs (p. €j., -O-alquilo C4-Cs, -OCHj3), o -alquilo C1-Csg
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos (p. €j., -CF3); 0 Ls-Re donde Ls es un alquileno C+-Cg y R es -O-
Rs (p. €j.,

-alquil(C4-Cg)-O-alquilo C4-Cs, -CH20OCH3); Y y Z son cada uno independientemente

F,,.'
(X~ (O~
R

N N N l/
i | [ HN‘(
D

O
7
(o~ N
| HN | HN\;
o
o) HO |
H Oo._N

N O N < 0

| HN- o o I
0 ; T-Rp es cada uno independientemente N ’
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0 ple T
\([)r go \g/ gko /o\g,ﬂ o

? ?
y D se define como antes. En otra realizacion, este aspecto presenta compuestos de Formula Ig y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde X es

e ser

en donde A esta opcionalmente sustituido con un Ra; B es
H

en donde B esta opcionalmente sustituido con un RA.; Ra es halégeno (p. €j., fluor, cloro); Ls-Re donde Ls es un
enlace sencillo y Re es -alquilo C+-Cs (p. €j., metilo), -O-Rs (p. €j., -O-alquilo C4-Cs, -OCHj3), o -alquilo C1-Csg
sustituido opcionalmente con uno o mas halégenos (p. €j., -CF3); 0 Ls-Re donde Ls es un alquileno C+-Cg y R es -O-
Rs(p. €j.,

-alquil(C4-Cg)-O-alquilo C4-Cs, -CH2OCHj3); Y y Z son cada uno independientemente

F.
{ X~ @5

)
] Ro— "
Fb\ MeO, Meob\ @\
RD/T ) RD/T RD/T ) RD/T o RD/T
T-Rp es cada uno independientemente
H T (0] H H T
H Oo.__N - (0] O. _N
O 7 \(l)l’ ° 0 Y o
H g
ONA, O o O N0 o N o. N
T : TX Y ey e
(0]
(o] , O , , , ,
o]
o ML,
)

en donde compuestos que tienen (S) estereoquimica (p. €j.,
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H
SO N A
Tl °

se contemplan particularmente; y D se define como antes. Este subgrupo incluye compuestos donde A y B estan
sustituidos ambos con Ra; compuestos donde A y B estan sustituidos ambos con cero Ra; compuestos donde A esta
sustituido con un Ra y B esta sustituido con cero Ra; y compuestos donde A esta sustituido con cero Ra y B esta

sustituido con un Ra. En particular, de acuerdo con este subgrupo estan incluidos compuestos donde A es
H

T, O

oAes

KO . vC0A L, O
WO, RO, O

De acuerdo con cada una de las realizaciones anteriores y la descripcion de este aspecto de Férmula Ig estan los
grupos y subgrupos de compuestos que tienen valores concretos para D. Incluidos en cada una de las realizaciones
anteriores estan los grupos y subgrupos de compuestos con los siguientes valores concretos para D:

Los grupos de compuestos de acuerdo con este aspecto incluyen compuestos donde D es arilo Ce-C1o (p. €j., fenilo,
naftilo, indanilo), o heteroariio de 5 a 10 miembros (piridinilo, tiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo,
benzo[d]tiazolilo, indazolilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-il0), y D esta sustituido con uno o mas Rm. Los subgrupos
concretos de acuerdo con este aspecto y estas realizaciones incluyen compuestos en donde Ry es halégeno (p. €j.,
fldor, cloro, bromo); alquilo C4-Cs (p. €j., terc-butilo); alquilo C+-Cs sustituido con uno o mas halégenos (p. €j., CF3); -
O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-CH2CHg); -O-alquilo C1-Cs sustituido en cada aparicion con uno o mas halégenos (p. €j., -
0O-CF3, -O-CH2CHF32) o -O-alquilo C4-Cs (-O-CH,CH,OCHj3); -O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-CH>) sustituido con un
heterociclo de 3 a 12 miembros sustituido opcionalmente (p. €j., 3-etiloxetan-3-ilo, 1,3-dioxolan-4-ilo); -O-Rs donde
Rs es carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros sustituido opcionalmente (p. €j., ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo,
1,3-dioxan-5-il0); -N(Rs)C(O)Rs' en donde Rs y Rs' son cada uno independientemente alquilo C+-Cs (p. €j., -N(t-
Bu)C(O)Me); SFs; -SO2Rs en donde Rs es alquilo C4-Cs (p. €j., -SO2Me); o carbociclo C3-C12 (p. €j., ciclopropilo,
ciclohexilo, fenilo). Otros subgrupos de acuerdo con esta realizacion incluyen compuestos en donde D es fenilo
sustituido con G y sustituido opcionalmente con uno o mas Ry, en donde G; es a heterociclo de 3 a 12 miembros
(p- €j., piridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, oxazolilo) en donde el heterociclo esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi, oxo, ciano, alquilo C-Cs (p. €j., metilo),
alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C+-Cs (p. €j., CF3), haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C,-Csg, -O-alquilo
C1-Cs (p. €j., -O-CHg), -C(O)ORs (p. €j., -C(O)OCHBa), -C(O)Rs (p. €j., -C(O)CHs3), -N(RsRs'), 0 Ls-G3; Rm es halégeno
(p. €j., fluor, cloro), alquilo (p. €j., metilo), haloalquilo (p. €j., CF3), o -O-alquilo C4-Cs (p. €j., -O-CH3); y L4, G3, Rs, y
Rs' se han definido anteriormente en la presente memoria.

yBes

En ciertos grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula g y las realizaciones precedentes y la descripcion de

este aspecto, D es
By

donde Ry es fluor, cloro, terc-butilo, -O-CH,CHgs, -O-CF3, -O-CH2CHF», -O-CH2CH>OCHj5, -O-CH,-(3-etiloxetan-3-ilo),
-O-CHz-(1,3-dioxolan-4-ilo), -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-fenilo, -O-(1,3-dioxan-5-ilo), ciclopropilo, ciclohexilo,
fenilo, SF5-SO2Me, o -N(t-Bu)C(O)Me y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales,
seleccionados del grupo que consiste en haldégeno (p. €j., fldor, cloro) o alquilo C+-Cs (p. €j., metilo).

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula I y las realizaciones precedentes y la descripcion de
este aspecto, D es
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N
en donde G es piridinilo (p. €j., piridin-2-ilo), piperidin-1-ilo, 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-
dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-fluoropiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-
(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 4-terc-butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, 3,3-dimetilazetidin-1-
ilo, o oxazolilo (p. €., 1,3-oxazol-2-ilo) y D esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry adicionales
seleccionados del grupo que consiste en halégeno (p. €j., fluor, cloro), o alquilo C+4-Cs (p. €j., metilo). En particular de
acuerdo con estos grupos estan los compuestos donde D es

Gz

R R

hiiad 5
G2 es piperidin-1-ilo, 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-
il)piperidin-1-ilo, 4-fluoropiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo,
4-terc-butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, o 3,3-dimetilazetidin-1-ilo; y Ru1 es cada uno independientemente
hidrégeno, fldor, cloro, o metilo.

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula I y las realizaciones precedentes y la descripcion de
este aspecto, D es

Ga
&7 A
I —(RM)g
A

Vi
®
/

T

Vs
»

T

Rwv, ¥ g se han definido anteriormente en la presente memoria. En particular de acuerdo con estos grupos, Ry es
cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; ges 0, 1,0 2; y

Gy

/

Ls

»

/

Yo,
se define como antes. En subgrupos adicionales L4 es un enlace; G; es
G3

D

+,

Rwm es cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en
subgrupo concretos.

en donde G es N, C-H, o C-Ry; G, es

en donde
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Gj

'».f.,N
is 3-fenilazetidin-1-ilo, 3-fenilpirrolidin-1-ilo, 4-fenilpiperazin-1-ilo, 4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
ilo, 4,4-difenilpiperidin-1-ilo, 4-acetil-4-fenilpiperidin-1-ilo, 4-(4-metoxifenil)piperidin-1-ilo, 4-(4-fluorofenil)piperidin-1-
ilo, o 3-fenilpiperidin-1-ilo; Ry es cada uno independientemente flior, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o

5 trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en otros subgrupos L4 es alquileno C4-Csg, -O- 0 -S(O)2-; G2 es
Ga

4

»

7/

Y .
Rwm es cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en

subgrupo concretos.
s
| W
.

4

'
10 is 4-tosilpiperazin-1-ilo, 4-fenoxipiperidin-1-ilo, 3-fenoxipirrolidin-1-ilo, 4-benzilpiperidin-1-ilo, 4-fenetilpiperidin-1-ilo, o
3-fenilpropil)piperidin-1-ilo; Ry es cada uno independientemente flor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o

trifluorometoxi; y g es 0, 1, 0 2, en subgrupos adicionales de compuestos D es
Gs

()

N

=
| TR,
/

L d 5
en donde Gz es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs; g es 0, 1, o 2; Ry es cada uno
15 independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

()

2w

Y Ras se definen como antes. En otros grupos de compuestos D es
Gs

Y

®

N

A
| (R
=

v N
en donde L4 es alquileno C4-Cs, -O-, 0 -S(O)2-; G3 es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rg3; ges 0, 1, o
20 2; Ru es cada uno independientemente fltor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; y

()

i,

y Ras se definen como antes. En subgrupos adicionales de compuestos D es
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Gj
) Ra2
N
R R
NN

en donde Gg es fenilo sustituido opcionalmente con uno o dos Rgs como se ha definido anteriormente; Rus es cada
uno independientemente hidrégeno, fluor, cloro, o metilo; y Ra2 es un sustituyente opcional, como se ha descrito
anteriormente, seleccionados del grupo que consiste en -C(O)alquilo C4-Cs, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-
alquilo C+-Cs, y -O-haloalquilo C4-Ce.

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula I y las realizaciones precedentes y la descripcion de

este aspecto, D es
Go
67 Y A

' ﬁ (RM)g
H)‘

/N /N
i,

sen donde T »

Rw, ¥ g se han definido anteriormente en la presente memoria. En particular de acuerdo con estos subgrupos, Rv es
cada uno independientemente fluor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o trifluorometoxi; ges 0, 1,0 2; y

o

/

en donde G, es N, C-H, o C-Ry; Gz es

is 3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2:ilo, 6-azaespiro[2,5]oct-6-ilo, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 3-
azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, o 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo. En subgrupos
adicionales de compuestos D es

N

N
| T Rwg
P

N d
en donde g es 0, 1, o 2; Ry es cada uno independientemente fldor, cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, o
trifluorometoxi; y

en donde Ry es cada uno independientemente hidrogeno, fltor, cloro, o metilo y
N E
/

se define como antes (p. €j., 3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-i|o, octahidro-2H-isoindol-2-ilo, 2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-ilo, 6-
azaespiro[2,5]oct-6-ilo, 3-azaespiro[5,5]undec-3-ilo, 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-ilo, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilo).

En otros grupos de compuestos de acuerdo con la Férmula I y las realizaciones precedentes y la descripcion de
este aspecto, D es
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N
Rpm Rum

S
N

/
ARAs , endonde T

es un heterociclo que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros monociclico (p. €j., azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo)
sustituido con uno o mas R g2, en donde Rg2 en cada aparicion es cada uno independientemente haldgeno,
-C(O)alquilo C+-Cs, -alquilo C4-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C1-Cg, 0 -O-haloalquilo C1-Cs; y Ru es cada uno
independientemente halégeno, -alquilo C+-Cs, -haloalquilo C4-Cs, -O-alquilo C4-Cs, 0 -O-haloalquilo C4-Cs. En cada
grupo de compuestos de acuerdo con las realizaciones precedentes

sk
N

.

is azetidinilo, pirrolidinilo, o piperidinilo sustituido con uno o dos Rg2, en donde Rgz en cada aparicion es cada uno de
metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, flior, cloro, o trifluorometilo; y Ru es cada uno independientemente fldor, cloro, o

metilo. Por ejemplo
Sk
N

/

T
is 4,4-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, 2,6-dimetilpiperidin-1-ilo, 4-(propan-2-il)piperidin-1-ilo, 4-
fluoropiperidin-1-ilo,  3,5-dimetilpiperidin-1-ilo,  4-(trifluorometil)piperidin-1-ilo,  4-metilpiperidin-1-ilo,  4-terc-
butilpiperidin-1-ilo, 2-oxopiperidin-1-ilo, o 3,3-dimetilazetidin-1-ilo.

También se describen aqui compuestos de Férmulas Ig, si y I como se describe en la presente memoria
(incluyendo cada una de las realizaciones descritas al respecto) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde:

Re

se selecciona independientemente en cada aparicion entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(O)Rs,-C(O)ORs, -N(RsRs'),
-S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsRs'"), -N(Rs)C(O)Rs',-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -SO2N(RsRs'),
-N(Rs)SO2N(Rs'Rs"),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(0)-Rs, -OS(0)2-Rs, -S(0)20Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,
-N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs'"), -N(Rs)S(0)-Rs', -S(O)N(RsRs'), -P(O)(ORs)2, =C(RsRs'), 0 -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'; o
alquilo C+-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de
manera opcional en cada aparicion con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12
miembros, cada uno de los cuales esta sustituido independientemente de manera opcional en cada aparicién con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, trimetilsililo, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce, haloalquilo C4-Ceg,
haloalquenilo C»-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -C(O)ORs, 0 -N(RsRs').

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden utilizar en forma de sales. Dependiendo del
compuesto concreto, una sal de un compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las propiedades fisicas
de la sal, tales el aumento de la estabilidad farmacéutica en ciertas condiciones o la solubilidad deseada en agua o
aceite. En algunos casos, una sal de un compuesto puede ser util para el aislamiento o la purificacion del
compuesto.

Cuando una sal esta destinada a ser administrada a un paciente, la sal preferiblemente es farmacéuticamente
aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas a, sales de adicién de acido,
sales de adicion de bases, y sales de metales alcalinos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de acidos inorganicos u
organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbénico, sulfurico, y fosférico. Los ejemplos de acidos organicos adecuados
incluyen, pero no estan limitados a las clases de acidos organicos, alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos,
heterociclilos, carboxilicos, y sulfonicos. Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato,
trifluoroacetato, formato, propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico,
citrato, ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, antranilico, mesilato,
estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato,
ciclohexilaminosulfonato, acido algénico, acido b-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato,
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bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato, y undecanoato.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitadas a, sales metalicas y
sales organicas. Los ejemplos no limitantes de sales metalicas adecuadas incluyen sales de metales alcalinos
(grupo la) sales, sales de metales alcalinotérreos (grupo lla), y otras sales metalicas farmacéuticamente aceptables.
Tales sales se puede elaborar, sin limitacién, a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio, o cinc. Los
ejemplos no limitantes de sales organicas adecuadas se pueden preparar a partir de aminas terciarias y aminas
cuaternarias, tales como trometamina, dietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina), y procaina. Los grupos que contienen nitrégeno alcalino se pueden
cuaternizar con agentes tales como haluros de alquilo (p. €j., cloruros/bromuros/yoduros de metilo, etilo, propilo,
butilo, decilo, laurilo, miristilo, y estearilo), sulfatos de dialquilo (p. €j., sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo),
haluros de aralquilo (p. €j., bromuros de bencilo y fenetilo), y otros.

Los compuestos o sales descritos en la presente memoria pueden existir en forma de solvatos, por ejemplo con
agua (es decir, hidratos), o con disolventes organicos (p. ej., con metanol, etanol o acetonitriio para formar,
respectivamente, metanolato, etanolato o acetonitrilato).

Los compuestos o sales descritos en la presente memoria se pueden utilizar también en forma de profarmacos.
Algunos profarmacos son ésteres alifaticos o aromaticos derivados de grupos acidos en los compuestos descritos en
la presente memoria. Otros son ésteres alifaticos o aromaticos de grupos hidroxilo o amino sobre los compuestos
descritos en la presente memoria. Los profarmacos fosfato de grupos hidroxilo son profarmacos preferidos.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden comprender atomos de carbono sustituidos
asimétricamente conocidos como centros quirales. Estos compuestos pueden existir, sin limitacién, en forma de
estereoisomeros individuales (p. ej., enantidmeros individuales o diasteredmeros individuales), mezclas de
estereoisomeros (p. €j. una mezcla de enantidmeros o diasteredmeros), o mezclas racémicas. Se pretende que los
compuestos identificados en la presente memoria como estereoisémeros individuales describan compuestos que
estan presentes en una forma que esta sustancialmente libre de otros estereocisémeros (p. €j., sustancialmente libre
de otros enantiomeros o diastereémeros). Mediante "sustancialmente free", se significa que al menos 80% del
compuesto en una composicion es el estereoisémero descrito; preferiblemente, al menos 90% del compuesto en una
composicion es el estereoisdmero descrito; y mas preferiblemente, al menos 95%, 96%, 97%, 98% o 99% del
compuesto en una composicion es el estereoisomero descrito. Cuando la estereoquimica de un carbono quiral no se
especifica en la estructura quimica de un compuesto, se desea que la estructura quimica abarque compuestos que
contienen cualquier estereoisémero del centro quiral.

Los estereoisdmeros individuales de los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar
utilizando una variedad de métodos conocidos en la técnica. Estos métodos incluyen, pero no estan limitados a,
sintesis estereoespecifica, separacion cromatografica de diasteredmeros, resolucion cromatografica de
enantidomeros, conversion de enantidmeros en una mezcla enantiomérica a diastereébmeros seguido de separacion
cromatografica de los diasteredGmeros y regeneracion de los enantiomeros individuales, y resolucion enzimatica.

La sintesis estereoespecifica implica tipicamente el uso de sustancias 6pticamente puras (enantioméricamente
puras) o sustancialmente Opticamente puras apropiadas y reacciones sintéticas que no ocasionen racemizacion o
inversion de estereoquimica en los centros quirales. Las mezclas de estereoisomeros de los compuestos, incluyendo
mezclas racémicas, que resultan de una reaccion sintética se pueden separar, por ejemplo, mediante técnicas
cromatograficas como apreciaran los expertos normales en la técnica. La resolucion cromatografica de enantiomeros
se puede completar utilizando resinas de cromatografia quiral, muchas de las cuales son asequibles
comercialmente. En un ejemplo no limitante, el racemato se coloca en soluciéon y se carga sobre la columna que
contiene una fase estacionaria quiral. A continuacion, los enantidmeros se puede separar mediante HPLC.

La resolucién de enantidmeros se puede completar también convirtiendo los enantidmeros de una mezcla en
diasteredmeros mediante reaccion con agentes auxiliares quirales. Los diasteredmeros resultantes se pueden
separar mediante cromatografia en columna o cristalizacion/recristalizacion. Esta técnica es util cuando los
compuestos que se van a separar contienen un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formara una sal o enlace
covalente con el agente auxiliar quiral. Los ejemplos no limitantes de agentes auxiliares quirales adecuados incluyen
aminoacidos quiralmente puros, acidos carboxilicos organicos o acidos organosulfénicos. Una vez que los
diasteredmeros se separan mediante cromatografia, se pueden regenerar los enantidmeros individuales.
Frecuentemente, el agente auxiliar quiral se puede recuperar y utilizar de nuevo.

Las enzimas, tales como esterasas, fosfatasas o lipasas, pueden ser Utiles para la resolucién de los derivados de
enantiomeros en una mezcla enantiomérica. Por ejemplo, un derivado éster de un grupo carboxilo en los
compuestos que se van a separar se puede tratar con una enzima que hidroliza selectivamente solo uno de los
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enantidmeros en la mezcla. El acido enantioméricamente puro resultante se puede separar a continuacion del éster
no hidrolizado.

Alternativamente, las sales de enantidmeros en una mezcla se pueden preparar utilizando cualquier método
adecuado conocido en la técnica, incluyendo tratamiento del acido carboxilico con una base 6pticamente pura
adecuada, por ejemplo alcaloides o fenetilamina, seguido de precipitacion o cristalizacion/recristalizacion de las
sales enantioméricamente puras. Los métodos adecuados para la resolucién/separacion de una mezcla de
estereoisomeros, incluyendo mezclas racémicas, se puede encontrar en ENANTIOMERS, RACEMATES, AND
RESOLUTIONS (Jacques et al., 1981, John Wiley Sons, New York, NY).

Un compuesto descrito en la presente memoria puede poseer uno o mas dobles enlaces carbono-carbono
insaturados. Se pretende que todos los isdmeros del doble enlace, tales como los isbmeros cis (Z) y trans (E), y
mezclas de los mismos estén abarcados en el alcance de los compuestos citados a no ser que se indique lo
contrario. Ademas, cuando un compuesto existe en varias formas tautoméricas, el compuesto citado no esta limitado
a ningun tautémero especifico, pero en cambio se pretende que abarque todas las formas tauroméricas.

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria pueden existir en formas conformacionales estables que
pueden ser separables. La asimetria torsional debida a rotaciones restringidas alrededor de un enlace sencillo
asimétrico, por ejemplo debidas a impedimento estérico o tension en el anillo, puede permitir la separacion de
diferentes conférmeros. Se pretende que cada uno de los isdmeros conformacionales de estos compuestos y
mezclas de los mismos se describa en la presente memoria.

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria pueden existir también en forma zwitteriénica y se pretende
que cada una de las formas zwitteridnicas de estos compuestos y mezclas de los mismos se describa en la presente
memoria.

Los compuestos se describen generalmente en la presente memoria utilizando nomenclatura convencional. Para un
compuesto citado que tiene uno o varios centros asimétricos, se debe entender que estan abarcados todos los
estereoisomeros del compuesto y mezclas de los mismos a no ser que se especifique los contrario. Los ejemplos no
limitantes de estereocisémeros incluyen enantiémeros, diasteredmeros, e isémeros cis-trans. Cuando un compuesto
citado existe en varias formas tauroméricas, se pretende que el compuesto abarque todas las formar tautoméricas.
Ciertos compuestos se describen en la presente memoria utilizando formulas generales que incluyen variables (p.
ej.,, A B, D, X, L, Ly, L3, Y, Z, T, Ra 0 Rg). A no ser que se especifique lo contrario, cada variable dentro de tal
férmula se define independientemente de cualquier otra variable, y cualquier variable que aparece mas de una vez
en una férmula se define independientemente en cada aparicién. Si los radicales se describen por seleccionarse
"independientemente” entre un grupo, cada uno de los radicales se selecciona independientemente del otro. Cada
uno de los radicales por lo tanto puede ser idéntico o diferente del otro radical o de los otros radicales.

El nimero de atomos de carbono en un radical hidrocarbilo puede estar indicado por el prefijo "Cx-C,", donde x es el
minimo e y es el nUmero maximo de atomos de carbono en el radical. De este modo, por ejemplo, "alquilo C4-Cs" se
refiere a un sustituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Para ilustrar adicionalmente, cicloalquilo
Cs-Cs significa un anillo de hidrocarbilo saturado que contiene de 3 a 6 carbono atomos anulares. Un prefijo anclado
a un sustituyente de componentes multiples solo se aplica al primer componente que sigue inmediatamente al
prefijo. Para ilustrar, el término "carbociclilalquilo" contiene dos componentes: carbociclilo y alquilo. De este modo,
por ejemplo, carbociclil(C+-Ceg)alquilo C+-Cs se refiere a un carbociclilo anclado al radical molecular de origen a través
de un grupo alquilo C4-Cs.

A no ser que se especifique lo contrario, cuando un elemento conector conecta dos elementos distintos en una
estructura quimica representada, el componente descrito mas a la izquierda del elemento conector esta unido al
elemento izquierdo en la estructura representada, y el componente descrito mas a la derecha del elemento conector
esta unido al elemento derecho en la estructura representada. Para ilustrar, si la estructura quimica es -Ls-M-Ls'-y M
es -N(Rg)S(O)-, en ese caso la estructura quimica es -Ls-N(Rg)S(O)-Ls'-.

Si un elemento conector en una estructura representada es un enlace, en ese caso el elemento izquierdo con
respecto al elemento conector esta unido directamente al elemento derecho del elemento conector a través de un
enlace covalente. Por ejemplo, si una estructura quimica es representada como -Ls-M-Ls'- y M se selecciona como
un enlace, en es caso la estructura quimica sera -Ls-Ls'-. Si dos 0 mas elementos conectores adyacentes en una
estructura representada son enlaces, en ese caso el elemento izquierdo con respecto a esos elementos conectores
esta unido directamente al elemento derecho con respecto a esos elementos conectores a través de un enlace
covalente. Por ejemplo, si una estructura quimica es representada como -Ls-M-Ls-M'-Ls"-, y M y Ls' son
seleccionados como enlaces, en ese caso la estructura quimica sera -Ls-M'-Ls"-. Asimismo, si una estructura
quimica es representada como -Ls-M-Ls'-M-Ls"-, y M, Ls' y M' son enlaces, en ese caso la estructura quimica sera
-Ls-Ls"-.

Cuando se utiliza una férmula quimica para describir un radical, la linea discontinua indica la porcién del radical que
tiene la valencia o valencias libres.
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Si un radical se describe por estar "sustituido opcionalmente", el radical puede estar sustituido o no sustituido. Si un
radical se describe por estar sustituido opcionalmente con hasta un ndmero concreto de radicales que no son
hidrégeno, ese radical puede estar no sustituido, o sustituido con hasta un ndmero concreto de radicales que no son
hidrégeno o hasta el numero maximo de posiciones sustituibles en el radical, lo que sea menor. De este modo, por
ejemplo, si un radical se describe como un heterociclo sustituido opcionalmente con hasta tres radicales que no son
hidrogeno, en ese caso cualquier heterociclo con menos de tres posiciones sustituibles estara sustituido
opcionalmente con hasta solo tantos radicales que no son hidrdgeno como posiciones sustituibles tenga el
heterociclo. Para ilustrar, tetrazolilo (que tiene solo una posicion sustituible) estara sustituido opcionalmente con
hasta un radical que no es hidrégeno. Para ilustrar adicionalmente, si un nitrdgeno aminico se describe por estar
sustituido opcionalmente con hasta dos radicales que no son hidrégeno, en ese caso un nitrégeno aminico primario
estara sustituido opcionalmente con hasta dos radicales que no son hidrogeno, mientras que un nitrdgeno aminico
secundario estara sustituido opcionalmente solo con hasta un radical que no es hidrégeno.

Cuando un radical esta sustituido con oxo o tioxo, esto significa que el radical contiene un atomo de carbono unido
covalentemente a al menos dos hidrégenos (p. €., CHy), y los dos radicales hidrégeno estan sustituidos con oxo o
tioxo para formar C=0 o C=S, respectivamente.

El término "alquenilo" significa una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles
enlaces. Cada uno de los dobles enlaces carbono-carbono pueden tener geometria cis o trans en el radical
alquenilo, con respecto a los grupos sustituidos en los carbonos del doble enlace. Los ejemplos no limitantes de los
grupos alquenilo incluyen etenilo (vinilo), 2-propenilo, 3-propenilo, 1,4-pentadienilo, 1,4-butadienilo, 1-butenilo, 2-
butenilo, y 3-butenilo.

El término "alquenileno" se refiere a una cadena de hidrocarbilo insaturada divalente que puede ser lineal o
ramificada y que tiene al menos uno doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de los grupos
alquenileno incluyen -C(H)=C(H)-, -C(H)=C(H)-CH,-, -C(H)=C(H)-CH>-CHx-, -CH2-C(H)=C(H)-CH»- -C(H)=C(H)-
CH(CHz3)-, y -CH2-C(H)=C(H)-CH(CH.CHj3)-.

El término "alquilo" significa una cadena de hidrocarbilo saturada lineal o ramificada. Los ejemplos no limitantes de
los grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, iso-amilo, y
hexilo.

El término "alquileno" indica una cadena de hidrocarbilo saturada divalente que puede ser lineal o ramificada. Los
ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero no estan limitados a, -CHs-, -CH>CHa-,
-CH,CH2CH>-, -CH2CH2CH2CH>-, y -CH2CH(CH3)CH>-.

El término "alquinilo” significa una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas triples enlaces.
Los ejemplos no limitantes de alquinilo incluyen etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, decinilo, 1-butinilo, 2-
butinilo, y 3-butinilo.

El término "alquinileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado insaturado divalente que puede ser lineal o ramificado
y que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono. Los grupos alquinileno representativos incluyen, a modo de
ejemplo, -C=C-, -C=C-CHy,-, -C=C-CH,-CH>-, -CH2-C=C-CHa-, -C=C-CH(CHa)-, y -CH,-C=C-CH(CH2CHj3)-.

El término "carbociclo" o "carbociclico" o "carbociclilo" se refiere a un sistema anular saturado (p. €j., "cicloalquilo"),
parcialmente saturado (p. €j., "cicloalquenilo" o "cicloalquinilo") o completamente insaturado (p. ej., "arilo") que
contiene cero heteroatomos entre los atomos anulares. Los "atomos anulares" o los "miembros anulares" son los
atomos unidos entre si para formar el anillo o los anillos. Un carbociclilo puede ser, sin limitacion, un enlace sencillo,
dos anillos fusionados, o anillos de tipo puente o espiro. Un carbociclilo sustituido puede tener geometria cis o trans.
Los ejemplos representativos de los grupos carbociclilo incluyen, pero no estan limitados a, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexadienilo, adamantilo,
decahidro-naftalenilo, octahidro-indenilo, ciclohexenilo, fenilo, naftilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftilo, indenilo,
isoindenilo, decalinilo, y norpinanilo. Un grupo carbociclo puede estar anclado al radical molecular de origen a través
de cualquier atomo de carbono anular sustituible. Cuando un grupo carbociclo es un radical divalente que conecta
dos elementos diferentes en una estructura quimica representada (tal como A en la Férmula 1), el grupo carbociclo
puede estar anclado a los otros dos elementos a través de dos atomos anulares sustituibles cualesquiera. Asimismo,
cuando un grupo carbociclo es un radical trivalente que conecta tres elementos diferentes en una estructura quimica
representada (tal como X en la Férmula 1), el grupo carbociclo puede estar anclado a los otros tres elementos a
través de tres atomos anulares sustituibles, respectivamente.

El término "carbociclilalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo anclado al radical molecular de origen a través de un

grupo alquileno. Por ejemplo, carbociclil(Cs-Cs)alquilo C1-Cs se refiere a un grupo carbociclilo anclado al radical
molecular de origen a través de alquileno C+-Cs.
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El término "cicloalquenilo" se refiere a un radical carbociclilo no aromatico, parcialmente insaturado que tiene cero
miembros anulares que son heteroatomos. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no
estan limitados a, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, y octahidronaftalenilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo saturado que contiene cero miembros anulares que son
heteroatomos. Los ejemplos no limitantes de los cicloalquilos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, decalinilo y norpinanilo.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que esta anclado el prefijo esta sustituido con uno o mas radicales
haldégeno seleccionados independientemente. Por ejemplo, " haloalquilo C1-Cg" significa un sustituyente alquilo C+-Csg
en donde uno o mas atomos de hidrogeno son remplazados por radicales haldgeno seleccionados
independientemente. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo C4-Cg incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, y 1,1,1-trifluoroetilo. Se debe advertir que si un sustituyente esta sustituido con mas de
un radical halégeno, esos radicales halégeno pueden ser idénticos o diferentes (a no ser que se establezca lo
contrario).

El término "heterociclo" o "heterociclo" o "heterociclilio" se refiere a un sistema anular saturado (p. e€j.,
"heterocicloalquilo"), parcialmente insaturado (p. €j., "heterocicloalquenilo” o "heterocicloalquinilo") o completamente
insaturado (p. €j., "heteroarilo") donde al menos uno de los atomos anulares es un heteroatomo (es decir, nitrégeno,
oxigeno o azufre), seleccionandose independientemente el resto de los atomos anulares restantes del grupo que
consiste en carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre. Un heterociclo puede ser, sin limitacion, un anillo sencillo, dos
anillos fusionados, anillos de tipo puente o espiro. Un grupo heterociclo puede conectarse al radical molecular de
origen a través de cualquier atomo de carbono o nitrégeno sustituible en el grupo. Cuando un grupo heterociclo
grupo es un radical divalente que conecta dos elementos diferentes en una estructura quimica representada (tal
como A en la Férmula |), el grupo heterociclo puede anclarse a los dos elementos diferentes a través de dos atomos
anulares sustituibles cualesquiera. Asimismo, cuando un grupo heterociclo es un radical trivalente que conecta tres
elementos diferentes en una estructura quimica representada (tal como X en la Férmula ), el grupo heterociclo
puede estar anclado a los tres elementos diferentes a través de tres atomos anulares sustituibles cualesquiera,
respectivamente.

Un heterociclilo puede ser, sin limitacion, un monociclo que contiene un anillo sencillo. Los ejemplos no limitantes de
los monociclos incluyen furanoilo, dihidrofuranoilo, tetrahidrofuranoilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
imidazolilo, isoimidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo,
ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo,
tiodiazolilo, oxatiazolilo, oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo (también conocido como
"azoximilo"), 1,2,5-oxadiazolilo (también conocido como "furazanilo"), y 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo
1,2,3,4-oxatriazolilo y 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-dioxazolilo, 1,3,2-
dioxazolilo, y 1,3,4-dioxazolilo), oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-piranilo y 1,4-piranilo), dihidropiranilo, piridinilo,
piperidinilo, diazinilo (incluyendo piridazinilo (también conocido como "1,2-diazinilo"), pirimidinilo (también conocido
como "1,3-diazinilo"), y pirazinilo (también conocido como "1,4-diazinilo")), piperazinilo, triazinilo (incluyendo s-
triazinilo (también conocido como "1,3,5-triazinilo"), as-triazinilo (también conocido como 1,2,4-triazinilo), y v-triazinilo
(también conocido como "1,2,3-triazinilo), oxazinilo (incluyendo 1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo
(también conocido como "pentoxazolilo"), 1,2,6-oxazinilo, y 1,4-oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo y p-
isoxazinilo), oxazolidinilo, isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2,5-oxatiazinilo o 1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo
(incluyendo 1,4,2-oxadiazinilo y 1,3,5,2-oxadiazinilo), morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, tiomorfolinilo, y
diazepinilo.

Un heterociclilo puede ser también, sin limitacién, un biciclo que contiene dos anillos fusionados, tales como, por
ejemplo, naftiridinilo (incluyendo [1,8] naftiridinilo, y [1,6] naftiridinilo), tiazolpirimidinilo, tienopirimidinilo,
pirimidopirimidinilo, piridopirimidinilo, pirazolopirimidinilo, indolizinilo, pirindinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo,
purinilo,  piridopiridinilo  (incluyendo  pirido[3,4-b]-piridinilo,  pirido[3,2-b]-piridinilo, y pirido[4,3-b]-piridinilo),
piridopirimidina, y pteridinilo. Otros ejemplos no limitantes de heterociclos de anillos fusionado incluyen heterociclilos
benzo-fusionados, tales como indolilo, isoindolilo, indoloninilo (también conocido como "pseudoindolilo"),
isoindazolilo (también conocido como "benzopirazolilo" o indazolilo), benzazinilo (incluyendo quinolinilo (también
conocido como "1-benzazinilo") e isoquinolinilo (también conocido como "2-benzazinilo")), benzimidazolilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinolinilo (también conocido como "1,2-benzodiazinilo") y quinazolinilo
(también conocido como "1,3-benzodiazinilo")), benzopiranilo (incluyendo "cromenilo" e "isocromenilo"),
benzotiopiranilo (también conocido como "tiocromenilo"), benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido como
"benzisoxazolilo"), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranoilo (también conocido
como "cumaronilo"), isobenzofuranoilo, benzotienilo (también conocido como "benzotiofenilo”, "tionaftenilo”, y
"benzotiofuranoilo"), isobenzotienilo (también conocido como  ‘“isobenzotiofenilo”, ‘“isotionaftenilo”, vy
"isobenzotiofuranoilo"), benzotiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzimidazolilo,
benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo, y 3,1,4-
benzoxazinilo), benzisoxazinilo (incluyendo 1,2-benzisoxazinilo y 1,4-benzisoxazinilo), y tetrahidroisoquinolinilo.
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Un heterociclilo puede ser también, sin limitacion, un sistema anular espiro, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxa-8-
azaespiro[4,5]decanilo.

Un heterociclilo puede comprender uno o mas atomos de azufre como miembros anulares; y en algunos casos, el
atomo o los atomos de azufre se oxidan a SO o SO.. El heteroatomo o los heteroatomos de nitrdgeno en un
heterociclilo pueden ser cuaternizados o no, y pueden ser oxidados o no a N-oxido. Ademas, el heteroatomo o los
heteroatomos de nitrégeno pueden estar protegidos o no protegidos en N.

Un heterociclo o carbociclo puede estar sustituido adicionalmente. A no ser que se especifique, el término
"sustituido" se refiere a sustitucion mediante remplazo independiente de uno, dos, o tres o0 mas de los atomos
hidrégeno con sustituyentes incluyendo, pero no limitados a, -F, -Cl, -Br, -1, hidroxi, hidroxilo protegido, -NO, -N3,
-CN, -NH,, amino protegido, oxo, tioxo, -NH-alquilo C4-C12, -NH-alquenilo C»-Cs, -NH-alquinilo C2-Csg, -NH-cicloalquilo
C3-C12, -NH-arilo, -NH-heteroarilo, -NH-heterocicloalquilo, -dialquilamino, -diarilamino, -diheteroarilamino, -O-alquilo
C1-C12-, -O-alquenilo C,-Csg, -O-alquinilo C,-Cs, -O-cicloalquilo C3-C12, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-heterocicloalquilo,
-C(O)-alquilo C1-C42,-C(O)-alquenilo C,-Cg, -C(O)-alquinilo C,-Cg, -C(O)-cicloalquilo C3-Cq2, -C(O)-arilo, -C(O)-
heteroarilo,-C(O)-heterocicloalquilo, -CONH,, -CONH-alquilo C4-C+2, -CONH-alquenilo C,-Cg, -CONH-alquinilo C,-Cs,
-CONH-cicloalquilo C3-C12, -CONH-arilo, -CONH-heteroarilo, -CONH-heterocicloalquilo, -OCO-alquilo C+4-C12,
-OCOgz-alquenilo C,-Cs, -OCOz-alquinilo C,-Cg, -OCO2-cicloalquilo C3-C+z, -OCOz-arilo, -OCO,-heteroarilo, -OCO,-
heterocicloalquilo, -OCONH,, -OCONH-alquilo C1-C12, -OCONH-alquenilo C,-Cs, -OCONH-alquinilo C,-Cs, -OCONH-
cicloalquilo C3-C12, -OCONH-arilo, -OCONH-heteroarilo, -OCONH-heterocicloalquilo, -NHC(O)-C+-C12-alquilo,
-NHC(O)-alquenilo C,-Cs, -NHC(O)-alquinilo C»-Cg, -NHC(O)-cicloalquilo C3-C12, -NHC(O)-arilo, -NHC(O)-heteroarilo,
-NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO»-alquilo C4-C12, -NHCOz-alquenilo C»-Cs-, -NHCOz-alquinilo C2-Cs, -NHCO»-
cicloalquilo C3-C12, -NHCO»-arilo, -NHCO2-heteroarilo, -NHCO,-heterocicloalquilo, -NHC(O)NH,, -NHC(O)NH-alquilo
C1-C12, -NHC(O)NH-alquenilo C,-Cg, -NHC(O)NH-alquinilo C»-Cs, -NHC(O)NH-cicloalquilo C3-C+2, -NHC(O)NH-arilo,
-NHC(O)NH-heteroarilo, -NHC(O)NH-heterocicloalquilo, NHC(S)NHz, -NHC(S)NH-alquilo C4-C42, -NHC(S)NH-
alquenilo C,-Cs, -NHC(S)NH-alquinilo C»-Cs, -NHC(S)NH-cicloalquilo C3-Ci2, -NHC(S)NH-arilo, -NHC(S)NH-
heteroarilo, -NHC(S)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)NH,, -NHC(NH)NH-alquilo C4-C12, -NHC(NH)NH-alquenilo C»-
Cs, -NHC(NH)NH-alquinilo C2-Cs, -NHC(NH)NH-cicloalquilo C3-C12, -NHC(NH)NH-arilo, -NHC(NH)NH-heteroarilo,
-NHC(NH)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)-alquilo C4-C12, -NHC(NH)-alquenilo C,-Cs, -NHC(NH)-alquinilo C»-Cs,
-NHC(NH)-cicloalquilo C3-C12, -NHC(NH)-arilo, -NHC(NH)-heteroarilo, -NHC(NH)-heterocicloalquilo, -C(NH)NH-
alquilo C4-C12, -C(NH)NH-alquenilo C,-Csg, -C(NH)NH-alquinilo C,-Cs, -C(NH)NH-cicloalquilo C3-C12, -C(NH)NH-arilo,
-C(NH)NH-heteroarilo, -C(NH)NH-heterocicloalquilo, -S(O)-alquilo C1-C+2, -S(O)-alquenilo C2-Cs, -S(O)-alquinilo Cy-
Cs, -S(O)-cicloalquilo C3-C12, -S(O)-arilo, -S(O)-heteroarilo, -S(O)-heterocicloalquilo, -SO2NH;, -SO>NH-alquilo C4-
C12, -SO2NH-alquenilo C3-Cs, -SO,NH-alquinilo C;-Cg, -SO:NH-cicloalquilo C3-Ciz, -SO,NH-arilo, -SO;NH-
heteroarilo, -SO,NH-heterocicloalquilo, -NHSO»-alquilo C1-C+2, -NHSOz-alquenilo C,-Cg, -NHSOz-alquinilo C,-Cs,
-NHSO2-cicloalquilo C3-C12, -NHSOz-arilo, -NHSO,-heteroarilo, -NHSO,-heterocicloalquilo, -CH2NH,, -CH>SO,CHj,
-arilo, -arilalquilo, -heteroarilo, -heteroarilalquilo, -heterocicloalquilo, -cicloalquilo Cs-C12, polialcoxialquilo, polialcoxi,
-metoximetoxi, -metoxietoxi, -SH, -S-alquilo C-C+3, -S-alquenilo C,-Cs, -S-alquinilo C,-Cs, -S-cicloalquilo C3-C13, -S-
arilo, -heteroarilo, -S-heterocicloalquilo, o metiltiometilo. Se entiende que los arilos, heteroarilos, alquilos, y similares
pueden estar sustituidos adicionalmente.

Un grupo "alifatico" es un radical no aromatico compuesto de cualquier combinacién de atomos de carbono, atomos
de hidrégeno, atomos de halégeno, oxigeno, nitrégeno u otros atomos, y opcionalmente contiene una o mas
unidades de insaturacion, p. ej., dobles y/o triples enlaces. Los ejemplos de los grupos alifaticos son grupos
funcionales, tales como, O, OH, NH; NH, C(O), S(0),, C(0)O, C(O)NH, OC(0)O, OC(O)NH, OC(O)NHz, S(O)2NH,
S(O)2NH2,  NHC(O)NHz, NHC(O)C(O)NH, NHS(O)2NH, NHS(O);NHz, C(O)NHS(O);, C(O)NHS(O)NH o
C(O)NHS(O)2NHz, y similares, grupos que comprenden uno o mas grupos funcionales, hidrocarburos no aromaticos
(sustituidos opcionalmente), y grupos en donde uno o mas carbonos de un hidrocarburo no aromatico (sustituido
opcionalmente) es remplazado por un grupo funcional. Los atomos de carbono de un grupo alifaticos puede estar
sustituidos opcionalmente con oxo. Un grupo alifatico puede ser de cadena lineal, ramificada o ciclico y
preferiblemente contiene entre aproximadamente 1 y aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente
entre aproximadamente 1 y aproximadamente 12 atomos de carbono. Ademas de los grupos hidrocarbonados
alifaticos, segun se utiliza en la presente memoria, los grupos alifaticos incluyen expresamente, por ejemplo,
alcoxialquilos, polialcoxialquilos, tales como polialquilenglicoles, poliaminas, y poliiminas, por ejemplo. Los grupos
alifaticos pueden estar sustituidos opcionalmente. Un grupo alifatico lineal es un grupo alifatico no ciclico. Se debe
entender que cuando se dice que un grupo alifatico lineal "contiene" o "incluye" o "comprende" uno o mas grupos
funcionales especificado, el grupo alifatico lineal se puede seleccionar entre uno o mas de los grupos funcionales
especificados o una combinacion de los mismos, o un grupo en donde uno o mas carbonos de un hidrocarburo no
aromatico (sustituido opcionalmente) se remplaza por un grupo funcional especificado. Un grupo alifatico lineal
ilustrativo es un alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno opcionalmente sustituido, que esta interrumpido por, o
terminado en, un grupo funcional.

------ en una férmula quimica se refiere a un enlace sencillo o doble.
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El término "farmacéuticamente aceptable" se utiliza adjetivamente para significar que el nombre modificado es
apropiado para su uso como producto farmacéutico o como parte de un producto farmacéutico.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad total de cada una de las sustancias activas que
es suficiente para mostrar un beneficio significativo para el paciente, p. ej. una reduccion en la carga viral.

El término "profarmaco" se refiere a derivados de los compuestos descritos en la presente memoria que tienen
grupos escindibles quimicamente o metabdlicamente y se convierten, mediante solvdlisis o en condiciones
fisioloégicas, en los compuestos descritos en la presente memoria que son farmacéuticamente activos in vivo. Un
profarmaco de un compuesto se puede formar de una manera convencional mediante reaccién de un grupo
funcional del compuesto (tal como un grupo amino, hidroxi, carboxi o fosfato). Los profarmacos a menudo ofrecen
ventajas de solubilidad, compatibilidad con los tejidos, o liberacion retardada en mamiferos (véase, Bungard, H.,
DESIGN OF PRODRUGS, pags. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Los profarmacos incluyen derivados acidos
bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados mediante reaccion del
compuesto acido parental con un alcohol adecuado, o amidas preparadas mediante reaccion del compuesto acido
parental con una amina adecuada. Los ejemplos de los profarmacos incluyen, pero no estan limitados a, acetato,
formato, benzoato u otros derivados acilados de grupos funcionales alcohol o amina dentro del los compuestos
descritos en la presente memoria, o ésteres fosfato de los compuestos descritos en la presente memoria.

El término "solvato" se refiere a la asociacion fisica de un compuesto descrito en la presente memoria con una o mas
moléculas de disolventes, organicos o inorganicos. Esta asociacion fisica incluye a menudo puentes de hidrégeno.
En ciertos casos el solvato sera susceptible de aislamiento, por ejemplo cuando se incorporen una o mas moléculas
de disolvente a la celosia cristalina del sdlido cristalino. "Solvato" abarca solvatos tanto en fase de disolucion como
aislables. Los solvatos ilustrativos incluyen, pero no estan limitados a, hidratos, etanolatos, y metanolatos.

El término "grupo protector de N" o "N-protegido" se refiere a aquellos grupos capaces de proteger un grupo amino
contra reacciones no deseables. Los grupos protectores de N utilizados comunmente son descritos por Greene y
Wuts, en PROTECTING GROUPS IN CHEMICAL SYNTESIS (32 ed., John Wiley & Sons, NY (1999). Los ejemplos
no limitantes de grupos protectores de N incluyen grupos acilo tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, benzoilo, 4-
clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, o 4-nitrobenzoilo; grupos sulfonilo tales como bencenosulfonilo o p-toluenosulfonilo;
grupos sulfenilo tales como fenilsulfenilo (fenil-S-) o trifenilmetilsulfenilo (tritil-S-); grupos sulfinilo tales como p-
metilfenilsulfinilo (p-metilfenil-S(O)-) o t-butilsulfinilo (t-Bu-S(O)-); grupos formadores de carbamato tales como
benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-
nitrobenciloxicarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
benzhidriloxicarbonilo,  t-butiloxicarbonilo,  diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo,  etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxi-carbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitro-fenoxicarbonilo,
ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, o feniltiocarbonilo; grupos alquilo tales como
bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo, o benciloximetilo; p-metoxifenilo; y grupos sililo tales como trimetilsililo. Los
grupos protectores de N preferidos incluyen formilo, acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-butilacetilo, fenilsulfonilo, bencilo, t-
butiloxicarbonilo (Boc) y benciloxicarbonilo (Cbz).

Las abreviaturas que se han utilizado en las descripciones de los Esquemas, Intermedios y Ejemplos que siguen
son: Ac para acetilo; APCI para ionizacién quimica a presién atmosférica; ac o ac. para acuoso; atm para atmésfera;
Boc para t-butoxicarbonilo; Bu para butilo; t-Bu o terc-butilo para butilo terciario; Cbz para benciloxicarbonilo; dba
para dibencilidinacetona; DCI para ionizacion por desorcién quimica; DDQ para 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-
benzoquinona; DEPBT para 3-(dietoxifosforiloxi)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona; DIBAL para hidruro de
diisobutilaluminio; DMA para N,N-dimetilacetamida; DME para 1,2-dimetoxietano; DMF para N,N-dimetilformamida;
DMSO para dimetilsulfoxido; DMPU para 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona; dppf para 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno; EDC, EDAC o EDCI para hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N"etilcarbodiimida;
e.e. para exceso enantiomérico; ELSD para detector evaporativo de dispersién de luz; ESI para ionizacién por
electropulverizacion; Et para etilo; EtsN para trietilamina; EtOAc para acetato de etilo; EtOH para etanol; Et,O para
éter dietilico; eq o equiv para equivalentes; Fmoc para 9-fluorenilmetoxicarbonilo; HATU para hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; HOBt para 1-hidroxibenzotriazol; HPLC para cromatografia
liqguida de alta resolucion; HOBt para 1-hidroxibenzotriazol; LCMS para cromatografia liquida/espectrometria de
masas; MCPBA para acido m-cloroperoxibenzoico; Me para metilo; MeOH para metanol; OAc para acetato; Ms para
metanosulfonilo; OTF para triflato o trifluorometanosulfonato; PDC para dicromato de piridinio; i-Pr para isopropilo;
Ph para fenilo; PPhs para trifenilfosfina; atm para atmoésferas (gas); PTFE para politetrafluoroetileno; PXPd para [(t-
Bu),PCI]2PdCl,, PiBOP para hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio; SEM para 2-
(trimetilsilil)etoximetilo; T3P para anhidrido de acido propanofosfénico; Tf para trifluorosulfonilo; THF para acido
trifluoroacético, THF para tetrahidrofurano; TLC para cromatografia en capa fina; Troc para 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo; v/v para volumen/volumen; % en peso para porcentaje en peso; p/v para pero/volumen; p/p
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para peso/pero; XantPhos para 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno;

Los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar utilizando una variedad de métodos. El
compuesto de la invencién se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas I-XXXV en la medida que sean
aplicables. Como ejemplo no limitante, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar de
acuerdo con el Esquema | partiendo de los compuestos de Formula 1l (p. €j., n = 0 a 8), Formula V (X4 puede ser,
por ejemplo, O o NRa, donde Ra se describe como antes y es preferiblemente H o Re como se ha definido
anteriormente tal como alquilo C+-Cs, carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros, -C(O)Rs, -C(O)ORs,
-C(O)N(RsRs'"), -SO2N(RsRs'), -S(0)20Rs, -S(O)ORs,-S(O)N(RsRs'), o un grupo protector adecuado tal como Boc o
Fmoc), o Férmula VIII (E puede ser, por ejemplo, carbociclo o heterociclo de 3 a 7 miembros y esta opcionalmente
sustituido con unoomas R /\), endonde A, B, D, Y, Zy R, se describen como antes. Las 1,4-dicetonas II, V, y VIII
se pueden reducir a los 1,4-dioles utilizando los métodos descritos mas abajo, y los 1,4-dioles racémicos,
enriguecidos enantioméricamente, o meso resultantes se pueden convertir en los dimesilatos Ill, VI, o IX, o
alternativamente en ditriflatos, ditosilatos, o dihaluros por medio de los métodos descritos mas abajo. Los dimesilatos
I, VI, y IX, ditriflatos, ditosilatos, o dihaluros se puede hacer reaccionar con una amina, incluyendo pero no limitadas
a, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina,
heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas, o alilaminas, en las condiciones descritas
mas abajo para proporcionar los compuestos descritos en la presente memoria. L1 y L, se pueden introducir
facilmente en las Férmulas I, V y VI, como apreciaran los expertos en la técnica a la luz de la presente descripcion.
Asimismo, se puede utilizar D-L3-NH- en lugar de D-NH., como apreciaran los expertos en la técnica.

0 0 OMs OMs NH, @
SO (o)
Y n z Y n z
it U -
n
v

0o OMs OMs NH, @
- — 5 e z
Y z N
Y X; z X;
v vt X;

vl

M
OfYE, — OO0, = Y
_. % z
O O i
)
X

Vill

X

Esquema 1

Como otro ejemplo no limitante, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar partiendo de
compuestos de Férmula Il y Férmula 11l como se muestra en el Esquema Il. Las 1,4-dicetonas tales como la Formula
IV se pueden preparar utilizando métodos conocidos (véase Nevar, et al., Sintesis: 1259-1262 (2000), por ejemplo la
reaccion de a-bromocetonas tales como la Férmula Il con metilcetonas tales como la Férmula lll en presencia de un
acido de Lewis adecuado tal como ZnCl, o Ti(OiPr)s, por ejemplo la reacciéon de Il (1 equivalente) con Il (1,5
equivalentes) en presencia de ZnCl; (2 equivalentes), dietilamina (1,5 equivalentes) y terc-butanol (1,5 equivalentes)
en un disolvente tal como benceno a aproximadamente la temperatura ambiente puede proporcionar las dicetonas
IV. Las 1,4-dicetonas IV se pueden reducir a los 1,4-dioles tales como V por medio de la acciéon de NaBHy4, LiAlH4, 0
DIBAL. Alternativamente, la reduccién enantioselectiva de 1,4-dicetonas tales como la Férmula IV se puede
completar por analogia con métodos referidos (véanse Chong, et al., Tetrahedron: Asymmetry 6:409-418 (1995), Li,
et al., Tetrahedron 63:8046-8053 (2007), Aldous, et al., Tetrahedron: Asymmetry 11:2455-2462 (2000), Masui, et al.,
Sinlett:273-274 (1997), Jing, et al., Adv. Sint. Catal. 347:1193-1197 (2005), Sato, et al., Sintesis: 1434-1438 (2004)),
tal como reduccién con (-) o (+)-diisopinocamfenilcloroborano (cloruro de DIP), con borano y un catalizador de
oxazaborolidina, o con hidrogenacion asimétrica en presencia de un catalizador de Rutenio (II) adecuado, tal como
[RuCI2{(R)-BINAP} {(R,R)-DPEN}] (BINAP=2,2-bis(diarilfosfino)-1,1'-binaftilo; DPEN=1,2-difeniletilendiamina). Las
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dicetonas IV (1 equivalente) se pueden reducir por medio de NaBH4 (3 equivalentes) en disolventes tales como
tetrahidrofurano calentando a aproximadamente 50°C. Las dicetonas IV (1 equivalente) se pueden reducir
enantioselectivamente después de la adicibn a una mezcla preparada a partir de N,N-dietilanilina-borano
(aproximadamente 2 equivalentes), borato de trimetilo (aproximadamente 0,2 equivalentes) y (S) o (R) a,a-difenil-2-
pirrolidinmetanol (aproximadamente 0,17 equivalentes) en un disolvente tal como THF a temperaturas que oscilan
de aproximadamente 10°C a aproximadamente 30°C (Sintesis 2507-2510 (2003)). Los 1,4-dioles racémicos,
enriguecidos enantioméricamente, o meso resultantes V se pueden hacer reaccionar con cloruro de metanosulfonilo
o anhidrido metanosulfénico para proporcionar el dimesilato Férmula VI. Por ejemplo, los dioles V (1 equivalente) se
pueden hacer reaccionar con anhidrido metanosulfénico (aproximadamente 2,5 equivalentes) en presencia de una
base tal como diisopropiletilamina (aproximadamente 4 equivalentes) en un disolvente tal como tetrahidrofurano o 2-
metiltetrahidrofurano a temperaturas partiendo de aproximadamente -15°C a -25°C e incrementando a
aproximadamente la temperatura ambiente. Alternativamente la Férmula V se pueden convertir en un ditriflato o
ditosilato por medio de la accién de cloruro de p-toluenosulfonilo o anhidrido triflico, o en un dihaluro tal como un
dibromuro o dicloruro mediante la acciéon de PPhs en presencia de CCls o CBrs, 0 mediante la accién de SOCI,,
POCIs, o PBrs. El dimesilato, ditriflato, ditosilato, o dihaluro se pueden hacer reaccionar con una amina, tal como 4-
fluoroanilina (segin se ha mostrado como ilustracion en el Esquema 1), con o sin un co-disolvente tal como DMF de
temperatura ambiente a 100°C, para proporcionar pirrolidinas tales como la Férmula VII. El dimesilato VI (1
equivalente) (o en la alternativa el ditriflato, ditosilato, o dihaluro) se puede hacer reaccionar con entre 1 a 20 equiv
de una amina D-NH,, tal como, por ejemplo, una anilina sustituida en disolventes tales como tetrahidrofurano o 2-
metiltetrahidrofurano con o sin a co-disolvente tal como DMF, de aproximadamente la temperatura ambiente a
aproximadamente 100°C, para proporcionar pirrolidinas tales como la Férmula VII. Cuando se emplean menos
equivalentes de la amina D-NH; (es decir, 1-2 equivalentes), se puede afiadir una base tal como diisopropiletilamina
para promover la reaccion. En ciertos casos, la amina se puede utilizar en un gran exceso (es decir, como disolvente
de reaccion). Por ejemplo, la reaccion de un dimesilato (1 equivalente) con anilina en exceso (aproximadamente 6,5
equivalentes) se puede llevar a cabo calentando a 65°C en 2-metiltetrahidrofurano hasta la finalizacion de la
reaccion. Se pueden hacer reaccionar numerosas anilinas sustituidas con el dimesilato de Férmula VI, incluyendo,
pero no limitadas a, 3-fluoro-4-(piperidin-1-il)anilina, 3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)anilina, 3,5-difluoro-4-(4-
fenilpiperidin-1-il)anilina, 3-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina, 4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina, 4-ciclopropilanilina, 4-
ciclopropil-2-fluoroanilina, 4-ciclopropil-3,5-difluoroanilina, 4-ciclohexil-3-fluoroanilina, bifenil-4-amina, 4-(piridin-2-
il)anilina, 3,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)anilina, 4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina, 4-(4,4-fluoropiperidin-1-il)-
3,5-difluoroanilina, 3-metil-4-(piperidin-1-il)anilina, 2,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)anilina, 4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-
difluoroanilina, 4-(2,6-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina, 2,3,5-trifluoro-4-(piperidin-1-il)anilina, 3,5-difluoro-4-(4-
isopropilpiperidin-1-il)anilina,  3,5-difluoro-4-(4-metilpiperidin-1-il)anilina, 3,5-difluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-
ilanilina,  4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina,  3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)anilina,  4-(2-
azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)-3,5-difluoroanilina,  4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluoroanilina, 4-terc-butilanilina, 4-
etoxianilina, 4-fenoxianilina, 1-(4-aminofenil)piperidin-2-ona, 4-(ciclopentiloxi)-3-fluoroanilina, 3-cloro-4-
(trifluorometoxi)anilina,  2,5-difluoro-4-(trifluorometil)anilina,  4-(2,2-difluoroetoxi)anilina,  4-cloroanilina,  4-(2-
metoxietoxi)anilina, 4-(oxazol-2-il)anilina, 4-(2-fluoropiridin-4-il)anilina, 3,4-difluoroanilina, 4-cloro-3-fluoroanilina, 3-
fluoro-4-(metilsulfonil)anilina, 4-(3-azabiciclo[3,2,0]heptan-3-il)-3,5-difluoroanilina, 4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)anilina,
4-ciclopropil-3,5-difluoroanilina, 4-(1,3-dioxan-5-iloxi)anilina, 3,5-difluoro-4-(octahidroisoindol-2-il)anilina, 4-((1,3-
dioxolan-4-il)metoxi)anilina, 4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)-3,5-difluoroanilina, 4-(pentafluorosulfanil)anilina, N1-terc-
butil-2-fluorobenceno-1,4-diamina, heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas,
alilamina, o anilinas que son enumeradas en o se pueden preparar utilizando los Procedimientos Generales 1, 1.1, o
1.2. El compuesto dinitro de Férmula VIl se puede reducir al compuesto diaminico de Férmula VIII utilizando Fe en
presencia de NH.Cl, HCI, o acido acético, o mediante tratamiento con un agente reductor hidruro, tal como
borohidruro de sodio (con o sin la adicidon de una sal metalica de transicion, tal como BiClz, SbCls, NiClz, CuxCl,, 0
CoCly) en un disolvente tal como etanol o THF. Por ejemplo los compuestos VIl (1 equivalente) se pueden reducir a
VIII mediante reaccién con polvo de hierro (aproximadamente 6 equivalentes) y cloruro de amonio en una mezcla 1:1
de THF y etanol calentando a aproximadamente 60-80°C. Alternativamente, la Férmula VII se puede reducir al
producto Férmula VIII mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de
paladio o platino o niquel Raney. Por ejemplo la reduccion de VIl a VIl se puede efectuar por medio de exposicion a
2,04 atm de gas hidrogeno en presencia de niquel Raney Grace 2800 en un disolvente tal como tetrahidrofurano con
sacudimiento. La diamina de Férmula VIII se puede hacer reaccionar con un acido de prolina adecuadamente
protegido (se muestra Boc, aunque Cbz, Troc, o Fmoc pueden estar sustituidos) en presencia de un reactivo de
acoplamiento de péptidos, tal como EDAC/HOBT, PiBOP, HATU, T3P o DEPBT, en un disolvente tal como THF,
DMF, diclorometano, acetato de etilo, o DMSO, con o sin la adicién de una base aminica tal como N-metilmorfolina,
base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina, o trietilamina, para proporcionar la Férmula IX. Por ejemplo, la reaccion de VI
(1 equivalente) con acido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (2,5 equivalentes) y HATU (2,5 equivalentes)
en presencia de diisopropiletilamina (3 equivalentes) en DMSO a aproximadamente la temperatura ambiente puede
proporcionar el producto IX. La eliminaciéon de los grupos protectores de Boc para proporcionar X se puede
completar mediante tratamiento con un acido, tal como THF, HCI, o acido férmico. Por ejemplo, la reaccion de 1X (1
equivalente) con THF:CH,Cl» (1:1) a temperatura ambiente puede proporcionar los compuestos X. Los compuestos
XI se pueden preparar acoplando los compuestos de Formula X con un acido de eleccién utilizando reactivos de
acoplamiento de péptidos convencionales y las condiciones descritas anteriormente. Por ejemplo, X (1 equivalente)
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se puede hacer reaccionar con acidos (2 equivalentes) tales como, pero no limitados a, acido 2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico, acido 2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico, acido 2-ciclohexil-2-
(metoxicarbonilamino)acético, acido 2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético, o los acidos
enumerados bajo el Procedimiento General 19. Alternativamente, la diamina VIl se puede hacer reaccionar
directamente con una prolina apropiadamente sustituida en N en presencia de un reactivo de acoplamiento de
péptidos tal como EDAC/HOBT, PiBOP, HATU, T3P, o DEPBT, en un disolvente tal como THF, DMF, diclorometano,
o DMSO, con o sin la adicién de una base aminica tal como N-metilmorfolina, base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina, o
trietilamina, para producir directamente los compuestos Xl. Por ejemplo, VIII (1 equivalente) se puede hacer
reaccionar directamente con acido 1-(2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilico
(aproximadamente 2 equivalentes) y T3P (aproximadamente 2,8 equivalentes) en presencia de diisopropiletilamina
(aproximadamente 5,5 equivalentes) en un disolvente tal como acetato de etilo a temperaturas de aproximadamente
0°C a aproximadamente la temperatura ambiente para proporcionar Xl. La secuencia precedente ilustra la sintesis
de compuestos concretos descritos en la presente memoria XI que tienen un grupo prolina sustituido en Y y Z (es
decir, Rz y Rs tomados junto con los atomos a los que estan anclados, y Rg y R12 tomados junto con los atomos a los
que estan anclados, forman cada uno un heterociclo de 5 miembros). Se entiende que se pueden utilizar
procedimientos sintéticos analogos para elaborar los compuestos descritos en la presente memoria donde Y, Z, Ry,

Rs, Re, y R12 son distintos de los mostrados y descritos en el Esquema Il.
F

Q0

Annr

en cada una de las Férmulas del Esquema Il se puede remplazar por

Q

Arona
donde D se ha definido anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar faciimente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema Il (incluyendo la preparacion del compuesto XlI directamente a partir del
compuesto VIII). Asimismo, los compuestos de Formula Xll se pueden preparar a partir de los compuestos de
Férmula X o directamente a partir de los compuestos de Férmula VIIL.
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Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar
partiendo de compuestos de Férmula Il y Férmula Ill como se muestra en el Esquema lll, donde A, B, D, Y,y Z se
han descrito anteriormente, utilizando condiciones similares a aquellas descritas anteriormente para la preparacion
de IV en el Esquema Il. De un modo similar, la 1,4-dicetona IV resultante se puede reducir a los 1,4-dioles V
utilizando los métodos descritos anteriormente para el Esquema Ill. Los 1,4-dioles racémicos, enriquecidos
enantioméricamente, o meso resultantes V se pueden convertir en el dimesilato VI o alternativamente en un ditriflato,
ditosilato, o dihaluro por medio de los métodos descritos anteriormente. El dimesilato VI, ditriflato, ditosilato, o
dihaluro se pueden hacer reaccionar con una amina, incluyendo pero no limitada a, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-
difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas,
cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas, o alilamina, bajo las condiciones descritas anteriormente para producir
los compuestos descritos en la presente memoria. Alternativamente, compuestos tales como VIII, donde R es un
grupo tal como alilo, 4-metoxibencilo, o 2,4-dimetoxibencilo, se pueden tratar con reactivos Utiles para la eliminacién
del grupo R (catalizador de rodio tal como Rh(Ph3P)sCl para R = alilo, tratamiento con un acido tal como THF o HCI
para R = 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, hidrogenolisis con un catalizador de Pd para R = bencilo sustituido)
para generar compuestos tales como IX. La amina IX se puede hacer reaccionar con un haluro de arilo o friflato tal
como X (yoduro mostrado como ilustracion) empleando la reaccion de Buchwald-Hartwig en presencia de un
catalizador de paladio (tal como Pd(OAc), o Pdx(dba)s) y un ligando de fosfina (tal como trifenilfosfina o XantPhos) y
una base (tal como bis(trimetilsilil)amiduro de sodio, terc-butoxido de potasio, o K3sPO4) para proporcionar los
compuestos descritos en la presente memoria. Alternativamente, los compuestos descritos en la presente memoria
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se pueden obtener mediante reaccién de IX con un aldehido o cetona a través de aminacién reductiva en presencia
de un agente reductor hidruro, tal como borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio (con o sin la adicién de un
acido, tal como acido acético) en un disolvente tal como etanol, tolueno, THF, o diclorometano. Alternativamente la
aminacion reductiva se puede llevar a cabo a través del uso de hidrogenacion en presencia de un catalizador
adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney. Alternativamente, la amina IX se puede
hacer reaccionar con reactivos electrdéfilos, tales como haluros de alquilo, o con electrdfilos de arilo (adecuadamente
haluros de arilo y heteroarilo y triflatos deficientes en electrones) a través de reacciones de sustitucion aromatica
nucleofilica para proporcionar los compuestos descritos en la presente memoria.

OO (D)
B - -
Y T 7 Y z
v
1l ) l
(DL (D
Y z Y z
v

Vi

NH,

VI
R = alilo o bencilo sustituido

Esquema lll

Como otro ejemplo no limitante, los compuestos de Férmula XllI se pueden preparar partiendo de los compuestos de
Férmula Il y Férmula Il como se muestra en el Esquema IV, donde Xs en la Férmula Il y la Férmula Ill representa un
halégeno (p. €j., Cl, Br, o F) o un grupo nitro. Adicionalmente, cada uno de los anillos de fenilo puede estar sustituido
con Xi3, en donde Xi3 es Xs, H, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi. Las 1,4-dicetonas tales como IV se pueden
preparar utilizando métodos conocidos descritos anteriormente para la preparaciéon de IV para el Esquema Il. Las
1,4-dicetonas IV se puede reducir a los 1,4-dioles tales como V mediante la accién de NaBH4, LiAlH4, o DIBAL.
Alternativamente, la reduccién enantioselectiva de la 1,4-dicetona tal como IV se puede completar por medio de los
métodos descritos anteriormente para la preparaciéon de V en el Esquema Il. Como se ha descrito para el intermedio
20D, la reduccion quiral puede proseguir con menor estereoselectividad con un sustituyente X13 adicional en el anillo
de fenilo. Los 1,4-dioles racémicos, enriquecidos enantioméricamente, o meso resultantes V se pueden hacer
reaccionar con cloruro de metanosulfonilo o anhidrido metanosulfénico para proporcionar el dimesilato VI.
Alternativamente V se pueden convertir en un ditriflato o ditosilato por medio de los métodos descritos anteriormente
para el Esquema Il. El dimesilato, ditriflato, ditosilato, o dihaluro se pueden hacer reaccionar, analogamente al
Esquema Il, con una amina D-NH; incluyendo pero no limitada a aquellas aminas descritas o referidas en el
Esquema |l para proporcionar VIl. Cuando Xs en la Férmula VIl es nitro, los grupos nitro se pueden reducir al
producto tetraaminico I1X utilizando Fe en presencia de NH4Cl, HCI, o acido acético, o con un agente reductor
hidruro, tal como borohidruro de sodio (con o sin la adicién de una sal metalica de transicion, tal como BiCls, SbCls,
NiCly, CuzCl,, o CoCl,) en un disolvente tal como etanol o THF. Alternativamente, VIl (Xs = nitro) se puede reducir al
producto IX mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio o
platino o niquel Raney. Alternativamente, los compuestos VIl donde Xs = halégeno se pueden hacer reaccionar con
amoniaco (R = H) o una amina que porta un grupo protector adecuado (R = sustituido bencilo tal como 4-
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metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo o R = alilo). Los productos resultantes VIII se pueden tratar con un reactivo util
para la eliminacion del grupo “protector de R (catalizador de rodio tal como Rh(PhsP)sCl para R = alilo, tratamiento
con un acido tal como THF o HCI para R = 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, hidrogenolisis con un catalizador
de Pd para R = bencilo sustituido) para proporcionar el producto IX. La Férmula IX se puede hacer reaccionar con un
acido de prolina adecuadamente sustituido (se muestra Boc, aunque Cbz, Troc, o Fmoc pueden estar sustituidos) en
presencia de un reactivo de acoplamiento de péptidos, tal como EDAC/HOBT, PiBOP, HATU, T3P, o DEPBT, en un
disolvente tal como THF, DMF, diclorometano, o DMSO, con o sin la adicién de una base aminica, tal como N-
metilmorfolina, base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina, o trietilamina, para proporcionar X en forma de una mezcla de
los productos amidicos. Aunque la formula X representa que la reaccion tiene lugar en un grupo NH; especifico, la
reaccion puede tener lugar en cualquier NH,. La conversién en el compuesto de benzimidazol X| se puede completar
calentando X en acido acético (50-100°C). Alternativamente, X| se pueden preparar mediante reaccién de IX con un
aldehido, seguido de tratamiento con un oxidante, tal como Cu(OAc), o MnO- (véase Penning, et al., Bioorg. Med.
Chem. 2008, 16, 6965-6975. Después de la eliminacion de los grupos protectores de Boc de XI (completada
mediante tratamiento con un acido, tal como THF, HCI, o acido férmico), los compuestos descritos en la presente
memoria se pueden preparar acoplando de la diamina Xll resultante con un acido de eleccioén utilizando reactivos de
acoplamiento de péptidos convencionales y las condiciones descritas anteriormente para el Esquema |l para
proporcionar XIII.

- F

@

A,

en cada una de las Férmulas del Esquema IV se puede remplazar por

o

AL

donde D se ha definido anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar faciimente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema IV. Los compuestos de Férmula XIV se pueden preparar de un modo similar a
partir de los compuestos de Férmula Xll. Cuando se someten a procedimientos sintéticos en el Esquema IV, los
dioles V enriquecidos enantioméricamente pueden producir mezclas que contienen cantidades variables de
pirrolidinas estereoisoméricas cis y trans VII. Las pirrolidinas estereoisoméricas se pueden separar de acuerdo con
técnicas de cromatografia convencionales. Alternativamente, tales separaciones se pueden llevar a cabo en una
ultima fase en el procedimiento sintético incluyendo las etapas de los Esquemas Xlll y XIV, o después de la etapa
final.
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Esquema IV

Alternativamente IX en el Esquema IV se puede preparar a partir de un compuesto de Férmula Il como se muestra
5 en el Esquema V. El compuesto VIII del Esquema |l se pueden tratar con un agente acilante tal como cloruro de
acetilo o anhidrido acético para proporcionar el compuesto Il (Esquema V). La nitracion del compuesto Il para
proporcionar Il se puede completar utilizando métodos conocidos, tales como tratamiento con acido nitrico o nitrato
de potasio en presencia de un acido tal como acido sulfurico o tratamiento con NO2;BF4. La eliminacion del grupo
protector de acetamida se puede completar mediante tratamiento con anhidrido de Boc en presencia de DMAP para
10 proporcionar IV, seguido de tratamiento secuencial de IV con hidréxido (tal como NaOH, KOH, o LiOH) para eliminar
el grupo acetilo y un acido fuerte tal como THF o HCI para eliminar el grupo protector Boc para proporcionar V. Los
grupos nitro en V se puede reducir a grupos amino utilizando los métodos descritos anteriormente para el Esquema

IV para proporcionar IX.
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en cada una de las Férmulas del Esquema V se puede remplazar por

donde D se ha definido anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar faciimente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema V.

F ) 4
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O:N . NO;
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IX en el Esquema IV

O

Esquema V

Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar
partiendo de compuestos de Formula Il como se muestra en el Esquema VI, donde A, B, D, Y, y Z se han descrito
anteriormente. Un compuesto de 1,4-dicetona de Férmula Il (preparado como se ha descrito en el Esquema lll) se
puede hacer reaccionar con una amina, incluyendo pero no limitada a, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina,
4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas,
bencilaminas sustituidas, o alilamina, en condiciones catalizadas por acidos, tales como acido acético, THF, acido
férmico o HCI, para proporcionar los compuestos descritos en la presente memoria.

00
L OV O,
Y z N

u \N/

Esquema VI

Como otro ejemplo no limitante, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar a partir de un
compuesto de Férmula Il como se muestra en el Esquema VII. Un compuesto de Férmula I, donde Rx es un
halégeno, tal como bromo, cloro, o yodo, o un triflato o un nonaflato se puede convertir en un acido o éster borénico
tal como la Férmula lll, utilizando la quimica analoga a la del Esquema |l para preparar VIl (en el Esquema Il); por
ejemplo, partiendo de 1-(4-bromofenil)etanona y 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona. Un compuesto de Formula Il,
donde Rx es un halégeno, tal como bromo, cloro, o yodo, o un triflato o un nonaflato se puede convertir en un acido
o éster boroénico tal como la Férmula lll, (p. €j., un éster pinacolato ciclico) donde R es hidrégeno, metilo, etilo, o un
éster pinacolato ciclico. Por ejemplo un compuesto de Férmula Il se puede transformar en un compuesto de Férmula
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[l mediante tratamiento con pinacol-borano en presencia de un catalizador tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidinoacetona)paladio (0), y un ligando tal como, por ejemplo, tri-t-butilfosfina, en disolventes tales como,
por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano, o tolueno a temperaturas que oscilan de temperatura ambiente a
aproximadamente 130°C. Alternativamente, el compuesto lll se puede hacer reaccionar con bis(pinacolato)diboro en
presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, Combifos-Pd6 (CombiPhos Catalysts, Inc. (NJ, USA), aducto de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) y diclorometano, o acetato de paladio en presencia de un ligando
tal como, por ejemplo, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (XPhos), y una base tal como, por ejemplo,
acetato de potasio en disolventes tales como, por ejemplo, tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformamida o
dimetilsulfoxido a temperaturas de aproximadamente 60 a aproximadamente 130°C para proporcionar el compuesto
[ll. Alternativamente, un compuesto de Férmula Il se puede hacer reaccionar con un reactivo de organolitio, tal como
n-BuLi, sec-BulLi, o t-BuLi, seguido de reacciéon con borato de trimetilo o borato de trietilo, para proporcionar un
compuesto de Férmula lll.

Un compuesto de Formula Ill en el Esquema VIl se puede acoplar a un compuesto de Férmula IV, donde Ry es un
halégeno, tal como bromo, cloro o yodo, en condiciones de reaccion de Suzuki para proporcionar un compuesto de
Férmula V. Tales condiciones incluyen, por ejemplo, el uso de un catalizador de paladio tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidinoacetona)paladio  (0), acetato de  paladio, bis(trifenilfosfina)paladio ~ (Il)  cloruro,
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, o aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (Il) y diclorometano; base
tal como, por ejemplo, carbonato de potasio, fosfato de potasio, t-butdxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato
de cesio, o fluoruro de cesio; y un disolvente tal como, por ejemplo, tolueno, etanol, agua, o tetrahidrofurano, o
mezclas de los mismos calentado en el intervalo de temperatura que oscila de aproximadamente 40 a
aproximadamente 130°C.

La eliminacién de los grupos protectores Boc de V se puede completar mediante tratamiento con un acido, tal como
THF, HCI, o acido formico. Ciertos compuestos descritos en la presente memoria tales como VI se pueden preparar
mediante el acoplamiento de los compuestos amino con un acido de eleccion utilizando reactivos de acoplamiento
de péptidos convencionales, tales como EDAC/HOBT, PiBOP, HATU, o DEPBT, en un disolvente tal como THF,
DMF, diclorometano, o DMSO, con o sin la adiciéon de una base aminica tal como N-metilmorfolina, base de Hunig,
piridina, 2,6-lutidina, o trietilamina. Cada uno de Rz es independientemente-Ly-M'-Rp (p. €j., -Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Re),
y D, L3, Ry, Ry, Rs, Ly, Rg", Ls, Rg, Ly', M' y Rp se definen como antes. Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp
puede ser introducida de un modo similar después de la eliminacion de los grupos protectores Boc en V para
producir compuestos de Férmula VII.
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Ry L Ly Ry -B L. B~
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Esquema VI
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Como otro ejemplo no limitante, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar de acuerdo
con Esquema VIl partiendo del compuesto de Férmula Il, escindiendo inicialmente el diol de manera oxidativa
seguido de la posterior hidrdlisis acida del acetonido. Este dialdehido intermedio es tratado a continuacion con un
boronato de arilo o acido arilborénico (compuesto IV donde Ay Y se han descrito previamente, o compuesto VIl) y la
anilina lll (donde W es Ry 0 J, y Rm y J se definen como antes) dando como resultado la formacion de Formula V o
Férmula VIII respectivamente. La Férmula V se puede derivatizar desprotonando los grupos hidroxilo con una base
fuerte tal como hidruro de sodio, butil litio, o hidruro de potasio, seguido de alquilacién con Rs-halégeno.
Alternativamente la Férmula VIII se puede deprotonar con una base fuerte (p. €j., hidruro de sodio) y alquilar también
con Rs-halégeno, seguido de hidrdlisis acida de los grupos protectores de fenol. La sulfonilacion de los fenoles con
fluoruro de nonafluorobutilsulfonilo en presencia de un agente neutralizador tal como carbonato de potasio en un
disolvente polar aprético tal como DMF, seguido de calentamiento proporciona un compuesto de Férmula IX. El
boronato de Férmula X es producido calentando la Férmula IX con bis(pinacolato)diboron en presencia de X-fos y un
catalizador de paladio, tal como Pd2(dba)3 y una base tal como acetato de potasio en un disolvente organico tal
como dioxano. La Férmula X se derivatiza adicionalmente hasta el producto final calentando un haluro de heteroarilo
adecuadamente sustituido en presencia de un catalizador de paladio tal como PdCI2(dppf) en presencia de una base
tal como carbonato de sodio en una mezcla de tolueno y etanol.

Rs se define como antes.

w
\

X
=

en cada una de las Férmulas del Esquema VIII se puede remplazar por

~nN

donde D se ha definido anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar faciimente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema VIII.
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Esquema VIlI
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Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar de
acuerdo con el Esquema IX partiendo de los compuestos de Férmula Il y Férmula lll. El acido carboxilico de Férmula
Il es activado para el acoplamiento utilizando reactivos tales como cloroformiato de isobutilo, DCC, EDAC, o HATU
en presencia de una base organica, tal como diisopropiletilamina. Después de la activacion, la dianilina de Féormula Il
se afiade a la reaccién, con el aislamiento de una amida intermedia, que se calienta en acido acético,
preferiblemente a 60°C, para producir el compuesto de Férmula IV. El benzimidazol de Férmula IV se trata con SEM-
Cl en presencia de una base en un disolvente aprotico tal como THF, produciendo dos regiocisémeros V de
benzimidazol protegidos. Los ésteres boronato VI se producen calentando la Férmula V con bis(pinacolato)diboro en
presencia de un catalizador de paladio, tal como PdCI2(dppf), X-Phos, y una base tal como acetato de potasio en un
disolvente organico tal como dioxano. El calentamiento produce los dos regioisémeros VI de benzimidazol. El diol VII
se escinde de manera oxidativa seguido de posterior hidrdlisis acida del aceténido. Este intermedio dialdehido es
tratado a continuacion con un boronato de arilo VI 'y anilina VIII (donde W es Ry 0 J, y Ru y J se definen como antes)
dando como resultado la formacién de los 3 regioisomeros de benzimidazol de Férmula IX. La Férmula X es
producida desprotonando los grupos hidroxilo con una base fuerte tal como hidruro de sodio, butil litio, o hidruro de
potasio, seguido de alquilacién con Rs-halégeno, seguido de hidrdlisis acida de los grupos protectores de pirrolidina
y benzimidazol, preferiblemente mediante tratamiento con un acido mineral, tal como &acido clorhidrico en un
disolvente alcohdlico tal como metanol. El acido carboxilico R--COOH es activado para el acoplamiento utilizando
reactivos tales como cloroformiato de isobutilo, DCC, EDAC, o HATU en presencia de una base organica, tal como
diisopropiletilamina. Después de la activacion, la Féormula X se afiade a la reaccion, con el aislamiento de la Férmula
XI.

x

w
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Z

Ans

en cada una de las Férmulas del Esquema IX puede ser remplazado por

e

donde D se ha definido anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar faciimente de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Esquema IX.
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Esquema IX
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de férmula general (8), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema X. La bromoalquilcetona (1)
se puede hacer reaccionar con una arilalquilcetona (2) utilizando condiciones mediadas por acidos de Lewis,
descritas anteriormente en el Esquema I, para proporcionar la diarildicetona (3). La dicetona (3) se pueden convertir
en el bisboronato (4) mediante reaccion con bis(pinacolato)diborano en presencia de una base tal como acetato de
potasio, un catalizador tal como PdClx(dppf)-CH2Clz, en un disolvente tal como DMSO, dimetoxietano o dioxano
calentando entre 60-100°C. El bisboronato (4) se pueden convertir en el intermedio (5) mediante reaccion de Suzuki
utilizando, de una manera analoga, las condiciones de Suzuki descritas en el Esquema VII. El intermedio (5) se
pueden convertir en (6) mediante reaccion con una amina D-NH, en las condiciones analogas descritas en el
Esquema VI. Por ejemplo, la reaccion de (5) con D-NH. en presencia de un acido tal como, pero no limitado a, THF,
en un disolvente tal como, pero no limitado a, tolueno y calentando hasta 110°C puede proporcionar intermedios de
estructura general (6). Los compuestos (6) se pueden convertir en los compuestos de formulas generales (7) y a
continuacion (8) utilizando, de una manera analoga, los métodos descritos en el Esquema VII. Alternativamente, la
funcionalidad de T-Rp se puede introducir de un modo similar en compuestos de Férmula (7) para proporcionar los
compuestos de Formula (X-1).

)so o=(
R20 R2o
(8)

HN NH
O Ot
7O L
. \ J T,N
R[{ ‘RD
(X-1)

Esquema IX

El intermedios (6) se puede preparar también utilizando la ruta representada en el Esquema XIl. El intermedio (3) se
puede hacer reaccionar con una amina D-NH, utilizando, de una manera analoga, las condiciones descritas en los
Esquemas VI y X para proporcionar el intermedio (9), que se puede convertir en (10) utilizando, analogamente, las
condiciones descritas anteriormente en el Esquema X; y (10), a su vez, se puede convertir en los compuestos (6)
utilizando las condiciones de reacciéon de Suzuki descritas en el Esquema VII.
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Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos descritos en la presente memoria de férmula general (15),
donde Ry es -Ls'-M'-Ls"-Rp y D se ha descrito anteriormente, se pueden preparar como se muestra en el Esquema
XIl. Un compuesto 1,4-dicetona (3) se puede hacer reaccionar con una amina D-NH, en condiciones catalizadas por
acidos, tales como acido acético, THF, acido férmico o HCI, para proporcionar los compuestos (11). Por ejemplo,
una dicetona (3) (1 equivalente) se puede hacer reaccionar con una anilina (1,2 equivalentes) y THF (2 equivalentes)
en un disolvente tal como tolueno calentando a entre alrededor de 80 y 120°C para proporcionar los compuestos
(11). Alternativamente, una dicetona (3) se puede hacer reaccionar con una anilina (aproximadamente 10
equivalentes) calentando en acido acético a aproximadamente 70°C para proporcionar los compuestos (11). Las
aminas que se puede hacer reaccionar de acuerdo con la descripcion precedente incluyen pero no estan limitadas a,
las aminas descritas o referidas en el Esquema Il como adecuadas para reaccionar con el intermedio (5). Los
compuestos de formula (11) se pueden convertir en los compuestos de formula (12) mediante reduccion con hierro
en presencia de cloruro de amonio. Por ejemplo, la reaccion de los compuestos (11) (1 equivalente) con polvo de
hierro (aproximadamente 6 equivalentes) en presencia de cloruro de amonio (aproximadamente 3 equivalentes) en
una mezcla disolvente de etanol:THF:agua (1:1:0,25) a reflujo puede proporcionar los compuestos (12). La
conversion de (11) en (12) se puede efectuar también por medio de otros métodos descritos anteriormente en el
Esquema Il para convertir VIl en VI, por ejemplo mediante hidrogenacion catalitica. Los compuestos (12) (1
equivalente) se pueden convertir en los compuestos (13) utilizando las condiciones de acoplamiento de péptidos
descritas para la conversion de VIl en IX en el Esquema Il, por ejemplo utilizando EDAC/HOBLt (2 equivalentes) y un
acido apropiado en disolventes tales como DMF a aproximadamente la temperatura ambiente. Los compuestos (13)
se pueden convertir en los compuestos (14) utilizando THF/CH2Cl» como se ha descrito anteriormente para convertir
IX en X en el Esquema Il. Los compuestos (14) se pueden convertir en los compuestos (15) utilizando
procedimientos analogos a los del Esquema Il para convertir X en Xl, por ejemplo el procedimiento de acoplamiento
para convertir (12) en (13). Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp se puede introducir de un modo similar en los
compuestos de Formula (14) para proporcionar los compuestos de Férmula (XII-1).
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Esquema XiI|

Los compuestos de formula general (19), donde D se ha descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con
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los métodos del Esquema XIll. Los compuestos de férmula general (16) se pueden convertir en los compuestos de
férmula general (17) utilizando una reaccion de Buchwald con terc-butil-2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato. Esta
reaccion Buchwald se puede llevar a cabo en presencia de una base (p. €j., carbonato de cesio), un catalizador de
paladio (p. ej., tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)), un ligando de fosfina (p. e€j., 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno) en un disolvente tal como dioxano calentando a aproximadamente 80-120°C. El intermedio (17) se
puede reducir a (18) y ciclar a (19) utilizando, de una manera analoga, las condiciones descritas generalmente en el
Esquema IV. Los compuestos (19) se pueden hacer reaccionar como se ilustra en el Esquema IV para proporcionar
los compuestos descritos en la presente memoria. Cada anillo de fenilo en las estructuras anteriores puede ser
sustituido por X43, en donde X13 es H, halégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o haloalcoxi. Las mezclas de pirrolidinas
estereoisoméricas cis y trans en el Esquema Xlll se pueden separar en los isémeros cis y trans utilizando técnicas
cromatograficas convencionales.
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N o o] N
cl D H/\l
HN | NH
’x 7/‘ S
—
02N NO2
(16)
an -
'BOC B‘oc .
r\N)_(O O N B t|>
' o w N—( N
sy Lo o O
' N N N N
HN NH, B Boc
(18) 19)
Esquema XiIlI

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (23), donde D se ha descrito
anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XIV. Los compuestos (16) se pueden
hacer reaccionar con compuesto (20) utilizando una reaccion de Buchwald como se describe generalmente en el
Esquema XllI para proporcionar los compuestos (21). Los compuestos (21) se pueden reducir a los compuestos (22)
y ciclar a (23) utilizando, de una manera analoga, las condiciones descritas generalmente en los Esquemas
precedentes.

NHCO,Me MeO,CHN

D_sz N oo 0o N
N o) Q‘( D w
vy + Mo - HNNH -
NHCO,Me O:N NG,

(20) (21)

NHCO,Me MeO,CHN

e o
'I/\N)—Hgo NW 0/4%(3
H2H2 Meozcw{ . }mo&

(22) ) - (23)

Esquema XIV

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (29), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XV. Los compuestos de
férmula (24) se pueden convertir en los compuestos de formula (25) (reaccion de Sonogashira) mediante reaccion
con trimetilsililacetileno, un catalizador de paladio (p. €j., cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)), un catalizador de
cobre (p. ej., yoduro de cobre(l)), y una base (p. €j., trietilamina) en donde también se puede utilizar una base
aminica como disolvente. Los compuestos (25) se pueden destilar a los compuestos (26) mediante reaccién con una
fuente de fluoruro (p. €j., fluoruro de tetrabutilamonio) en un disolvente tal como THF. Los compuestos (26) se
pueden convertir en los compuestos (27) mediante formacion del dianidon de (26) con n-buitil litio y posterior reaccion
con una amida de Weinreb (p. ej., N-(terc-butoxicarbonil)-1-prolin-N'-metoxi-N'metilamida). Esta reaccion se puede
llevar a cabo en un disolvente apropiado tal como THF o dimetoxietano. Los compuestos (27) se pueden convertir
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en los compuestos (28) mediante reaccién con hidrazina en un disolvente tal como etanol. Los compuestos (28) se
pueden convertir en los compuestos (29) utilizando los métodos descritos generalmente en los Esquemas
precedentes. Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp se puede introducir de un modo similar en los compuestos
de Férmula (28) para proporcionar los compuestos de Formula (XV-1).

D TMS
D
Brrlqm TMSQQ [ Oé
L — N —_ -

(24) (25)

SO0 —

(26)

HN-N o ' -NH
S Q | - O (-
N
N a N
Boc Boc’
(28)

(Xv-1)

Esquema XV

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (34), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XVI. Los compuestos (24) se
pueden convertir en los compuestos (30) mediante reaccion de (24) con CO (g) a presion (aprox. 4,08 atm) en
presencia de un catalizador de paladio (p. €j., PdCl>(dppf)) en metanol como disolvente y calentando a alrededor de
100°C. Los compuestos (30) se pueden convertir en los compuestos (31) mediante reacciéon con hidrazina en un
disolvente tal como metanol calentando a aproximadamente 60-80°C. Los compuestos (31) se pueden convertir en
los compuestos (32) mediante reaccién con N-Boc-2-ciano-pirrolidina en presencia de una base (p. €j., carbonato de
potasio) en un disolvente tal como butanol y calentando a alrededor de 150°C con irradiacion en un reactor de
microondas. Los compuestos (32) se pueden desproteger para proporcionar los compuestos (33) y acilar a (34)
utilizando, de una manera analoga, las condiciones descritas generalmente en los Esquemas precedentes.
Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp puede ser introducida de un modo similar en los compuestos de Férmula
(33) para proporcionar los compuestos de Formula (XVI-1).
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Esquema XVI

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (38), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XVII. Los compuestos de
férmula (24) se pueden convertir en los compuestos (35) mediante reaccion con CuCN en un disolvente tal como
DMF y calentando a aproximadamente 160°C con irradiacion de microondas. Los compuestos (35) se pueden
convertir en los compuestos (36) mediante reaccion con HCI(g) en metanol anhidro a 0°C templando a temperatura
ambiente. Los compuestos (36) se pueden convertir en los compuestos (37) mediante reacciéon con NHsz(g) en
metanol anhidro a 0°C templando a temperatura ambiente. Los compuestos (37) se pueden convertir en los
compuestos (38) mediante reaccion con (41) en THF en presencia de una base (p. ej., carbonato de potasio).
Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp se puede introducir de un modo similar en los compuestos de Férmula
(33) para proporcionar los compuestos de Formula (XVII-1).

D HN 0 NH
NC | CN |
@ — MeOOMe —_—

(35) (36)
N D N
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T "
Ry Ro
(XVII-1)
Esquema XVII

Los compuestos de formula (41), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp, se pueden preparar utilizando los métodos del
Esquema XVIII. Los compuestos (39) se pueden convertir en los compuestos (40) mediante reaccion secuencial de
(39) con cloroformiato de isobutilo en THF a 0°C seguido de diazometano. Los compuestos (40) se pueden convertir
en los compuestos (41) mediante reaccion con HBr en acido acético. De un modo similar, compuestos de féormula
(XVIII-1) se pueden convertir en los compuestos de férmula (XVIII-2) y a continuacion (XVIII-3), en donde T-Rp se
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definen como antes.
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Esquema XVIII

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (48), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XIX. El compuesto (42) se
puede hacer reaccionar con el compuesto (43) utilizando, de una manera analoga, condiciones mediadas por acidos
de Lewis descritas anteriormente en el Esquema Il para proporcionar el compuesto (44). El compuesto (44) se puede
convertir sucesivamente en el diol (45), el mesilato (46) y el intermedio ciclico (47) utilizando, de una manera
analoga, las condiciones del Esquema Il. Los compuestos (47) se pueden convertir en los compuestos (48) mediante
reaccion con (20) en condiciones de Buchwald tales como las referidas para el Esquema XIV y descritas en el
Esquema XIII. Alternativamente, la funcionalidad de T-Rp, en donde T y Rp se definen como antes, se pueden
introducir de un modo similar en los compuestos de Férmula (47) para proporcionar los compuestos de Férmula
(XIX-1).
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Esquema XIX

Z

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (55), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XX. El meso-2,5-
dibromoadipato de dietilo (49) se puede hacer reaccionar con una amina D-NH» en un disolvente tal como THF,
dioxano, o dimetoxietano calentando de 50 a 100°C para proporcionar los compuestos (50). Los compuestos (50) se
pueden convertir en (51) mediante hidrdlisis alcalina con una base (p. €j., NaOH, KOH) en una mezcla de alcohol (p.
ej., metanol, etanol) y agua como disolvente. Los compuestos (51) se pueden convertir en (52) mediante reaccion
primero con cloruro de oxalilo, y tratamiento del cloruro de acido intermedio con diazometano a 0°C. Los compuestos
(52) se pueden convertir en (53) mediante reaccion con HBr acuoso. Los compuestos (53) se pueden convertir en
los compuestos (54) mediante reacciéon con tiourea en etanol o un disolvente similar. Los compuestos (54) se
pueden convertir en los compuestos (55) utilizando, de una manera analoga, las condiciones descritas anteriormente
en el Esquema Il. De un modo similar, la funcionalidad de T-Rp, en donde T y Rp se definen como antes, se puede
introducir en los compuestos de Férmula (54) para proporcionar los compuestos de Férmula (XX-1).
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Esquema XX

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (60), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XXI. EI compuesto (56) se
puede hacer reaccionar con el compuesto (57) en piridina calentando a aproximadamente 135°C para formar el
compuesto (58). EI compuesto (58) se pueden convertir en los compuestos (59) mediante reaccion de una amina D-
NH, con POCI3 seguido de adicién de (58) y calentamiento a aproximadamente 200°C en 1,2-diclorobenceno. Los
compuestos (59) se pueden convertir en los compuestos (60) utilizando, de una manera analoga, las condiciones
descritas anteriormente en el Esquema VII. De un modo similar; la funcionalidad de T-Rp, en donde T y Rp se
definen como antes, se puede introducir en los compuestos de Férmula (59) para proporcionar los compuestos de
Férmula (XXI-1).

Oy " 0¢ O}, 0L O
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(56) 57) (58) (59)
Hz“ Rzo
(60) (XX1)
Esquema XXI

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (66), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XXIl. Los compuestos de
férmula general (61) se pueden hacer reaccionar con tribromuro de boro en diclorometano a 0°C para proporcionar
los compuestos (62), que se puede someter a condiciones de hidrogenacion utilizando éxido de platino (In para
proporcionar los compuestos (63). El acoplamiento entre los compuestos (63) y los derivados de prolina (64) se
puede llevar a cabo utilizando las condiciones de acoplamiento convencionales descritas anteriormente para
proporcionar los compuestos (65), que se pueden convertir en (66) mediante la acciéon de azodicarboxilato de dietilo
y trifenilfosfina en THF.
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (74), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XXIII. EI compuesto (67) se
puede convertir en (68) mediante reduccion del grupo nitro utilizando cloruro de estafio(ll) en etanol. EI compuesto
(69) se puede preparar a partir de (68) mediante acoplamiento de péptidos con Boc-prolina, seguido de
calentamiento de la amida resultante en acido acético a 80°C. El compuesto (69) se puede hacer reaccionar con
SEM-CI y diisopropiletilamina en diclorometano para proporcionar (70), que se puede acoplar a (71) utilizando un
catalizador de paladio tal como PXPd utilizando una base tal como fluoruro de cesio en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida a 100°C para proporcionar (72). El compuesto (72) se puede convertir en (73) mediante reaccion
con Selectfluor en una mezcla de THF y agua, seguido de hidrogenacion utilizando Pt sobre carbono al 3% en
acetato de etilo y a continuacion reduccion utilizando borohidruro de sodio en metanol. El compuesto (73) se puede
hacer reaccionar con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en diclorometano a -10°C, seguido de adicion de una
amina (Hz2N-D) para proporcionar un intermedio que se puede convertir en (74) mediante desproteccion utilizando
HCI 4 N en 1,4-dioxano y a continuacion acoplamiento con R2gCO2H utilizando procedimientos de acoplamiento de
péptidos descritos anteriormente. De un modo similar, la funcionalidad de T-Rp, en donde T y Rp se definen como
antes, se puede introducir en los compuestos de Férmula (73) para proporcionar los compuestos de Férmula (XXIII-

1).
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Esquema XXIlI

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de formula general (81), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D se ha
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del Esquema XXIV. El compuesto (75) se
puede convertir en (76) utilizando SnCl, en etanol. Adicionalmente, el anillo de fenilo del compuesto (75) can ser
sustituido con Xi3 en cualquier posicién sustituida con hidrégeno o fluor, en donde Xi3 es H, alquilo, haloalquilo,
alcoxi, o haloalcoxi, y aquellos compuestos llevados a la secuencia subsiguiente. El acoplamiento de (76) con (64)
utilizando procedimientos de acoplamiento de péptidos descritos anteriormente proporciona una amida que se puede
calentar en acido acético a 100°C para proporcionar (77). El compuesto (77) se puede hacer reaccionar con SEM-CI
y diisopropiletilamina en diclorometano para proporcionar (78). Para la ilustracién conveniente, se muestran los
grupos protectores SEM en los benzimidazoles anclados a nitrégenos concretos del benzimidazol. Las posiciones de
sustitucion reales de los grupos SEM pueden ser cualquier nitrogeno (es decir, (78) puede ser una mezcla de
regioisémeros). En posteriores compuestos (79) a (80), la isomeria posicional del grupo SEM da como resultado
mezclas de regioisomeros SEM que pueden ser separables o no. En la practica los regioisomeros SEM se puede
hacer proseguir en forma de mezclas. EI compuesto (78) se puede hacer reaccionar con (71) como se ha descrito
anteriormente para proporcionar (79). El compuesto (79) se pueden convertir en (80) utilizando Selectfluor en una
mezcla de THF y agua, seguido de hidrogenacion con Pt sobre carbono en acetato de etilo y reduccion con
borohidruro de sodio en metanol o condiciones de reduccién quiral con (S) o (R) a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol,
dietilanilina-borano y trimetilborano. EI compuesto (80) se puede convertir en los compuestos (81) mediante
mesilacion con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina a temperaturas menores de 0°C, seguido de reaccion con
amina primaria H2N-D y desproteccion utilizando HCI 4 N en 1,4-dioxano. De un modo similar, la funcionalidad de T-
Rp, en donde T y Rp se definen como antes, se puede introducir en los compuestos de Férmula (77) para
proporcionar los compuestos de Férmula (XXIV-1) al final de la secuencia sintética.
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Esquema XXIV

Ciertas aminas, D-NH,, en los Esquemas precedentes se representan mediante la formula (84), y se pueden
preparar de acuerdo con el método general mostrado en el Esquema XXV, en donde Ry se define como antes (p. €j.,
halégeno, alquilo, haloalquilo) y Rv es -N(RsRs) (p. €j., -NEtz), heterociclilo (p. €j., pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo.

G,
0
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etc., en donde G3 se ha definido anteriormente.

Gj

e

is un nitrdgeno que contiene heterociclo sustituido con Gs, y
/N 5
T

is un nitrégeno que contiene heterociclo de tipo puente, biciclico), o -ORs (p. €j., -O-t-butilo, -O-isopropilo, etc.). Los
fluoronitrobencenos (82) se pueden hacer reaccionar con una amina apropiada en presencia de fosfato de potasio
dibasico en un disolvente tal como DMSO opcionalmente calentando para proporcionar los intermedios (83), en
donde Ry es -N(RsRs) (p. €j., -NEt2) o heterociclilo (p. €j., pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo.

Gs

DS

% , % , etc.).

Los fluoronitrobencenos (82) se puede hacer reaccionar también con alcéxidos de metales alcalinos (p. €j., terc-
butoxido de potasio) para proporcionar los intermedios (83), en donde Ry es -ORs (p. €j., -O-t-butilo, -O-isopropilo,
etc.). Los intermedios (83) se pueden convertir en (84) utilizando condiciones reduccion de nitro bien conocidas. Por
ejemplo, (83) se pueden convertir en (84) mediante hidrogenacion catalitica utilizando paladio sobre carbono.
Alternativamente, (83) se pueden convertir en (84) mediante reaccién con hierro/cloruro de amonio en
THF/metanol/agua como disolvente. Otras condiciones para efectuar la reducciéon de nitro incluyen aquellas
descritas en los esquemas precedentes y aquellas conocidas generalmente por los expertos en la técnica.

F . RM RM
Ru Rn . - Ry Ry RN;QiRN
RV Y Ry "RY Ry .- ~ Rw R
NO, - NO, NH,

82) e | 84)
Esquema XV ' .

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria (XXVI-10) se pueden preparar como se ha mostrado
generalmente en el Esquema XXVI, donde D, T, y Rp se han descrito anteriormente. La reaccion de los compuestos
(1) con los compuestos (lll), utilizando las condiciones descritas generalmente en el Esquema Il para la preparacion
de los compuestos (IV), puede proporcionar los compuestos diceténicos (XXVI-1). Los compuestos (XXVI-1) se
pueden convertir en los compuestos (XXVI-2) utilizando las condiciones generales del Esquema Il para la conversion
de (IV) en (V). Los compuestos (XXVI-2) se pueden convertir en los compuestos (XXVI-3) utilizando las condiciones
generales del Esquema Il para la conversion de (V) en (VI). Los compuestos (XXVI-3) se pueden convertir en los
compuestos (XXVI-4) utilizando las condiciones generales del Esquema Il para la conversion de (VI) en (VII). Los
compuestos de formula (XXVI-4) se pueden convertir en los compuestos (XXVI-5) utilizando las condiciones
generales del Esquema VIl para la conversion de () en (lll). Los compuestos (XXVI-5) se pueden convertir en los
compuestos (XXVI-6) utilizando las condiciones generales del Esquema VIl para la conversion de (lll) en (IV). Los
compuestos (XXVI-6) se pueden convertir en los compuestos (XXVI-7) utilizando las condiciones generales del
Esquema Il para la conversion de (VII) en (VIII). Por ejemplo, compuestos (XXVI-6) (1 equivalente) se pueden
reducir con gas hidrégeno (1 atm) en presencia de PtO; (aproximadamente 0,2 equivalentes) en un disolvente tal
como etanol:THF (1:1). Los compuestos (XXVI-7) se pueden convertir en los compuestos (XXVI-8) utilizando los
métodos descritos generalmente en el Esquema |l para la conversion de (VIII) en (IX). Por ejemplo, la reaccion de
(XXVI-7) (1 equivalente) con acido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (1,5 a 3 equivalentes) y HATU
(aproximadamente 1,6 equivalentes) en presencia de diisopropiletilamina (3 equivalentes) en DMSO a
aproximadamente la temperatura ambiente puede proporcionar los compuestos (XXVI-8). Los compuestos (XXVI-8)
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se pueden convertir en los compuestos (XXVI-9) utilizando los métodos descritos generalmente en el Esquema I
para la conversion de (IX) en (X). Por ejemplo, la reaccion de (XXVI-8) (1 equivalente) con HCI en dioxano a
aproximadamente la temperatura ambiente puede proporcionar los compuestos (XXVI-9). Los compuestos (XXVI-9)
se pueden convertir en los compuestos (XXVI-10) mediante reaccion con un acido apropiado utilizando los métodos
descritos generalmente en el Esquema Il para la conversion de (X) en (XI). Por ejemplo, la reaccion de (XXVI-9) (1
equivalente) con acido 2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (aproximadamente 2 a 3 equivalentes), HATU
(aproximadamente 2,5 a 3,5 equivalentes), y diisopropiletiiamina (aproximadamente 10 equivalentes) en un
disolvente tal como DMSO puede proporcionar los productos (XXVI-10).

O OMs Be

Br (XXVI-3) (XXV1-2)

‘ Dy

(XXVI-8) ' (XXVI-9)

(XXVI-10)

Esquema XXVI

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria (XXVII-7) se pueden preparar como se ha mostrado
generalmente en el Esquema XXVII, donde D, T, y Rp se han descrito anteriormente. Los compuestos (XXVI-1) se
pueden convertir en los compuestos (XXVII-1) utilizando las condiciones generales del Esquema Xll para la
conversion de (3) en (11). Los compuestos (XXVII-1) se pueden convertir en los compuestos (XXVII-2) mediante
reduccién utilizando condiciones descritas generalmente antes en el Esquema Il. Por ejemplo (XXVII-1) (1
equivalente) se puede reducir con polvo de hierro (aproximadamente 6 equivalentes) y cloruro de amonio
(aproximadamente 3 equivalentes) en etanol:THF:agua (1:1:0,25) calentando hasta la temperatura de reflujo para
proporcionar (XXVII-2). Los compuestos (XXVII-2) se pueden convertir en los compuestos (XXVII-3) utilizando las
condiciones descritas anteriormente para la conversion de VIl en IX en el Esquema I, (12) en (13) en el Esquema
Xll, o (XXVI-7) en (XXVI-8) en el Esquema XXVI. Los compuestos (XXVII-3) se pueden convertir sucesivamente en
los compuestos (XXVII-4) y (XXVII-5) utilizando los métodos y condiciones descritos generalmente en el Esquema
VII para la conversién de (lll) en (Ill) en (V). Los compuestos (XXVII-5) se pueden convertir sucesivamente en los
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compuestos (XXVII-6) y (XXVII-7) utilizando los métodos y condiciones descritos generalmente antes, por ejemplo
utilizando los métodos para convertir (IX) en (X) en (XI) en el Esquema Il.

T o™
M M

XXVI-1) (XXVII-1)

Br NH

Ly o 7; w
N .
N
(XXVII-2) (XXVII-3)

(XXVIL-7)

Esquema XXVII

Ciertos compuestos descritos en la presente memoria de féormula general (XXVIII-7), donde D, T, y Rp se han
descrito anteriormente, se pueden preparar de acuerdo con la secuencia del Esquema XXVIIl. Los compuestos
(XXVI1II-1) se pueden preparar a partir de 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona, 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona, y una
amina D-NH. de acuerdo con los métodos descritos anteriormente para preparar los compuestos (VII) en el
Esquema I, (XXVI-4) en el Esquema XXVI"y (VIl) en el Esquema IV. Los compuestos (XXVIII-1) (1 equivalente) se
pueden convertir en los compuestos (XXVIII-2) mediante reacciéon con 4-metoxibencilamina pura (aproximadamente
4-6 equivalentes) calentando a alrededor de 140-150°C. Los compuestos (XXVIII-2) se pueden convertir en los
compuestos (XXVIII-3) mediante reduccién de acuerdo con las condiciones descritas generalmente en el Esquema |l
para preparar los compuestos (VIII). Por ejemplo, la reacciéon de (XXVIII-2) (1 equivalente) con PtO;
(aproximadamente 0,4-0,5 equivalentes) en un disolvente tal como etanol:THF (1:1) en una atmdsfera de hidrogeno
(1-4 atm) puede proporcionar los compuestos (XXVIII-3). Los compuestos (XXVIII-3) se pueden convertir en los
compuestos (XXVIII-4) de acuerdo con las condiciones descritas generalmente en el Esquema |l para preparar los
compuestos (IX). Por ejemplo, reaccién de (XXVIII-3) (1 equivalente) con acido 1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (aproximadamente 2-3 equivalentes), HATU (aproximadamente 2-3 equivalentes), y diisopropiletilamina
(aproximadamente 3 equivalentes) en un disolvente tal como DMSO a temperatura ambiente puede proporcionar los
compuestos (XXVIII-4). Los compuestos (XXVIII-4) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos (XXVIII-5)
mediante reaccion con DDQ (aproximadamente 1,2 equivalentes) en una mezcla disolvente de CH>Clz:agua (20:1) a
temperatura ambiente. Los compuestos (XXVIII-5) se pueden convertir en los compuestos (XXVIII-6) de acuerdo con
los métodos generales descritos en el Esquema IV para preparar los compuestos (XI) (p. €j., calentamiento en acido
acético a alrededor de 60-70°C). Los compuestos (XXVIII-6) se pueden convertir adicionales en los compuestos
(XXVI11-7) utilizando los métodos de desproteccion y acoplamiento convencionales referidos en el Esquema IV para
preparar los compuestos (XIII) o (XIV).
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria (XXIX-9) donde D, T, y Rp se han descrito anteriormente, se
pueden preparar de acuerdo con la secuencia del Esquema XXIX. Los compuestos (XXIX-1) se pueden preparar a
partir de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona, 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona, y una amina D-NH de acuerdo con los
métodos descritos anteriormente para preparar los compuestos (V1) en el Esquema I, (XXVI-4) en el Esquema
XXVI, y (VII) en el Esquema V. Los compuestos (XXIX-1) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos
(XXIX-2) mediante reaccion con 3,4-dimetoxibencilamina pura (aproximadamente 10 equivalentes) calentando hasta
alrededor de 140-150°C. Los compuestos (XXIX-2) se pueden convertir en los compuestos (XXIX-3) mediante
reduccién de acuerdo con las condiciones descritas generalmente en el Esquema Il para preparar los compuestos
(VII). Por ejemplo, la reaccion de (XXIX-2) (1 equivalente) con PtO, (aproximadamente 0,1 equivalente) en un
disolvente tal como etanol:THF:EtOAc (1:1) en una atmodsfera de hidrégeno (p. €j., 1 atm) puede proporcionar los
compuestos (XXIX-3). Los compuestos (XXIX-3) se pueden convertir en los compuestos (XXIX-4) de acuerdo con las
condiciones descritas generalmente en el Esquema |l para preparar los compuestos (IX). Por ejemplo, la reaccién de
(XXIX-3) (1 equivalente) con wuna prolina sustituida como acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilico (aproximadamente 1,2-1,5 equivalentes), HOBt (aproximadamente 1,2-1,5
equivalentes), EDAC (aproximadamente 1,2-1,5 equivalentes), y N-metilmorfolina (aproximadamente 5-6
equivalentes) en un disolvente tal como DMF a temperatura ambiente puede proporcionar los compuestos (XXIX-4).
Los compuestos (XXIX-4) se pueden desproteger para proporcionar los compuestos (XXIX-5) mediante reaccion con
THF en exceso en disolventes tales como cloruro de metileno a aproximadamente la temperatura ambiente. Los
compuestos (XXIX-5) se pueden convertir en los compuestos (XXIX-6) de acuerdo con los métodos generales
descritos en el Esquema IV para preparar los compuestos (XI) (p. €j., calentando en acido acético a alrededor de 60-
80°C). Los compuestos (XXIX-6) se pueden convertir en los compuestos (XXIX-7) de acuerdo con las condiciones
generales del Esquema VIl para preparar los compuestos (l1l). Por ejemplo, la reaccion de (XXIX-6) (1 equivalente)
con PdCly(dppf) (aproximadamente 0,1 equivalente), acetato de potasio (aproximadamente 3-5 equivalentes), y
bis(pinacolato)diboro (aproximadamente 3 equivalentes) en un disolvente tal como tolueno calentando a 80-100°C
puede proporcionar los compuestos (XXIX-7). Los compuestos (XXIX-7) se pueden convertir en los compuestos
(XXIX-8) de acuerdo con las condiciones generales del Esquema VII para preparar los compuestos (V). Por ejemplo,
la reaccion de los compuestos (XXIX-7) (1 equivalente) con el Intermedio 1D (aproximadamente 2 equivalentes),
carbonato de sodio 1M (aproximadamente 3 equivalentes), y PdCl,(dppf) (aproximadamente 0,1 equivalente) en un
disolvente tal como tolueno a aproximadamente 80-100°C puede proporcionar los compuestos (XXIX-8). Los
compuestos (XXIX-8) se pueden convertir adicionalmente en los compuestos (XXIX-9) utilizando la desproteccion
convencional (p. ej., HCl/dioxano) y los métodos de acoplamiento (p. e€j., acido carboxilico, HOBt, EDAC, y N-
metilmorfolina) referidos en el Esquema IV para preparar los compuestos (XIV).
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria (XXX-8) se pueden preparar como se muestra en el Esquema
XXX. Un éster (XXX-1) se puede hacer reaccionar con un agente reductor adecuado tal como DIBAL-H, en un
disolvente tal como THF, diclorometano, o éter dietilico, hasta el alcohol correspondiente a continuacién oxidar al
aldehido (XXX-2) empleando un agente oxidante adecuado tal como PDC en un disolvente tal como diclorometano,
THF o éter dietilico. Un pirrol de formula (XXX-4) se pueden preparar haciendo reaccionar (XXX-3) (asequible a
partir de una anilina, un aldehido y KCN utilizando la reaccion de Strecker) junto con el aldehido (XXX-2) con una
base tal como hidréxido de potasio en un disolvente tal como etanol (Sinlett, 2003, pags. 1427-1430). Los atomos de
bromo en los compuestos de pirrol (XXX-4) se pueden convertir en un compuesto de bis-borano (XXX-5) mediante la
utilizacién de un catalizador de paladio como se ha descrito anteriormente en el Esquema VII. Los compuestos de
pirrol (XXX-5) se puede hacer reaccionar con bromoimidazoles como el Intermedio 1D utilizando condiciones de
reaccion de Suzuki para proporcionar el fenilimidazol (XXX-6). Una variedad de condiciones de reaccion son bien
conocidas por los expertos en la técnica por ser eficaces en la mediacion de la reaccion de Suzuki.

En particular, la reaccién para producir (XXX-6) se puede llevar a cabo con catalizador de Pd(dppf)Cl. y carbonato
de potasio en una mezcla de tolueno y agua y calentando a aproximadamente 100°C. La eliminacion de los grupos
protectores de Boc para proporcionar (XXX-7) se puede completar mediante tratamiento con un acido, tal como THF,
HCI, o acido férmico. Ciertos compuestos descritos en la presente memoria (XXX-8), en donde T, Rp, y D se han
descrito anteriormente, se pueden preparar acoplando (XXX-7) con un acido de eleccion utilizando reactivos de
acoplamiento de péptidos convencionales y las condiciones descritas anteriormente.
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También se describen aqui los Esquemas XXXI-XXXIIl para preparar un compuesto descrito en la presente
memoria. Por ejemplo, los compuestos (XXXI-5) se pueden preparar utilizando la secuencia de etapas esbozada
generalmente en el Esquema XXXI. Esta secuencia muestra paralelismo con el Esquema XXX. Un compuesto
(XXXI-1) se puede convertir en un compuesto (XXXI-2) by mediante reaccion de Heck sucesiva con acrilato de etilo
seguido de reduccion a un aldehido (XXXI-2). Un aldehido como (XXXI-2) se puede hacer reaccionar con un
compuesto (XXX-3) analogamente a las condiciones del Esquema XXX para proporcionar los compuestos (XXXI-3).
Los compuestos (XXXI-3) a su vez se pueden convertir en los compuestos boronato (XXXI-4) utilizando la condicion
descrita antes generalmente en el Esquema VII. Los compuestos (XXXI-4) se pueden convertir en los compuestos
(XXXI-5) a lo largo de varias etapas incluyendo reaccién de Suzuki, desproteccion y acoplamiento como se describe
generalmente en los Esquemas precedentes.
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Como han descrito Meyer et al. en Synthesis, 2005, pags. 945-956 y Meyer et al. en Sinlett, 2003, pags. 1427-1430,
se pueden hacer reaccionar a-aminonitrilos sustituidos con compuestos de carbonilo a,B-insaturado para
proporcionar ciano pirrolidinas sustituidas con hidroxi. De una manera analoga, un compuesto (XXXII-1) se puede
hacer reaccionar con un aldehido a,B-insaturado (XXXII-2) para proporcionar una pirrolidina (XXXII-3). Los grupos
hidroxi y ciano de compuestos tales como (XXXII-3) se puede reducir utilizando reactivos tales como NaBH3;CN o
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NaBH3;CN con FeSO4 como se ha descrito en Sintesis, 2005, pags. 945-956. El nitro grupo de compuestos tales
como (XXXII-3) se puede reducir utilizando condiciones convencionales tales como hidrogenacion catalitica o
reduccién con polvo de hierro y cloruro de amonio. Las condiciones de reduccién de nitro tipicas se describen en
cualquier parte en la presente memoria. El grupo Boc de compuestos tales como (XXXII-3) se puede eliminar
utilizando condiciones convencionales tales como con THF/CH»CIl, o HCI en dioxano. Los compuestos tales como
(XXXII-4) se pueden hacer reaccionar con un acido de prolina protegido en N apropiado en condiciones
convencionales como se ha descrito en cualquier parte en la presente memoria para proporcionar los compuestos
(XXXII-5). Los compuestos tales como (XXXII-5) se pueden desproteger y acoplar a un acido de eleccién como se
describe en la presente memoria para proporcionar los compuestos (XXXII-6) en donde T, Rp, y D se han descrito en
la presente memoria.
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Esquema XXXII

Compuestos adicionales descritos en la presente memoria se pueden preparar como se ha esbozado generalmente
en el Esquema XXXIIl. Los compuestos tales como (XXXIlI-1) se puede preparar a partir de la 4-nitro-o-
fenilenediamina mediante acilacién con un acido de prolina protegido (véase Tetrahedron 2003, pags. 2701-2712),
ciclacion (véase Tet. Lett. 2003, 5807-5810), proteccion con SEM, y reduccién de nitro. Los compuestos tales como
(XXXIl1-1) se pueden convertir en el producto de Strecker (XXXIII-2) mediante reaccién con un aldehido D-CHO y
KCN en analogia con el procedimiento referido en el Esquema XXX. Los compuestos tales como (XXXIII-2) se
pueden condensar con compuestos tales como (XXXI-2) seguido de reduccion para proporcionar compuestos tales
como (XXXIII-3) (véase por ejemplo Meyer et al. Sintesis, 2005, pags. 945-956 y Meyer et al Sinlett, 2003, pags.
1427-1430). Los compuestos tales como (XXXIII-3) se pueden desproteger utilizando condiciones convencionales
para la eliminacién de los grupos Boc y SEM (véase Procedimiento General 23) y hacer reaccionar el compuesto
aminico resultante con un acido apropiado en condiciones de formaciéon de enlace amida convencionales para
proporcionar los compuestos (XXXIlI-4) en donde T, Rp, y D se han descrito en la presente memoria.
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar también utilizando los métodos mostrados
generalmente en el Esquema XXXIV. La cetona XXXIV-1 (Referencia: US20090076076; pag. 19, ) se puede
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homologar en dos etapas al aldehido XXXIV-3. En la primera etapa, la cetona se puede hacer reaccionar con
metiluro de dimetilsulfonio en dimetilsulféxido para producir el epéxido XXXIV-2. El epéxido se puede reorganizar al
aldehido mediante tratamiento con un acido tal como acido p-toluenosulfénico calentando en tolueno a temperaturas
entre alrededor de 80 y 110°C (Referencias: J. Am. Chem. Soc. (1965) 1353, 1358; J. Org. Chem. (1972) 4075,
4076, 4077; Bioorg. Med. Chem. Lett. (2009) 5684, 5686). El aldehido XXXIV-3 se pueden convertir en el diol
XXXIV-4 con carbonato de potasio y formaldehido en etanol como se describe generalmente en J. Am. Chem. Soc,
1951, 73, pag. 5171 y documento US5095153, Ejemplo 3a. El diol se puede convertir en el bismesilato XXXIV-5
mediante reaccién con cloruro de metanosulfonilo en exceso y trietilamina en diclorometano de 0°C a temperatura
ambiente. El bismesilato se puede convertir en la azida XXXIV-6 mediante reaccion con azida de sodio
(aproximadamente 1 equivalente) en DMPU y calentando hasta alrededor de 110°C. La azida se pueden convertir en
el fosforimidato XXXIV-7 mediante reaccion con fosfito de trietilo recién destilado (aproximadamente 1 equivalente)
en tolueno anhidro/tetrahidrofurano a temperatura ambiente. El fosforimidato se puede convertir en azetidin-
fosfonato XXXIV-8 calentando en o-xileno hasta alrededor de 150°C. El azetidin-fosfonato se puede convertir en la
azetidina XXXIV-9 mediante reaccién con acido trifluoroacético en diclorometano a temperatura ambiente. La
azetidina se puede hacer reaccionar con un haluro de arilo (p. €j., yoduro) utilizando la reaccion de Buchwald para
generar una N-arilazetidina XXXIV-10. Las condiciones apropiadas incluyen reaccién con un yoduro de arilo
(aproximadamente 2 equivalentes), Pd»(dba)s; (aproximadamente 0,025 equivalentes), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (Xantfos; aproximadamente 0,1 equivalentes) y terc-butoxido de sodio (aproximadamente 1,2
equivalentes) calentando en un disolvente tal como dioxano a 80-100°C, opcionalmente con irradiacion de
microondas. El bisbromuro se puede convertir en el bisboronato XXXIV-11 mediante reacciéon con
bis(pinacolato)diborano, acetato de potasio, y PdClx(dppf) en un disolvente tal como DME, dioxano, o DMSO
calentando hasta alrededor de 85°C. El bisboronato se puede convertir en los compuestos XXXIV-12 mediante
reaccion con un haluro apropiado (i.e. reaccion de Suzuki) tal como (S)-1-((S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-
1-il)-3-metil-1-oxobutan-2ilcarbamato de metilo.
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Ciertos compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar también utilizando los métodos mostrados
generalmente en el Esquema XXXV. Los compuestos tales como XXXV-1 se pueden preparar utilizando métodos
conocidos mediante alquilacién de un éster malonato con un haluro de bencilo. EI compuesto XXXV-1 se puede
convertir en el compuesto XXXV-2 mediante reduccién con hidruro de litio y aluminio. EI compuesto XXXV-2 se
pueden convertir en el compuesto XXXV-3 mediante reaccion con Ms,O y una base tal como diisopropiletilamina. El
compuesto XXXV-3 se pueden convertir en compuesto XXXV-4 utilizando métodos analogos a aquellos para
convertir XXXIV-5 en XXXIV-9 (véase el Esquema XXXIV). De un modo similar el compuesto XXXV-4 se puede
convertir en el compuesto XXXV-5 utilizando una reaccion de Buchwald analoga a la del Esquema XXXIV. Los
compuestos XXXV-5, a su vez, se pueden convertir en XXXV-6 mediante desmetilacion (p. ej. con BBr3) y formacion
de triflato con Tf,O. Los compuestos XXXV-6 se pueden convertir en los compuestos XXXV-7 de una manera
analoga a la conversion de XXXIV-10 en XXXIV-11. Finalmente, los compuestos XXXV-7 se pueden convertir en los
compuestos XXXV-8 utilizando el acoplamiento de Suzuki del Esquema XXXIV.
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En los Esquemas precedentes (Esquemas |-XXXV), se muestran compuestos en donde un anillo aromatico (p. €j.,
fenilo) esta sustituido con grupos de una regioquimica concreta (p. €j., para). Una sustancia de partida o intermedio
con substitucion en para proporciona un producto final con sustitucién en para en los Esquemas precedentes. Los
expertos en la técnica entienden que esa sustitucion en los Esquemas precedentes de una sustancia de partida o
intermedio con una regioquimica diferente (p. ej., meta) proporcionaria un producto final con una regioquimica
diferente. Por ejemplo, el replazo de una sustancia de partida o intermedio sustituidos en para en los Esquemas
precedentes con una sustancia de partida o intermedio sustituidos en meta conduciria a un producto sustituido en
meta.

Si un radical descrito en la presente memoria (p. €j., -NH2 o -OH) no es compatible con los métodos sintéticos, el
radical puede ser protegido con un grupo protector adecuado que sea estable a las condiciones de reaccion
utilizadas en los métodos. El grupo protector puede ser eliminado en cualquier punto adecuado en la secuencia de
reaccion para proporcionar un intermedio o compuesto diana deseados. Los grupos protectores adecuados y los
métodos para proteger o desproteger radicales son bien conocidos en la técnica, cuyos ejemplos se pueden
encontrar en Greene y Wuts, supra. Las condiciones de reaccion y los tiempos de reaccidon optimos para cada una
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de las etapas individuales pueden variar dependiendo de los reaccionantes concretos empleados y los sustituyentes
presentes en los reaccionantes utilizados. Los disolventes, las temperaturas y otras condiciones de reaccion pueden
ser seleccionadas facilmente por un experto normal en la técnica basandose en la presente descripcion.

Otros compuestos descritos en la presente memoria se pueden preparar de un modo similar de acuerdo con los
esquemas anteriormente descritos asi como los procedimientos descritos en los siguientes Intermedios,
Procedimientos Generales, y Ejemplos, como apreciaran los expertos en la técnica. Se debe entender que las
realizaciones y esquemas descritos generalmente y los siguientes Intermedios, Procedimientos Generales, y
Ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, no de limitacion. Diversos cambios y modificaciones resultaran
evidentes para los expertos en la técnica a partir de la presente descripcion.

Los compuestos de los ejemplos de mas abajo se nombraron utilizando ACD Name version 12 (ACD Name v12).
Otros compuestos se nombraron utilizando ChemDraw version 9.0 (v9), a no ser que se indique lo contrario por ser
nombrados utilizando ACD Name v12. Ambos programas de nomenclatura pueden proporcionar un nombre quimico
que depende de la estructura tautomérica elegida para la nomenclatura. Las estructuras se pueden mostrar o
nombrar como cualquier tautdmero quimicamente distinto.

Por ejemplo, a la estructura tautomérica: se le asignan los siguientes nombres

PR

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[ d]imidazol) (Chemdraw v9);
6,6'-[(2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil]bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1Hbenzimidazol} (ACD Name v12).

HN Q _NH '.
QD A

se le asignan los siguientes nombres:
(S)-5,5-((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[ d]imidazol) (Chemdraw v9);
5,5"-[(2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil]bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (ACD Name v12).

A la estructura tautomérica:

A la estructura tautomérica: se le asigna el siguiente nombre:

Q.
>H@

(S)-5,5-((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[ d]imidazol) (Chemdraw v9);
5-[(2R,5R)-1-fenil-5-{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1 H-benzimidazol
(ACD Name v12).

HN
NH N

28

Ciertos compuestos en los Ejemplos de mas abajo se pueden purificar utilizando HPLC de fase inversa. La
purificacién se puede llevar a cabo utilizando una columna de fase inversa C18 o Cs. Los compuestos se pueden
eluir utilizando un gradiente de acetonitrilo de aproximadamente 10-100% en THF acuoso al 0,1%; metanol a
aproximadamente 60-100% en acetato de amonio acuoso 10 mM; o metanol a aproximadamente 10-95% en acetato
de amonio acuoso 10 mM. Para las purificaciones llevadas a cabo con THF, el producto obtenido de este modo
puede estar en forma de una sal de THF. Los compuestos se pueden caracterizar como la sal de THF o como la
base libre después de la neutralizacion, la extraccion y el aislamiento.

Ciertos compuestos en los Ejemplos de mas abajo se pueden purificar utilizando cromatografia de gel de silice en
fase normal incluyendo cromatografia ultrarrapida tradicional o un sistema de purificacion automatico (p. ej., Isco
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Combi-Flash, Analogix Intelliflash) utilizando columnas de gel de silice precargadas (columnas de 55 o 35 pm de gel
de silice, Isco gold). Los compuestos también se pueden purificar mediante TLC prep.

Los disolventes tipicos para la cromatografia de gel de silice incluyen: Acetato de etilo en hexanos, éter dietilico en
hexanos, THF en hexanos, Acetato de etilo en cloruro de metileno, Metanol en cloruro de metileno, Metanol en
cloruro de metileno con NH4OH, Acetona en hexanos, y Cloruro de metileno en hexanos.

Sintesis de Intermedios

La siguiente sintesis de intermedios se debe considerar una parte de la invencion en la medida que sea aplicable

para obtener el compuesto de la invencion.
H
N
L=
L N™gr
(0}
>

Intermedio 1

2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo
Intermedio 1A

2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

A un matraz de tres bocas de 500 mL secado al horno purgado con nitrégeno se le afiadieron cloruro de oxalilo (5,32
mL, 60,8 mmoles) y diclorometano anhidro (125 mL), y la solucién se enfrié a -78°C. Se afiadié gota a gota una
solucién de DMSO anhidro (7,30 mL, 103 mmoles) en diclorometano anhidro (25 mL) desde un embudo de adicion a
presién constante a lo largo de un periodo de 20 minutos. Se afiadi6 gota a gota una solucion de 2-
(hidroximetil )pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (9,41 g, 46,8 mmoles) en diclorometano anhidro (50 mL) desde
un embudo de adicién a presion constante a lo largo de un periodo de 20 minutos, y a continuacion la mezcla de
reaccion se agitd a -78°C durante 30 minutos. Se afiadi6 gota a gota trietilamina (32,6 mL, 234 mmoles) a través de
una jeringa a lo largo de un periodo de 5 minutos y la mezcla espesa de color blanco se agité en un bafio de agua
con hielo durante 30 minutos. La reaccion se sofocé con acido citrico acuoso al 10% (p/v) (30 mL). La mezcla se
repartié en un embudo separador entre Et,O (550 mL) y acido citrico acuoso al 10% (p/v). Las capas se separaron, y
la fase organica se lavé con agua y salmuera. La fase organica se secé sobre Na2S0O4 anhidro, se filtro, y se
concentro para proporcionar un aceite de color amarillo (9,4 g), que se utilizé directamente en la siguiente reaccion.

Intermedio 1B
2-(1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

El producto del Intermedio 1A (20 g, 100 mmoles) se disolvié en metanol (50,2 mL) y se afiadio hidroxido de amonio
(50,2 mL). A esta solucion se le afiadié glioxal (40% en agua; 24,08 mL, 211 mmoles), gota a gota, a lo largo de 10
minutos. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentr6 a presion
reducida, se diluyé con 50 mL de agua, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera, se secé (Na;SO4) y se concentré hasta un sélido de color tostado. El solido se traté con éter y se
concentro. El soélido se trituré a continuacion con éter dietilico:hexanos 2:1 (150 mL) para proporcionar 17 g de
solido, que se utilizd directamente en la siguiente reaccion. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,14/1,40 (s, 9H),
1,81-2,12 (m, 4H), 3,32-3,33 (m, 1H), 3,35-3,50 (m, 1H), 4,72-4,81 (m, 1H), 6,84 (s, 1 H), 11,68 (s, 1 H).

Intermedio 1C
2-(4,5-dibromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se afiadié N-bromosuccinimida (108 mmoles) a una solucién fria (0°C) del producto del Intermedio 1B (12,05 g, 50,8
mmoles) en diclorometano (200 mL). La mezcla se agité en un bafio de hielo durante 2 horas y a continuacion se
concentro, se disolvié en acetato de etilo (250 mL), se lavé con agua (3x150 mL) y salmuera (1x100 mL), se seco
(MgSO.), y se concentr6 hasta un residuo muy oscuro. El residuo se mezcldé con y se concentré en
diclorometano/hexanos (1:1) para producir un sélido de color pardo (~19 g). El sélido se tritur6é con éter (~100 mL) y
se filtré para aislar un solido de color tostado (13,23 g, rendimiento de 65%). RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 1,49
(s, 9 H), 1,86 -2,17 (m, 3 H), 2,80 - 2,95 (m, 1 H), 3,30 - 3,44 (m, 2 H), 4,85 (dd, J=7,54, 2,55 Hz, 1 H), 10,82 (s, 1
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H); MS (DCl+) m/z 394/396/398 (M+H)".
Intermedio 1D
2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

El producto del Intermedio 1C (6,25 g, 15,82 mmoles) se disolvié en dioxano (200 mL) y agua (200 mL) en un matraz
de fondo redondo de 1 L equipado con un condensador y un tapén de vidrio. Se afiadié una solucién de sulfito de
sodio (22,38 g, 174 mmoles) en agua (200 mL), y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y dioxano y algo de agua se eliminaron mediante evaporacion rotativa. El
residuo se extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se secaron
sobre Na2S04 anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa, co-evaporando con
hexanos/diclorometano 2:1 (100 mL) para proporcionar una espuma de color beige (4,38 g). La espuma se disolvid
en diclorometano (2 mL), se afiadieron hexanos (2 mL), y la solucion resultante se aplicé a una columna, y se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de gel de silice eluyendo con acetato de etilo de 30% a 80%/hexanos
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (3,48 g). RMN H' (400 MHz, CDCls)
o ppm 1,48 (s, 9 H), 1,83 - 2,33 (m, 3 H), 2,79 - 3,02 (m, 1 H), 3,37 (dd, J=7,10, 5,37 Hz, 2 H), 4,88 (dd, J=7,59, 2,49
Hz, 1 H), 6,92 (s, 1 H), 10,70 (br s, 1 H); MS (ESI+) m/z 316/318 (M+H)".
OH

oA
0 AL

Intermedio 2
Acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

A acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico (57 g, 487 mmoles) disuelto en dioxano (277 mL) se le afiadié una solucion
acuosa 2 N de hidréxido de sodio (803 mL, 1606 mmoles) seguido de la adicion gota a gota de cloroformiato de
metilo (75 mL, 973 mmoles) a lo largo de 1 hora que hizo que se produjera el calentamiento de la solucion. Después
de la adicion, la mezcla se calent6 a 60°C durante 22 horas, después se enfrié y se extrajo con diclorometano (400
mL). La capa acuosa resultante se enfri6 en un bafio de hielo, y a continuacién se afiadié gota a gota acido
clorhidrico 12 N hasta que el pH fue de 2. La mezcla resultante se agité a 0°C durante 2 horas, y a continuacion el
solido resultante se recogié mediante filtracion a vacio, y se seco en un horno de vacio para proporcionar 80 g (94%)
del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,50 (s ancho, 1H),
7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,84 (dd, J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

O
H N
/O\H/N\:/go

O /\
Intermedio 3
(S)-1-((S)-2-carbamoilpirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
Intermedio 3A
sal hidrocloruro de (S)-pirrolidin-2-carboxamida
A (S)-2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (29,8 g, 139 mmoles) se le afiadié una solucién de HCI 4 N en
dioxano (209 mL, 836 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
se concentré a continuaciéon y se tritur6 con éter dietilico después se filtré6 a vacio y se secé a vacio para
proporcionar 21,6 g (104%) del producto del titulo en forma de un sélido incoloro.
Intermedio 3B
(S)-1-((S)-2-carbamoilpirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
El intermedio 3A (21,6 g, 144 mmoles), eI intermedio 2 (29,1 Ng 166 mmoles), 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol hidrato
(27,6 g, 180 mmoles), hidrocloruro de N'-((etilimino)metilen)-N",N*- dlmetllpropano-1 3-diamina (34,6 g, 180 mmoles)
y 4-metilmorfolina (63,5 mL, 578 mmoles) se disolvieron en diclorometano (960 mL) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucion resultante se concentré a continuacion hasta un residuo, a continuacion se

afadio agua y la solucion se extrajo con una solucion de isopropanol al 25% en cloroformo (2x2000 mL). La capa
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organica se lavé con salmuera, y a continuaciéon el extracto organico se secoé sobre MgSO4, a continuacion se
concentré hasta un aceite de color amarillo que se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un
gradiente de metanol al 0- 10% en diclorometano para proporcionar 25 g (64%) del compuesto del titulo en forma de
un solido incoloro. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,28 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 4,24 (dd, J = 8,1, 4,4 Hz, 1H),
4,00 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 1,97 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,92 (d, J

= 6,7 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 8,6 Hz, 3H).
o\\(

g:r
w O

Intermedio 4
(S)-1-((S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
Intermedio 4A

hidrocloruro de (S)-5-bromo-2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol

Una mezcla del intermedio 1D (5,0g, 15,8 mmoles) en HCI 4 M /Dioxano (40 mL) se dej6 agitando durante una hora.
La mezcla se concentré para proporcionar 3,99 g (100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 217 (M+H)".

Intermedio 4B
(S)-1-((S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

Una mezcla del intermedio 4A (3,99g, 15,8 mmoles), el intermedio 2 (2,77 g, 15,8 mmoles), hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (3,63 g, 19,0 mmoles), hidrato de 1-hidroxi-benzotriazol (2,90 g, 19,0 mmoles)
y N-metilmorfolina (12,2 mL, 111,0 mmoles) en DMF (150 mL) se dejo agitando durante la noche. La mezcla se
diluyé con H2O y se extrajo con EtOAc (3%x300 mL). El extracto organico se lavé con N2O y salmuera. A continuacion
la fase organica se secd (MgSO,), se filtré y se concentrd. La purificacion medlante cromatografia (gel de silice,
EtOAc al 75% en hexanos) proporciond 5,2 g (88%) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,79 (dd, J=6,67, 3,63 Hz, 6 H), 1,84 - 1,96 (m, 3 H), 2,02 - 2,14 (m, 2 H), 3,51 (s, 3 H), 3,66 - 3,80 (m, 2 H), 3,96 -
4,03 (m, 1 H), 4,91 -4,99 (m, 1 H), 7,06 (d, J=1,52 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 12,01 (s, 1 H); MS (ESI) m/z

373 (M+H)"
OMs O cl
O,N NO,

cl O OMs

dimetanosulfonato de (1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

Intermedio 5

Intermedio 5A
2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona
Método A:

A un matraz equipado con una varilla agitadora magnética y en una atmoésfera de Nz se le afadio 4'-cloro-3'-
nitroacetofenona (10,0 g, 50,1 mmoles) y THF (100 mL). A esta mezcla en agitacién se le afiadié en porciones
tribromuro de feniltrimetilamonio (19,78 g, 52,6 mmoles) a lo largo de un periodo de tiempo de 15 minutos. La
mezcla resultante se agité a continuacion con seguimiento cada hora a través de LCMS. Después de 3 horas, la
mezcla se filtré a continuacion y los solidos resultantes se lavaron con EtOAc. El extracto organico solucion se
concentro a continuacion, se afiadieron H,O y NaHCO3 acuoso al 10%, y la mezcla se lavé con EtOAc (2x300 mL).
Las capas organicas combinadas se lavaron a continuacién con salmuera, se secaron (MgSQ.), se filtraron y se
concentraron. La materia residual se sometié a continuacién a purificacion a través de cristalizacion. El residuo se
disolvio en EtOAc (100 mL) y se afadieron lentamente hexanos hasta que la mezcla se enturbi6. Después de dejar
estar durante unas pocas horas, se recogio 2 bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (9,81 g, 70%) en forma de un
producto solido de color blanquecino. RMN H' (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 5,00 (s, 2 H) 7,98 (d, J=8,54 Hz, 1 H)
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8,24 (dd, J=8,54, 2,14 Hz, 1 H) 8,61 (d, J=1,98 Hz, 1 H).
Método B:

En un matraz de fondo redondo de 500 mL se afiadid 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (11,98 g, 60 mmoles) en
benceno (75 mL) para proporcionar una suspension de color blanco. Se afiadié gota a gota bromo (9,59 g, 60,0
mmoles) a lo largo de 5 minutos para proporcionar una solucién de color rojo oscuro. La mezcla se agit6é durante 1
hora para proporcionar una solucién de color amarillo que se concentré a vacio hasta un sélido de color amarillo.
Recristalizado en hexano/acetato de etilo 9:1 produjo 2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona en forma de agujas de
color amairrillo.

Intermedio 5B
1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se afiadio cloruro de cinc (ll) (14,68 g, 108 mmoles) a tolueno (81 mL) seguido de dietilamina (8,35 mL, 81 mmoles)
y terc-butanol (7,73 mL, 81 mmoles). La solucion homogénea resultante se agité a temperatura ambiente durante
aproximadamente 2 horas. Después de eso el intermedio 5A (15,0 g, 53,9 mmoles) y 4'-cloro-3'-nitroacetofenona
(16,13 g, 81 mmoles) se afadieron a la soluciéon en una porcion, y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 42 horas. La reaccion se sofocd a continuacion con acido sulfurico acuoso al 5% (500 mL) y se
agito vigorosamente para inducir la formacion de solido. El solido resultante se recogié mediante filtracion a vacio, a
continuacion se lavo con tolueno, agua, y metanol sucesivamente. A continuacion el sélido se afiadié a una solucion
de acetato de etilo caliente y la solucion heterogénea resultante se agité durante 30 minutos. El solido se recogié a
continuacion y se seco durante la noche en un horno de vacio para proporcionar 16,6 g (78%) del compuesto del
titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & 8,61 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 8,27 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 3,48 (s, 4H).

Intermedio 5C
(1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol

El (R)-(+)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol (1,08g, 4,28 mmoles) se disolvié en 70 mL de THF a temperatura ambiente
en un matraz seco en nitrégeno y se afiadié gota a gota borato de trimetilo (650 uL, 5,54 mmoles). La solucién
resultante se agité durante 1 hora. La solucidn se enfrié en un bafio frio a ~ 10°C y se afadié gota a gota el N,N-
dietilanilina-borano (9,18 mL, 51,6 mmoles) con algo de burbujeo. Después de 15 minutos, esta solucién se transfirid
a un embudo de adiciéon y se afadid gota a gota a 1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diona (Intermedio 5B)
(10,0g, 25,2 mmoles) suspendida en 200 mL de THF y se enfrié a ~ 10°C. Se observé burbujeo. Después de la
adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se
afadieron gota a gota 30 mL de metanol hasta que ceso el burbujeo, a continuacion la mezcla se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se filtré para librarse de las trazas de sustancia de partida
insoluble que no habia reaccionado. El producto filtrado se concentrd, se vertio en HCI 1 M y se extrajo en acetato
de etilo, se seco sobre sulfato de sodio, y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (9,9 g, 99%) en
forma de un solido ceroso de color amarillo. HPLC quiral e.e. >99,9% (el diol RR fue indetectable). RMN H' (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,94 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,69 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H), 4,65 (m, 2H),
1,62 (m, 4H).

Intermedio 5D
dimetanosulfonato de (1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

En un matraz de fondo redondo de 1 L que contenia el intermedio 5C (20,0 g, 49,9 mmoles) se afiadieron 310 mL de
diclorometano agitando y enfriando en un bafio de hielo. A la suspension se le afiadio trietilamina (20,84 mL, 150
mmoles) y después de 10 minutos de agitacion en el bafio de hielo, se afiadio gota a gota a la reaccion una solucion
de cloruro de metanosulfonilo (8,5 mL, 110 mmoles) en diclorometano (10 mL). Después de completar la adicion, el
matraz se retird del bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la reaccion se le afadio
agua (400 mL) con agitacion vigorosa durante 20 minutos. El sélido se recogié mediante filtracion y se lavo
cuidadosamente con agua diclorometano y éter dietilico. El solido se secd durante la noche en horno de secado a
vacio a 60°C para proporcionar un sélido de color blanco (20,49 g, rendimiento de 73,7%). RMN H' (400 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 1,81 - 1,91 (m, 2 H) 2,06 (m, 2 H) 3,18 (s, 6 H) 5,73 - 5,84 (m, 2 H) 7,71 - 7,77 (m, 2 H) 7,80 - 7,85
(m, 2 H) 8,13 (d, J=1,74 Hz, 2 H).
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Intermedio 5.1
(1R,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol

El (1R,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol se puede preparar utilizando (S)-(-)-a,a-difenil-2-
pirrolidinmetanol y el método del intermedio 5C.

Intermedio 5.2
dimetanosulfonato de (1R,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El (1R,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol se puede transformar en dimetanosulfonato de (1R,4R)-1,4-
bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo como se ha descrito bajo el Intermedio 5D.

OMs
Ore
e

OMs
Intermedio 6

dimetanosulfonato de (1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo
Intermedio 6A

1,4-Bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diona

El cloruro de cinc(ll) anhidro (2,73 g, 20,00 mmoles) se agité en benceno seco (15 mL) mientras se afhadian
dietilamina (1,558 mL, 15,00 mmoles) y t-butanol (1,435 mL, 15,00 mmoles), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 90 minutos para proporcionar una solucién turbia. A esta mezcla se le anadieron 2-
bromo-1-(4-nitrofenil)etanona (2,44 g, 10,00 mmoles) y 1-(4-nitrofenil)etanona (2,477 g, 15,00 mmoles), y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertio en agua (50 mL) y se extrajo con
acetato de etilo (3x50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se
concentraron. El residuo resultante se trituré con diclorometano para proporcionar un soélido de color naranja que se
recogié mediante filtracion y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (2,0 g, rendimiento 61 %).

Intermedio 6B
(1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

A (S)-(-)-a,0-difenil-2-pirrolidinmetanol (2,71 g, 10,70 mmoles) se le afadié THF (80 mL) at 23°C. La suspension muy
diluida se traté con borato de trimetilo (1,44 g, 13,86 mmoles) a lo largo de 30 segundos, y la solucién resultante se
mezclé a 23°C durante 1 hora. La solucion se enfrié a 16-19°C, y se afadidé gota a gota N,N-dietilanilina-borano
(21,45 g, 132 mmoles) a través de una jeringa a lo largo de 3-5 minutos (precaucion: desprendimiento vigoroso de
Hz), mientras la temperatura interna se mantenia a 16-19°C. Después de 15 minutos, el desprendimiento de H,
habia cesado. A un recipiente separado se le ahadié el producto del Ejemplo 6A (22,04 g, 95% en peso, 63,8
mmoles), seguido de THF (80 mL), para formar una suspension de color naranja. Después de enfriar la suspension a
11°C, la solucion de borano se transfirié a través de una canula a la suspension de la diona a lo largo de 3-5
minutos. Durante este periodo, la temperatura interna de la suspensiéon subié a 16°C. Una vez completada la
adicion, la reaccion se mantuvo a 20-27°C durante 2,5 horas adicionales. Después de completar la reaccion, la
mezcla se enfri6 a 5°C y se afiadié gota a gota metanol (16,7 g, 521 mmoles) a lo largo de 5-10 minutos,
manteniendo una temperatura interna <20°C (obsérvese: desprendimiento vigoroso de Hy). Después de que hubo
cesado la exotermia (aprox. 10 minutos), la temperatura se ajusté a 23°C, y la reaccion se mezclo hasta que se
produjo la disolucion completa de los sdlidos. Se afiadieron acetato de etilo (300 mL) y HCI 1 M (120 mL), y las fases
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se separaron. A continuacion la fase organica se lavé sucesivamente con HCI 1 M (2x120 mL), H.O (65 mL), y NaCl
ac. al 10% (65 mL). Los extractos organicos se secaron sobre MgSQs, se filtraron, y se concentraron a vacio. La
cristalizacion del producto se produjo durante la concentracién. La suspension se templé a 50°C, y se afhadid
heptano (250 mL) a lo largo de 15 minutos. Se dejo que la suspension se mezclara a continuacion a 23°C durante 30
minutos y se filtrd. La torta del filtro se lavé con heptano:acetato de etilo 3:1 (75 mL), y los sdlidos cristalinos de color
naranja se secaron a 45°C durante 24 horas para proporcionar el compuesto del titulo (15,35 g, ee 99,3%,
rendimiento de 61%), que estaba contaminado con 11% de isdmero meso (frente a isémero dl).

Intermedio 6C

dimetanosulfonato de (1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El producto del Intermedio 6B (5,01 g, 13,39 mmoles) se combind con 2-metiltetrahidrofurano (70 mL) y se enfrié a -
5°C, y se anadio N,N-diisopropiletilamina (6,81 g, 52,7 mmoles) a lo largo de 30 segundos. Por separado, se preparo
una solucién de anhidrido metanosulfonico (6,01 g, 34,5 mmoles) en 2-metiltetrahidrofurano (30 mL) y se afiadié a la
suspension de diol a lo largo de 3 minutos, manteniendo la temperatura interna entre -15°C y -25°C. Después de

mezclar durante 5 minutos at -15°C, se retir6 el bafio refrigerante y se dejo que la reaccion se templara lentamente a
23°C y se mezcl6 durante 30 minutos. Después de completar la reaccion, la suspension se utiliza directamente sin

purificacién o aislamiento.
Br
O OMs

OMs O Br

dimetanosulfonato de ((1R,4R)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diilo

Intermedio 7

Intermedio 7A
1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diona

A una solucién de cloruro de cinc(ll) (19,62 g, 144 mmoles) en benceno (108 mL) se le afiadieron dietilamina (11,16
mL, 108 mmoles) y 2-metilpropan-2-ol (10,32 mL, 108 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
2 horas. Se afiadieron 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (20,0 g, (72 mmoles) y 1-(4-bromofenil)etanona (21,48 g,
108 mmoles) en una porcion, y la mezcla se agitoé durante la noche (18 horas). La mezcla de reaccion se sofoco con
H>SO4 al 5% (500 mL) y se agit6é vigorosamente para inducir la precipitacion del producto, que se recogié mediante
filtracion a vacio y se lavé con benceno, agua, metanol, y a continuacién diclorometano, sucesivamente. El producto
se secd a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (11,15 g,
rendimiento de 39,1%).

Intermedio 7B
(1R,4R)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diol

A (S)-(-)-a,0-difenil-2-pirrolidinmetanol (3,81 g, 15,04 mmoles) se le afadid THF (140 mL) at 23°C. La suspension
diluida se traté con borato de trimetilo (2,189 mL, 19,63 mmoles) para formaran una solucion clara. Después de
agitar durante 1,5 horas, la solucién se enfrié a 10-15°C, y se afiadié N,N-dietilanilina-borano (33,1 mL, 186 mmoles)
a lo largo de 5-10 minutos a través de una jeringa. Se observaron una ligera exotermia y desprendimiento de Hy. En
un recipiente separado se cargo el intermedio 7A (35,045 g, 88 mmoles), seguido de THF (140 mL), para formar una
suspension. La suspension se enfrio a 10°C. La solucién de borano refrigerada se transfirié a través de una canula a
la suspension de la diona a lo largo de aproximadamente 5 minutos, manteniendo la temperatura interna <25°C.
Después de completar la transferencia, la suspension se mantuvo a 15°C durante 5 minutos y a continuacion la
temperatura se mantuvo a 23°C durante 3 horas. Después de completar la reaccion, la solucion se enfrio a 5°C, y se
afiadié lentamente metanol (31,6 mL, 780 mmoles) para mantener una temperatura <20°C (obsérvese:
desprendimiento vigoroso de hidrégeno). La solucion turbia se mezclé durante 1 hora adicional con el fin de
asegurar la inactivacion completa. La solucion turbia se diluyd con EtOAc (500 mL) y HCI 1 M (220 mL). Las fases se
separaron, y la fase organica se lavd sucesivamente con HCI 1 M (2x220 mL), H2O (110 mL), y NaCl ac. al 25%
(110 mL). La capa organica se concentrd a vacio; a continuacion el residuo se disolvié en EtOAc, se filtro, se
concentro y se cristalizd en EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto del titulo (16,92 g; e.e. 100%;
rendimiento aislado 47%).

Intermedio 7C
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dimetanosulfonato de (1R,4R)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diilo

Al intermedio 7B (0,60 g, 1,500 mmoles) en CH,Cl, anhidro (15 mL) a 0°C se le afiadié EtsN (0,627 mL, 4,50
mmoles), y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 10 minutos hasta que se obtuvo una solucion homogénea. A
la solucion refrigerada se le afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,292 mL, 3,75 mmoles) gota a gota, y la mezcla
resultante se agité a 0°C durante 1,5 horas hasta que se completd la reaccién segin se determiné mediante TLC
(EtOAc:hexanos 1:1). El disolvente se eliminé a vacio para proporcionar un sélido, que se seco a vacio.

COH
S|.,O~O/ 2
/]

>r \ N

o}
3;
Intermedio 8
Acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-2-carboxilico

El acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (5,31 g, 22,96 mmoles) e imidazol (7,82 g,
115 mmoles) se combinaron en diclorometano (106 mL) y dimetilformamida (22 mL) a temperatura ambiente y se
trataron afadiendo en porciones terc-butilclorodimetilsilano (7,61 g, 50,5 mmoles). La mezcla se agité durante 18
horas a continuacion se diluyé con agua y se extrajo en acetato de etilo y se concentr6 para proporcionar el
compuesto del titulo.

Intermedio 9
Acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilico

El intermedio 2 (150 g, 856 mmoles), de hidrato HOBt (138 g, 899 mmoles) y DMF (1500 mL) se cargaron en un
matraz. La mezcla se agit6 durante 15 minutos para proporcionar una solucion clara. Se cargdé hidrocloruro de EDC
(172 g, 899 mmoles) y se mezcld durante 20 minutos. La mezcla se enfrié a 13°C y se cargd hidrocloruro de éster
bencilico de (L)-prolina (207 g, 856 mmoles). A continuacion se cargd trietilamina (109 g, 1079 mmoles) en 30
minutos. La suspension resultante se mezclé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid a 15°C y se cargaron 1500 mL de NaHCO3 al 6,7% en 1,5 horas, seguido de la adicion de 1200 mL de agua a
lo largo de 60 minutos. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y a continuacion se filtré y se
lavé con una mezcla de agua/DMF (1:2, 250 mL) y a continuacion con agua (1500 mL). La torta del filtro se seco a
55°C durante 24 horas para proporcionar 282 g de (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-
carboxilato de bencilo producto de en forma de un sélido de color blanco (90%).

El (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilato de bencilo (40 g) y Pd al 5%/alumina se
cargaron en un reactor Parr seguido de THF (160 mL). El reactor se sell6 y se purgd con nitrégeno (6x1,30 atm)
seguido de purgado con hidrégeno (6%2,04 atm). El reactor se presurizé a 2,04 atm con hidrogeno y se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. La suspensién resultante se filtré a través de un filtro
GF/F y se concentrd hasta una solucién de aproximadamente 135 g. Se afadié heptano (120 mL), y la solucién se
agitd hasta que se formaron los sélidos. Después de una adicién de 2-3 horas, se afadié gota a gota heptano
adicional (240 mL), la suspension se agitdé durante aproximadamente 1 hora, a continuacion se filtré. Los soélidos se
secaron para proporcionar el compuesto del titulo acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-
2-carboxilico.

Intermedio 10
Hidrocloruro de 4-ciclohexil-3-fluoroanilina
Intermedio 10A

3-Fluoro-4-yodoanilina
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A una suspension de 3-fluoroanilina (1,0 mL, 1,16 g, 10,39 mmoles) y bicarbonato de sodio sdlido (1,75 g, 20,79
mmoles) en metanol-diclorometano 1:1 (20 mL) a 0°C se le afiadid una solucion de dicloroyodato de
benciltrimetilamonio (3,62 g, 10,39 mmoles) en diclorometano (15 mL) a lo largo de 30 minutos. A continuacion, se
dejo que la mezcla se templara temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se sofocé mediante la adicion de
agua y la capa organica se extrajo con agua (2x). El secado (Na2SO,) y la concentracion a vacio proporcionaron un
aceite, que se sometié a cromatografia en un cartucho de 100 g de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10-
100% en hexanos. Estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo (2,20 g, 89%) en forma de un sdlido
de color rosa. RMN H' (400 MHz, CDCls) ppm 7,41 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 1 H), 6,42 (dd, J = 9,9, 2,5 Hz, 1 H), 6,27
(dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1 H), 3,81 (s, 2 H); MS +ESI m/z (abundancia rel.) 238 (100, M+H).

Intermedio 10B

4-(Ciclohexen-1-il)-3-fluoroanilina

El procedimiento para preparar el compuesto del titulo se describe en el Procedimiento General 1.2A.
Intermedio 10C

Hidrocloruro de 4-ciclohexil-3-fluoroanilina

Una solucién de 4-(ciclohexen-1-il)-3-fluoroanilina (Procedimiento General 1.2A) (1,16 g, 6,07 mmoles) en etanol (30
mL) se traté con paladio sobre carbono al 10% (300 mg) seguido de hidrogenacién en una atmoésfera durante 18
horas. La mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas y se concentré hasta aproximadamente un cuarto de su
volumen y se traté con una solucién de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 10 mL). A continuacion, la mezcla se
concentro parcialmente a vacio hasta aproximadamente un cuarto de su volumen y se diluy6é con éter (aprox. 100
mL) y los sdlidos se recogieron mediante filtracién. Después de secado en un horno de vacio a 50°C durante 3
horas, estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo (1,13 g, 81%) en forma de un sdlido de color
gres claro. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 7,35 (t, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,03 (d, J = 9,4 Hz, 2 H), 2,76 (dd, J = 15,6,
6,9 Hz, 1 H), 1,74 (m, 5 H), 1,40 (m, 4 H), 1,21 (m, 1 H). MS (DCI+) m/z (abundancia rel.) 194 (100, M+H), 211 (67,
M+NH4).

Intermedio 11A
N-(4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

A un matraz que contenia anhidrido trifluoroacético (10,0 mL, 70,5 mmoles) a 0°C se le afadi6 4-bromo-3-
fluoroanilina (2,0, g, 10,5 mmoles) y se continué agitando durante 30 minutos (Charifson, P.S.; et al. J. Med. Chem.
2008, 51, 5243-5263). Se anadid nitrato de potasio (1,3 g, 12,6 mmoles) y se dej6 que la solucidon se templara a
25°C. La solucion se concentrd, el residuo se disolvio en EtOAc y se lavd con NaHCO3 al 10%, salmuera, se seco
(Na2S0s), y se filtré. El producto filtrado se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 10,5 mmoles,
100%).

Intermedio 11B
4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina

A N-(4-bromo-5-fluoro-2-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (3,5 g, 10,5 mmoles) se le afiadi®6 CHz;OH (30 mL)
seguido de K;CO3; 1,0 M (10,5 mL, 10,5 mmoles), y la solucion se agité durante 30 minutos (Charifson, P.S.; et al. J.
Med. Chem. 2008, 51, 5243-5263). La solucién se diluydé con H;O y se agité durante 1 hora. El sélido de color
naranja resultante se recogié mediante filtracion y se secé en un horno de vacio para proporcionar el compuesto del
titulo (2,1, g, 8,8 mmoles, 84%).

Intermedio 11C
4-bromo-5-fluorobenceno-1,2-diamina

A una solucién de 4-bromo-5-fluoro-2-nitroanilina (1,0 g, 4,3 mmoles) en THF (9,0mL), EtOH (9,0 mL) y H20O (3 mL)
se le afiadieron polvo de hierro (1,2 g, 21,3 mmoles) y cloruro de amonio (0,34 g, 6,4 mmoles), y la mezcla se
calent6 a 95°C durante 4 horas. La mezcla refrigerada se diluyé con EtOH, se filtr6 a través de tierra de diatomeas
hasta que no aparecié mas color a través del filtro, y se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavo con H20,
salmuera, se seco (Na>S0O,), se filir6 y se concentrd. Se afiadio hexano y el sdlido resultante se recogié mediante
filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (710 mg, 3,5 mmoles, 81 %).

Intermedio 12
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4-bromo-3-clorobenceno-1,2-diamina
Intermedio 12A
4-bromo-3-cloro-2-nitroanilina

La 3-cloro-2-nitroanilina (5,00 g, 29,0 mmoles) se disolvid en acido acético glacial (258 mL). Se afiadid N-
bromosuccinimida (5,06 g, 28,4 mmoles) y la mezcla resultante se sometié a reflujo durante 1 hora. La reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se vertid en agua para proporcionar un precipitado que se filird, se enjuagd con
agua y se seco hasta un peso constante para proporcionar el compuesto del titulo (4,78 g, 67%). RMN H' (400 MHz,
CDCL3) 6 ppm 7,46 (d, J = 9,0, 1H), 6,64 (d, J = 9,0, 1H), 4,74 (s, 2H).

Intermedio 12B
4-bromo-3-clorobenceno-1,2-diamina

4-Bromo-3-cloro-2-nitroanilina (4,78 g, 19,01 mmoles) se disolvié en etanol (112 mL). Se afiadié cloruro de estafio(ll)
(14,42 g, 76 mmoles), y la mezcla resultante se agitd a reflujo durante 12 horas. La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se vertid en agua, y se ajusté a pH 5 con una soluciéon saturada de bicarbonato de sodio. El soélido
resultante se filtré y se enjuagd bien con acetato de etilo. El producto filtrado se lavé con agua y salmuera, se seco
sobre Na;SO,, se filtré y se concentré a vacio. El producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-50% en hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (3,32 g, 79%). RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm 6,94 (d, 1H), 6,51 (d, J = 7,0, 1H), 3,87 (s
ancho, 2H), 3,46 (s ancho, 2H).

Intermedio 13

4-bromo-3-metilbenceno-1,2-diamina

Intermedio 13A
N-(3-bromo-2-metil-6-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

A una solucién de 3-bromo-2-metilanilina (1,0 g, 5,37 mmoles) en CHxCl, (4,0 mL) a 0°C se le afiadié anhidrido
trifluoroacético (2,0 mL, 14,2 mmoles). La mezcla se agit6é a 0°C durante 30 minutos, y ) se afiadi6 nitrato de potasio
solido (0,679 g, 6,72 mmoles. El bafio refrigerante se retird, y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante la
noche. La LCMS mostr6 la formacion de un solo producto. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se repartio
entre agua y CHyCl, (2x). Las capas organicas se combinaron y se secaron sobre Na;SOs. El agente secante se
separ6é mediante filtracion y el producto bruto se purific6 mediante cristalizacion en EtOH ac. para proporcionar el
compuesto del titulo (1,3 g, 74%).

Intermedio 13B
3-bromo-2-metil-6-nitroanilina

Una solucién de N-(3-bromo-2-metil-6-nitrofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (1,3 g, 3,97 mmoles) en CH3OH (30 mL) se
traté con carbonato de potasio (1,099 g, 7,95 mmoles), y la mezcla se agité a 50°C durante la noche. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y se vertié en agua, se afiadié HCI ac. 1N para ajustar a pH 6, y la mezcla se extrajo
con CHCl, (3x). Los extractos combinados se secaron sobre Na SO, y el agente secante se separd6 mediante
filtracion y el disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (0,57 g, 62%).

Intermedio 13C
4-bromo-3-metilbenceno-1,2-diamina

A una solucién de 3-bromo-2-metil-6-nitroanilina (0,45 g, 1,95 mmoles) en EtOH (6 mL) se le afiadi6 cloruro de
estarnio(ll) (1,48 g, 7,8 mmoles), y la solucidn resultante se agité a 70°C durante 4 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se vertié en agua, y se afiadié NaOH ac. 1 N para ajustar a pH>7, La mezcla resultante se
extrajo con CHyCl, (2%), y los extractos combinados se secaron sobre Na;SO.. El agente secante se separd
mediante filtracion y un disolvente se elimind a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
(0,34 g, 88%).

Intermedio 14
153



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 560 842 T3

5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina

A una solucién de 4-bromo-2-fluoro-6-nitroanilina (0,5 g, 2,1 mmoles) en THF (4,6 mL), EtOH (4,6 mL) y H-O (1,5
mL) se le afiadieron polvo de hierro (0,6 g, 10,6 mmoles) y cloruro de amonio (0,17 g, 3,2 mmoles). La mezcla
resultante se agitdé a 95°C durante 22 horas. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de tierra
de diatomeas. El sélido se lavé con EtOH hasta que no aparecié mas color a través del filtro. El producto filtrado se
concentro y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con H,O y salmuera, se secé sobre Na SOy, se filtrd y se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (0,43 g, 99%) en forma de un soélido ceroso de color pardo.

Intermedio 15
4-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina
Intermedio 15A

3-fluoro-2-nitroanilina

A un tubo de presioén se le afadieron 1,3-difluoro-2-nitrobenceno (2,8 mL, 26,4 mmoles) y NH3 7 N en CH3OH (10
mL, 70 mmoles). El tubo se sellé y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 dias. La solucion se diluyo
con H20, se extrajo con CHxCly, y los extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SOg, se
filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite. El aceite se triturd6 con hexano y el sélido de color naranja
resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (2,1 g, 51 %).

Intermedio 15B
4-bromo-3-fluoro-2-nitroanilina

A una solucién de 3-fluoro-2-nitroanilina (2,1 g, 13,4 mmoles) en DMF (30 mL) a 0°C se le afiadié una solucién de N-
bromosuccinimida (2,4 g, 13,4 mmoles) en DMF (20 mL). La solucién resultante se agité a 0°C durante 30 minutos y
a continuacion se templo a temperatura ambiente a lo largo de 1 hora. La soluciéon se diluyé con EtOAc, se lavé con
H20 y salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (3,1 g,
97%).

Intermedio 15C
4-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina

A una solucion de 4-bromo-3-fluoro-2-nitroanilina (3,0 g, 12,8 mmoles) en THF (30 mL) se le afiadieron EtOH (30
mL) y H,O (10 mL) seguido de polvo de hierro (3,6 g, 63,8 mmoles) y cloruro de amonio (1,0 g, 19,2 mmoles). La
mezcla resultante se agité a 80°C durante 16 horas. La mezcla se enfrid a temperatura ambiente y se filtr6 a través
de tierra de diatomeas. El sélido se lavé con EtOH hasta que no aparecié mas color a través del filtro. El producto
filtrado se concentré a vacio y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-40% en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (2,2 g,
84%).

Intermedio 16

4-ciclopropil-2-fluoroanilina

El 4-ciclopropil-2-fluoro-1-nitrobenceno (preparado como se ha descrito en el Procedimiento General 1.2C) (2,2 g,
12,14 mmoles) se disolvié en 7 mL de una mezcla de etanol:THF:agua 3:3:1 (v/v). A esto se le afiadio cloruro de
amonio (1,02 g, 19,07 mmoles) seguido de polvo de hierro (3,50 g, 62,7mmoles). La mezcla resultante se calent6 en
un bafio de aceite a 90°C en una atmdsfera de nitrégeno con agitacion rapida durante una hora. La mezcla de
reaccion se filtr6 a vacio a través de un tapon de tierra de diatomeas. El producto filtrado se concentré a vacio y el
residuo se repartid entre diclorometano y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se seco (MgSQO.) y se
concentrd a vacio para proporcionar un aceite de color naranja (1,90 g).

Intermedio 17

acido 2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbut-2-enoico
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2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbut-2-enoato de etilo

Intermedio 17A

Una solucién en benceno (90 mL) de3-metil-2-oxobutanoato de etilo (4,03 g, 28,0 mmoles), carbamato de metilo de
(2,098 g, 28,0 mmoles) y 4-metilbencenosulfonato de piridina (0,70 g, 2,80 mmoles) se calentd a reflujo en un matraz
de fondo redondo equipado con una trampa Dean-Stark y un condensador de reflujo. Después de 44 horas de
calentamiento la mezcla se enfrié y a continuacion se repartié entre acetato de etilo (50 mL) y salmuera (50 mL). La
fase organica se lavd con salmuera (2x50 mL), a continuacion se secd (MgSOs) y se concentro a vacio. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanquecino (1,487 g, 26% ).

H O
—~o N
T ™
(0]

acido 2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbut-2-enoico

Intermedio 17B

El producto del Intermedio 17A (0,373 g, 1,85 mmoles) se disolvié en 2 mL de una mezcla 1:1 (v/v) de etanol:agua a
temperatura ambiente. A esto se le afadié hidroxido de litio (0,095 g, 3,99 mmoles) en una porcién. Después de
agitar durante la noche, la mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo (25 mL) y HCI 1 N (5 mL) a lo que se
afiadié NaCl sdlido. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo una vez y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera (3x5 mL) a continuacion se secaron (MgSO.) y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo (0,289 g, 90%) en forma de un sélido de color blanco suficientemente puro para su uso segun

se aislo.
H

H"

27\0’10 o)

NH,

Intermedio 18

(2S,3a8,6aS)-2-carbamoilhexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Intermedio 18A
(2S,3a8,6baS)-hexahidrociclopenta[b]pirrol-1,2(2H)-dicarboxilato de 2-bencil 1-terc-butilo

A una suspension de hidrocloruro de (2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilato de bencilo (2,0 g, 7,10
mmoles) en diclorometano (36 mL) a temperatura ambiente se le afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,70 g, 7,81
mmoles) seguido de trietilamina (2,18 mL, 15,62 mmoles). La solucion se volvié rapidamente homogénea junto con
desprendimiento de gas vigoroso que desaparecié rapidamente. Después de dos horas, la mezcla se diluyé con
diclorometano, se lavé con salmuera (3x60 mL), se seco (MgSQOa) y se concentré. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (2,58
g, cuantitativo) en forma de un aceite claro.
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Intermedio 18B
acido (2S,3aS,6aS)-1-(terc-butoxicarbonil)octahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilico

El producto del Intermedio 18A (2,45 g, 7,1mmoles) se disolvié en metanol (35 mL) a temperatura ambiente. A esto
se le afiadio catalizador de Pearlman (0,153 g ) seguido de desgasificacion a vacio (3x) y adiciéon de hidrégeno
(baldn). Después de una hora, la mezcla de reaccion se filtré a vacio a través de tierra de diatomeas y el producto
filtrado se concentré para proporcionar un aceite espeso transparente (1,89 g, cuantitativo) que fue suficientemente
puro para su uso segun se aislo.

H
o, |

Intermedio 18C
(2S,3a8,6aS)-2-carbamoilhexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

El producto del Intermedio 18B (1,81 g, 7,1 mmoles) se disolvi6 en THF (40 mL) a temperatura ambiente en
nitrégeno. A esto se le afiadido N-metilmorfolina (1,0 mL, 9,09 mmoles) y la solucidn resultante se enfrié a -15°C. A la
solucion fria se le afadié cloroformiato de isobutilo (1,03 mL, 7,81 mmoles) gota a gota a través de una jeringa. Se
formé de una vez un precipitado de color blanco. Una vez completada la adicion, la mezcla se dej6 agitando en frio
durante veinte. A continuacion se introdujo gas amoniaco mediante burbujeo a través de la mezcla durante dos
minutos con enfriamiento adicional. Una vez completada la adicidon, se dejé que la reaccion se templara a la
temperatura de un bafio de hielo y se agité durante media hora y a continuacién se templé a temperatura ambiente.
Después de quince minutos a temperatura ambiente, la mezcla se vertio en salmuera (450 mL) y se extrajo con
diclorometano (6x50 mL). Los extractos combinados se secaron (MgSO.) y se concentraron. El producto bruto se
purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexanos) para proporcionar el compuesto del
titulo (1,68 g, 93%) en forma de una espuma pegajosa de color blanco.

Intermedio 19

(S,E)-2-(5-(3-oxoprop-1-enil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil )- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo

Intermedio 19A

(S,E)-2-(5-(3-etoxi-3-oxoprop-1-enil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo

A (S)-2-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,973 g,
5,99 mmoles), acrilato de etilo (0,714 mL, 6,59 mmoles), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (0,104 g, 0,359
mmoles), N,N-diciclohexilmetilamina (1,461 mL, 6,89 mmoles), y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,164 g, 0,18
mmoles) disueltos en THF (18 mL) se hizo burbujear nitrégeno a través de la solucidon durante 15 minutos para
eliminar el oxigeno, y a continuacién la mezcla se calenté a 60°C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente la solucion se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavé con EtOAc. El producto filtrado se concentro a
continuacion hasta un residuo, y a continuacion el residuo se disolvié en diclorometano y se extrajo con agua. La
capa organica a continuacion se seco y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia (gel de silice,
hexanos en acetato de etilo) lo que proporcioné 2,56 g, (83%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 516 (M+H)".

Intermedio 19B

(S,E)-2-(5-(3-hidroxiprop-1-enil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo
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El intermedio 19A (2,56 g, 4,97 mmoles) se disolvié en THF (17 mL), y la mezcla se enfrié a -78°C en un bafo de
acetona y hielo seco. A continuacion se afiadié gota a gota una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (1,0 N en
THF, 22,75 mL, 24,75 mmoles). Se dejé que la mezcla resultante se templara lentamente a temperatura ambiente
durante la noche, y a continuaciéon se sofocé con aun solucién acuosa 1 N de hidroxido de sodio. La mezcla se
afiadio a continuacion a acetato de etilo y se extrajo con una solucion acuosa de sal de Rochelle (tartrato de sodio,
potasio). Las capas organicas se combinaron y se secaron, y a continuacion se concentraron. El residuo se purifico
mediante cromatografia (gel de silice, hexanos en acetato de etilo) lo que proporcioné 0,93 g, (40%) del compuesto
del titulo. MS (ESI) m/z 474 (M+H)".

Intermedio 19C

(S,E)- 2-(5-(3-oxoprop-1-enil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo

El producto del intermedio 19B (0,93 g, 1,96 mmoles) se disolvié en diclorometano (7,5 mL) y se afiadié dicromato
de piridinio (1,11 g, 2,95 mmoles), y la mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante la noche. A la
solucion se le afadieron hexanos, y a continuacion ésta se filtré a través de tierra de diatomeas. El producto filtrado
se concentrd a continuacion hasta un residuo que a continuacion se disolvié en diclorometano y se extrajo con agua.
La capa organica a continuacion se seco, se concentrod y el residuo se purificé mediante cromatografia (gel de silice,
hexanos en acetato de etilo) que proporcioné 0,3 g, (32%) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 9,65 (d, J=7,8 Hz, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,82 (d, J=15,8 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 6,87 (dd, J=15,8, 7,8 Hz, 1H), 5,70
(s, 2H), 5,14 (m, 1H), 3,57 (m, 2H), 3,42 (m, 1H), 2,40 (m, 5H), 1,30 (s, 4H), 0,95 (s, 5H), 0,80 (m, 2H), -0,10 (s, 9H);

MS (ESI) m/z 472 (M+H)".
b0
fﬁgm —
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Intermedio 20A
1-(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)etanona

A una solucién de acido 4-cloro-2-fluoro-5-nitrobenzoico (16,0 g, 72,9 mmoles) en CH,Cl, anhidro (400 mL) se le
afnadié cloruro de oxalilo (9,57 mL, 109 mmoles) y DMF (2 gotas), y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente hasta que ceso la evolucion de gas. La mezcla se concentrd y se secé a vacio. En un matraz de reaccion
secado con calor separado, con una mezcla de ZnBr; (24,6 g, 109 mmoles) en THF anhidro (300 mL) a -78°C se le
afadié una solucion de CHzMgBr (29,1 mL, 3,0M en Et,O, 87 mmoles) gota a gota. La mezcla resultante se agité a
-78°C durante 15 minutos, y a continuacion se dejé que la mezcla de reaccion se templara a temperatura ambiente y
se agité durante 30 minutos. La mezcla se enfrio a -78°C y se afiadié gota a gota una solucion del cloruro de acido
en THF anhidro (100 mL), seguido de Pd(PPhs)4 (1,68 g, 1,46 mmoles). La mezcla resultante se dejé agitando a

- 78°C durante 10 minutos, y a continuacion se dejé que se templara a temperatura ambiente y se agité durante 16
horas adicionales. La mezcla se sofoco afiadiendo HCI ac. 1 M, se diluyé con H,O (100 mL), y se extrajo con CH,Cl,
(3%300 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se concentraron. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice, EtOAc al 5% en hexanos) para proporcionar el
compuesto del titulo (11,79 g, 74%).

El intermedio 20A se puede preparar también haciendo reaccionar el cloruro de acido intermedio con malonato de
dimetilo, MgCly, y trietilamina en cloruro de metileno, seguido de hidrolisis acida y descarboxilacion.

0 0 0
Y ¥ A B
] — TV
VY VY

Intermedio 20B
2-bromo-1-(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)etanona

El producto del intermedio 20A (3,0 g, 13,79 mmoles) disuelto en THF (100 mL) se traté con perbromuro de bromuro
de piridinio (4,63 g, 14,48 mmoles) en porciones a lo largo de varios minutos. La mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion se filtré. Los sélidos filtrados se enjuagaron con EtOAc, y el
producto filtrado se concentré a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna (gel de
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silice, EtOAc al 20% en hexanos) para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g, 93%).

{t

I I h
UZ% iﬁ* = W
¢V ¥ vy O

1,4-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)butano-1,4-diona

Intermedio 20C

El Intermedio 20A (4,92 g, 22,62 mmoles) y el Intermedio 20B (4,47 g, 15,08 mmoles) se procesaron utilizando el
método descrito en el Intermedio 5B para proporcionar el compuesto del titulo (4,74 g, 73%).

o F O cl
Cl g OH

(1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)butano-1,4-diol

Intermedio 20D

El producto del intermedio 20C (1,0 g, 2,309 mmoles) se proceso utilizando el método descrito en el Intermedio 5C
para proporcionar el compuesto del titulo (0,96 g, 95%). En la reduccion quiral para formar el Intermedio 20D, la
reaccion prosigue con estereoselectividad y mas baja que en el caso del Intermedio 5C.

Intermedio 20E

dimetanosulfonato de (1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)butano-1,4-diilo

A una solucion del intermedio 20D (0,95 g, 2,17 mmoles) en CH2Cl, anhidro (20 mL) a 0°C se le afiadio cloruro de
metanosulfonilo (0,42 mL, 5,43 mmoles), seguido de la adiciéon gota a gota de trietilamina (0,91 mL, 6,52 mmoles).
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos, y se concentré a continuacion a vacio. Se

afadieron hexanos, y los sdlidos resultantes se recogieron mediante filtracion, se lavaron con H,O, y se secaron a
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,29 g, 100%).

OMs O cl
cl g OMs

Intermedio 21
dimetanosulfonato de (1S,4S)-1-(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El intermedio 21 se puede preparar a partir del intermedio 20B y 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (asequible
comercialmente de Aldrich) siguiendo los métodos generales para preparar el Intermedio 20E.
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Intermedio 22A
1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-4-ol

Se afiadi6 lentamente (~25 minutos) bromuro de (4-metoxifenil)magnesio (0,5 M en THF, 90 mL, 45,0 mmoles) a
través de una canula a una solucién fria (0°C) de 1-bencilpiperidin-4-ona (5,4 mL, 30,2 mmoles) en THF (60 mL). La
reaccion se agitdé a 0°C en nitrdgeno durante 2 horas. La reaccion se sofocd con NH4Cl acuoso saturado, a
continuacion se diluyé con éter. La fraccion del extracto organico se lavé con NH4Cl acuoso saturado (2x) salmuera
(1x) y se concentrd. La purificaciéon utilizando cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 5 - 100%/hexano) proporcion6
4,02 g (44%) del compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 298 (M+H)".

~o

Y,

o

Intermedio 22B
1-bencil-4-(4-metoxifenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Se afiadio HClI 6 M (100 mL, acuoso) a una soluciéon de 1-bencil-4-(4-metoxifenil)piperidin-4-ol (12,31 g, 41,36
mmoles) en dioxano (50 mL), y la reaccion se calento a fuerte reflujo (110°C). Después de 2 horas, la reaccién no se
habia completado. Se desconecto el calor y la reaccion se dejé agitando a temperatura ambiente durante 2 dias. La
reaccion progreso pero no se completd, de manera que se calenté a 110°C. Después de 1 hora, la reaccion se enfrio
y el volumen se redujo en aproximadamente un tercio. La solucién se enfrié después en un bafio de hielo y se
neutralizd con lentejas de NaOH. La suspension espesa se filir6. El precipitado se enjuagd con agua y a
continuacion se seco a vacio a 70°C para proporcionar 6,2 g (47%) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz,
CDCls) x ppm 2,74 - 2,62 (m, 1H), 3,30 - 3,06 (m, 2H), 3,50 (d, J = 18,5, 1H), 3,67 - 3,56 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 4,03 -
3,90 (m, 1H), 4,21 (dd, J = 5,7, 13,0, 1H), 4,34 (dd, J = 5,1, 13,0, 1H), 5,88 (s, 1H), 6,88 (d, J = 8,7, 2H), 7,32 (d, J =
8,7, 2H), 7,51 - 7,43 (m, 3H), 7,71 (dd, J = 2,7, 6,3, 2H), 12,85 (s, 1H); MS (ESI) m/z 280 (M+H)"; MS (DCI) m/z 280
(M+H)".

Iz

Intermedio 22C
4-(4-metoxifenil)piperidina
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El producto del Intermedio 22B (6,2 g) en trifluoroetanol (60 mL) se afiadié a Pd(OH)2 al 20%-C, humedo (1,240 g,
8,83 mmoles) en una botella de presién de acero inoxidable de 250 mL. La mezcla se sacudio a 2,04 atm de
hidrégeno a 50°C durante 23 horas. La mezcla se filtré a través de una membrana de PTFE, se concentré y se seco
a vacio para proporcionar 4,33 g del producto deseado en forma de la sal HCI. (sal HCl) RMN H' (400 MHz, CDCls)
d ppm 2,03 (d, J = 13,1, 2H), 2,28 - 2,11 (m, 2H), 2,72 (t, J = 10,2, 1H), 3,08 - 2,91 (m, 2H), 3,62 (d, J = 8,3, 2H),
3,79 (s, 3H), 6,86 (d, J = 8,3, 2H), 7,16 (d, J = 8,5, 2H), 9,65 (d, J = 83,1, 2H); MS (DCI) m/z 192 (M+H)".

Los Intermedios 23, 24, y 25 se pueden preparar utilizando la metodologia utilizada para preparar el Intermedio 22C

Intermedio 23

4-(4-fluorofenil)piperidina

Intermedio 24

4-(2,4-difluorofenil)piperidina

EFi
N
H
F
E i |
N
H
Fx £ F
N
H
Intermedio 25
4-(3,5-difluorofenil)piperidina
E §
N
Ao
Intermedio 26A
4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo
Una solucion de trifluoruro de dietilaminoazufre (4 mL, 32,7 mmoles) en diclorometano (10 mL) se afadié a una

solucion fria (-78°C; bafo de hielo seco/acetona) de 4-hidroxi-4-fenilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,05 g,
29,0 mmoles) en diclorometano (100 mL) en nitrégeno. La reaccion se agité a -78°C durante ~ 1 hora. La reaccion
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se retird del bafio y se templé a temperatura ambiente, se agité a continuacion durante otros 30 minutos. La reaccion
se sofocé con NaHCO3 acuoso saturado (100 mL). El extracto organico fraccion se lavo con salmuera (~50 mL). A
continuacion se afadid a la reaccion acido 3-cloroperoxibenzoico (1,0995 g, 6,37 mmoles) y se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Esta etapa se sofocé con NaHCO3; acuoso saturado (100 mL). La fraccion del extracto
organico se lavé con NaHCO3 acuoso saturado (1x100 mL), agua (1x100 mL), y salmuera (1x100 mL), se seco
(MgSO.), se sometio a ensayo para determinar los peréxidos (3 - 10 ppm) y se concentré hasta un aceite de color
amarillo claro. El aceite se seco a vacio para proporcionar 8,27 g (100%) del compuesto del titulo. RMN H' (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,42 (d, J = 5,7, 9H), 1,96 - 1,85 (m, 3,5H), 2,03 (ddd, J = 5,2, 13,3, 17,8, 1,5H), 3,06 (s, 2H),
3,98 (d, J = 12,0, 2H), 7,33 (d, J = 7,1, 1H), 7,46 - 7,36 (m, 4H); MS (DCl)m/z 280 (M+H", 60%), 297 (M+NH,",
100%).

=

Intermedio 26B

4-fluoro-4-fenilpiperidina

Se afiadio acido clorhidrico (4 M en dioxano, 20 mL, 80 mmoles) a una solucion de 4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (8,27 g, 29,6 mmoles) en dioxano (10 mL). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La reaccion se concentré hasta un aceite. Se afiadio éter, y el sdlido resultante se sometio a

sonicacion y se agitd a continuacion vigorosamente durante la noche para proporcionar un soélido de color tostado. El
solido se filtrd, se enjuagd con éter y se sec6 a vacio at 60°C durante 3 horas para proporcionar 5,56 g (87%) del

compuesto del titulo. MS (DCI) m/z 180 (M+H)".
Qe
O)\O

Intermedio 27A

4-(hidroxidifenilmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (8,43 mL, 36,7 mmoles) en diclorometano (1,5 mL) se afiadié a una
solucion de difenil(piperidin-4-il)metanol (8,0721 g, 30,2 mmoles) en diclorometano (100 mL); se afiadio trietilamina
(5,1 mL, 36,6 mmoles) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con

diclorometano y a continuaciéon se lavd con NaHCO3 acuoso saturado (2x), agua (1x), y salmuera (1x), se seco
(MgS04) y se concentro para proporcionar 11,63 g (105%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 367 (M+H)", 366

(M-HY".
is

Iz

Intermedio 27B
4-(fluorodifenilmetil)piperidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-(hidroxidifenilmetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo utilizando los
métodos generales de Intermedios 26A y 26B. 3,37 g (100%) en forma de la sal HCI, MS (DCI) m/z 270 (M+H)".

Procedimientos Generales
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Los siguientes procedimientos generales se deben considerar parte de la invencion en la medida que sean
aplicables para obtener el compuesto de la invencién.

Procedimiento General 1. Sintesis de anilinas 4-aminosustituidas

@ Ry
F N N
AN Etapa 1 Etapa 2 N
SRy —— Ry [ HRwer

Las anilinas intermedias que tienen un grupo amino en posicion para con respecto a la anilina se pueden elaborar
utilizando un procedimiento de dos etapas. Los fluoronitrobencenos, las fluoronitropiridinas, o las
fluoronitropirimidinas se puede hacer reaccionar en la Etapa 1 con una amina apropiada

N N
H

)
,endonde v

representa cualquier grupo amina que puede estar presente en Ry y anclado a través de nitrégeno, en presencia de
fosfato de potasio dibasico (equivalentes) o carbonato de potasio en un disolvente tal como DMSO opcionalmente
calentando y con irradiacion de microondas opcional. La Etapa 2 se puede completar por medio de condiciones de
reduccion de nitro convencionales tal como hidrogenacion catalitica utilizando paladio sobre carbono o niquel Raney.
Alternativamente, la reduccion se puede efectuar con hierro/cloruro de amonio en THF/metanol/agua como

disolvente. Donde el grupo
(%)

N

1
H

es una amina ciclica opcionalmente sustituida (p. €j., piperidina, pirrolidina), se pueden obtener las aminas ciclicas
opcionalmente sustituidas como se describe en la presente memoria o utilizando generalmente métodologias
conocidas. Véanse por ejemplo los métodos mostrados por Patel et al. en J Medicinal Chemistry 49(25) 7450 (2006).

llustracion del Procedimiento General 1: Procedimiento General 1A
Etapa 1
1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperidina

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se mezclaron 3,4,5-trifluoronitrobenceno (1,751 mL, 15 mmoles) y fosfato
de potasio, dibasico (5,23 g, 30,0 mmoles) en DMSO (15,00 mL) para proporcionar una suspension de color amarillo.
Se afiadi6 4-fenilpiperidina (2,419 g, 15,00 mmoles) en porciones en forma de un sélido a lo largo de 10 minutos
para producir una suspension de color amarillo oscuro y una suave exotermia. La mezcla se agité durante 1 hora y
se repartio entre EtOAc y agua. La capa de EtOAc se lavd con 2x 50 mL de cada uno de agua y salmuera, se seco
(Na2S0s), se filtro y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(4,53 g, rendimiento de 95%).

Etapa 2
3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina

En un matraz de fondo redondo de 500 mL se afadieron 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-4-fenilpiperidina (4,53 g, 14,23
mmoles), hierro (3,97 g, 71,2 mmoles), y cloruro de amonio (1,142 g, 21,35 mmoles) en una mezcla disolvente de
EtOH (60 mL)/THF (60 mL)/agua (20 mL). La mezcla se sometio a reflujo durante 3 horas con agitacion vigorosa, se
enfrid, se filtré a través de tierra de diatomeas y el producto filtrado se concentré. El residuo se repartié entre acetato
de etilo y agua. La capa organica se lavo con salmuera, se secé (Na>SO,), se filtrd y se evaporo para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo(3,93 g, rendimiento de 96%). RMN H' (400 MHz,
DMSO-de) & ppm 1,63 - 1,81 (m, 4 H) 2,54 - 2,64 (m, 1 H) 2,95 - 3,03 (m, 2 H) 3,09 (t, J=10,57 Hz, 2 H) 5,42 (s, 2 H)
6,10 - 6,21 (M, 2 H) 7,15 - 7,22 (m, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 4 H); MS (ESI+) m/z 289 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 1: Procedimiento General 1B

Etapa 1
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5-nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina

A una suspension de 2-cloro-5-nitropiridina (10 g, 63,1 mmoles) en EtOH (100 mL) a temperatura ambiente se le
afadié pirrolidina (15,72 mL, 189 mmoles) y la mezcla se calentd a 70°C durante 18 horas. La solucion enfriada se
concentrd a vacio y el residuo se repartié entre CH>Cl, y NaOH 1 M. La capa organica se seco (NazS0O.), se filtro y
el disolvente se eliminé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (9,52 g, 78%). MS (ESI) m/z 194 (M+H)".

Etapa 2
6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-amina

La 5-nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina (9,52 g, 49,3 mmoles) se disolvio en THF (50 mL) y DMF (40 mL) y se afadi6 a
una botella de presion que contenia niquel Raney 2800, suspension en agua (45%) (9,52 g, 162 mmoles). La mezcla
se agitd durante 2 horas a 2,04 atm en gas H.. La solucion se filtré a través de una membrana de nailon, se lavé con
CH3OH vy el producto filtrado se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (7,78 g, 97%). RMN H'
(400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,81-1,91 (m, 4H) 3,17-3,29 (m, 4H) 4,30 (s, 2H) 6,25 (d, J=8,7, 1H), 6,90 (dd, J=2,8,
8,7, 1H), 7,55 (d, J=2,6, 1H); MS (ESI) m/z 164 (M+H)".

llustracién del Procedimiento General 1. etapa 2: Procedimiento General 1C
4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina

La 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-3,5-dimetilpiperidina (14,01 g, 51,8 mmoles) y THF (240 mL) se afadieron a niquel
Raney 2800, suspension en agua (14,01 g, 239 mmoles) en una botella de presion de 500 mL de acero inoxidable.
La mezcla se agitd durante 8 horas a 2,04 atm y temperatura ambiente. La mezcla se filiré a través de una
membrana de nailon y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo.

llustracién del Procedimiento General 1. etapa 2: Procedimiento General 1D
3-metil-4-(piperidin-1-il)anilina

A una solucion de 1-(2-metil-4-nitrofenil)piperidina (6,75 g, 30,6 mmoles) en acetato de etilo (50 mL) se le ahadid
paladio sobre carbono al 10% (0,033 g, 0,306 mmoles) y la mezcla se hidrogend (balén de hidrégeno) a temperatura
ambiente durante 20 horas. La mezcla se filtré a continuacion a través de tierra de diatomeas y se lavé con acetato
de etilo; el producto filtrado se concentré a continuacion para proporcionar 5,5 g (94%) del compuesto del titulo. MS
(ESI) m/z 191 (M+H)".

llustracién del Procedimiento General 1. etapa 1: Procedimiento General 1E
1-(4-nitrofenil)-4-fenilpiperidina

Un tubo de microondas de 20 mL secado al horno se cargd con 4-fluoronitrobenceno (0,752 mL, 7,02 mmoles), 4-
fenilpiperidina (1,166 g, 7,02 mmoles), y carbonato de potasio (0,970 g, 7,02 mmoles) en nitrdgeno, se ahadid
DMSO anhidro (7 mL), el tubo se sellé con una tapa de aluminio engarzada a presion, y se calent6 en un reactor de
microondas (Personal Chemistry, 300 W, 2,4 bar) a 190°C durante 10 minutos. La TLC (SiO,, EtOAc al 5%/hexanos)
mostré que se habia completado la reaccion. La reaccion se vertié en agua (50 mL), se agitdé durante 5 minutos, y se
filtré a vacio en un embudo Biichner. Los sélidos de color amarillo recogidos se lavaron con agua (2x10 mL) y Et,O
(5 mL), y el solido de color amarillo brillante se secé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,712 g, 6,06
mmoles, 86%). RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,73 - 1,90 (m, 2 H), 2,00 (d, J=13,34 Hz, 2 H), 2,73 - 2,86 (m, 1
H), 3,02 - 3,17 (m, 2 H), 4,10 (d, J=13,23 Hz, 2 H), 6,87 (d, J=9,43 Hz, 2 H), 7,23 (t, J=7,75 Hz, 3 H), 7,33 (t, J=7,43
Hz, 2 H), 8,14 (d, J=9,33 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 283 (M+H)".

Las siguientes aminas se pueden elaborar utilizando los métodos mostrados en el Procedimiento General 1
precedente:

4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
4-(2-azabiciclo[2,2,2]octan-2-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(4-isopropilpiperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)anilina;
4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)anilina;
4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(4-fluoropiperidin-1-il)anilina;
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3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)anilina;
2,3,5,6-tetrafluoro-4-(piperidin-1-il)anilina;
3-metil-4-(piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-((3aR,7aS)-1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)anilina;
N'-terc-butil-1-2-fluorobenceno-1 ,4-diamina;
3,5-difluoro-4-(4-metilpiperidin-1-il)anilina;
3,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)anilina;
2,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)anilina;
4-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
2,3,5-trifluoro-4-(piperidin-1-il)anilina;
4-((1R,5S)-3-azabiciclo[3,2,0]heptan-3-il)-3,5-difluoroanilina;
3-fluoro-4-(piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(3-azaespiro[5,5]undecan-3-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(isoindolin-2-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decan-8-il)anilina;
4-(4-fenil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)anilina;
3-fluoro-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina;
4-(4,4-difenilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina;
1-(1-(4-amino-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidin-4-il)etanona;
3,5-difluoro-4-(4-(3-fenilpropil)piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(8-azaespiro[4,5]decan-8-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(3-fenilpiperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)anilina;
4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(2-fenilmorfolino)anilina;
(S)-3,5-difluoro-4-(2-fenilmorfolino)anilina
3,5-difluoro-4-(2-fenilpiperidin-1-il)anilina;
4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-3,5-difluoroanilina;
4-(4-ciclohexilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)anilina;
4-(4-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
4-(4-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina;
3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(fluorodifenilmetil)piperidin-1-il)anilina;
4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(piridin-2-il)piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(naftalen-2-il)piperidin-1-il)anilina;
3,5-difluoro-4-(4-(naftalen-1-il)piperidin-1-il)anilina; y
3,5-difluoro-4-(4-(4-(trimetilsilil)fenil)piperidin-1-il)anilina.

Procedimiento General 1.1. Anilina sustituida con 4-alcoxi

F 10 G1o

\_ Etapa 1 \ Etapa 2 \_
[ Rwe —2% [ J-Ru | (Rugs
NO, N02 NH2

Las anilinas intermedias que tienen un sustituyente alcoxi en posicién para con respecto a la anilina se pueden
preparar a través de un procedimiento de dos etapas en donde G+ es -ORs (p. €j., -O-t-butilo, -O-isopropilo,
-O-CHz-(3-etiloxetan-3-ilo), -O-CH,-(1,3-dioxolan-4-ilo), -O-ciclopentilo, -O-ciclohexilo, -O-(1,3-dioxan-5-ilo)). En la
Etapa 1, los fluoronitrobencenos se pueden hacer reaccionar con un alcohol y una base apropiados (p. €j., Cs2COs,
terc-butdxido potasio) en DMSO o disolvente similar calentando entre 50-100°C. La Etapa 2 se puede completar por
medio de condiciones de reduccién de nitro tales como hidrogenacion catalitica utilizando paladio sobre carbono o
niquel Raney como se ha descrito en cualquier parte en la presente memoria. Alternativamente, la reduccion se
puede efectuar con hierro/cloruro de amonio en THF/metanol/agua como disolvente.
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llustracion del Procedimiento General 1.1: Procedimiento General 1.1A
Etapa 1
3-etil-3-((4-nitrofenoxi)metil)oxetano

A una solucion de 4-fluoronitrobenceno (3,76 mL, 35,4 mmoles) en DMSO (35 mL) a temperatura ambiente se le
afadié carbonato de cesio (7,09 mL, 89,0 mmoles) seguido de 3-etil-3-oxetanometanol (4,48 mL, 42,5 mmoles). La
mezcla se calenté a 70°C durante 2 horas. Después de enfriar se afiadié agua y el precipitado resultante se filtrd, se
lavé con agua, y se seco en un horno de vacio para proporcionar el compuesto del titulo (8,28 g, rendimiento de
98%).

Etapa 2
4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)anilina

A una solucion de 3-etil-3-((4-nitrofenoxi)metil)oxetano (8,28 g, 34,9 mmoles) en una mezcla 3:3:1 de
THF:EtOH:agua (140 mL) a temperatura ambiente se le afiadié cloruro de amonio (2,80 g, 52,3 mmoles) seguido de
polvo de hierro (9,74 g, 174 mmoles). La mezcla se calenté a 90°C durante 1 hora, a continuacion se filtr6 en
caliente a través de tierra de diatomeas con un lavado de THF para completar la transferencia. El producto filtrado se
concentro a presion reducida, y el residuo se recogié en acetato de etilo a continuacién se lavé con salmuera, se
secod (NaxS0O.), y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo (7,12 g, rendimiento de 98%) sin
purificacién adicional.

Las siguientes aminas se pueden preparar utilizando métodos mostrados en Procedimiento General 1 precedente:
4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)-3,5-difluoroanilina;

4-((1,3-dioxolan-4-il)metoxi)anilina;

4-(1,3-dioxan-5-iloxi)anilina.

Procedimiento General 1.2. Formacioén de anilina a través de una reaccion de tipo Suzuki

X1 Ru.2
A

[ (Rug [ Rugn
NH, NH,

Ciertas anilinas intermedias se pueden preparar a partir de un bromuro, yoduro, o triflato (es decir, X412 = Br, |, u OTf)
a través de una reaccion de formacion de enlace carbono-carbono mediada por metal de transiciéon de Suzuki, Stille,
u otra similar para formar productos donde Rwu1.2 es cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o cicloalquenilo. LO anterior es
una ilustracion del procedimiento llevado a cabo sobre una anilina, sin embargo el procedimiento se puede realizar
también utilizando otra funcionalidad que se puede convertir en una anilina (p. €j., un grupo nitro).

llustracion del Procedimiento General 1.2. Procedimiento General 1.2A.
4-(ciclohexen-1-il)-3-fluoroanilina

En un tubo de presion, una solucion de 3-fluoro-4-yodoanilina (2,29 g, 9,66 mmoles) y carbonato de potasio (1,74 g,
12,58 mmoles) en dimetoxietano-agua 4:1 (33 mL) se desgasificé purgando con nitrégeno durante 40 minutos,
seguido de adicion de éster de pinacol de acido 1-ciclohexenilo borénico (2,7 mL, 2,61 g, 12,56 mmoles). A
continuacion se afiadio complejo en diclorometano de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de paladio (Il) (237 mg,
0,29 mmoles) seguido de desgasificacion durante otros 5 minutos. El tubo de presién se ajustd a escala y se templo
a 100°C durante 18 horas. La mezcla se enfrié y se diluyd con acetato de etilo, seguido de extraccion con agua y
una solucién saturada de cloruro de sodio. La solucion se sec6 (Na;SOs) y se agitd con gel de 3-
(mercaptopropil)silice durante 1 hora. La concentracion a vacio proporcioné un aceite de color pardo, que se sometio
a cromatografia en un cartucho de 340 g de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10-100% en hexanos.
Estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo (1,16 g, 63%) en forma de un aceite de color pardo
claro. RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm 7,00 (m, 1 H), 6,37 (m, 2 H), 5,84 (s, 1 H), 3,71 (s ancho, 2 H), 2,32 (m, 2
H), 2,17 (m, 2 H), 1,73 (m, 2 H), 1,65 (m, 2 H); MS (+DCI) m/z (abundancia rel.) 192 (100, M+H).

llustracion del Procedimiento General 1.2. Procedimiento General 1.2B.
4-ciclopropil-3,5-difluoroanilina
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A un tubo de presion se le afiadieron 4-bromo-3,5-difluoroanilina (1,0 g, 4,8 mmoles), carbonato de cesio (4,7 g, 14,4
mmoles), tolueno (10mL) y agua (1mL). La solucion se desgasificé con N2 gas durante 30 minutos, seguido de la
adicion de trifluoro-borato de ciclopropilo, sal de potasio (0,8 g, 5,3 mmoles), hidroyoduro de di(1-adamantil)-n-
butilfosfina (0,07 g, 0,14 mmoles) y acetato de paladio(ll) (0,02 g, 0,096 mmoles). La desgasificacion continué
durante 5 minutos, el tubo se sell6 y se calentd a 100°C durante 18 horas. La solucion enfriada se diluyé con EtOAc,
se lavd con H»O y salmuera, se secod (Na;SO.), y se filir6. El producto filirado se tratdé con gel de 3-
mercaptopropilsilice durante 1 hora. La mezcla se filtré y se concentré para proporcionar un producto bruto que se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-30%/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,67 g, 4,0 mmoles, 82%).

llustracion del Procedimiento General 1.2. Procedimiento General 1.2C.
4-ciclopropil-2-fluoro-1-nitrobenceno

Una solucion de 4-bromo-2-fluoronitrobenceno (0,5 g, 2,27 mmoles), acido ciclopropilborénico (0,293 g, 3,41
mmoles), fosfato de potasio tribasico (0,965 g, 4,55 mmoles), tetrafluoroborato de triciclohexilfosfonio (0,021 g, 0,057
mmoles) y acetato de paladio (Il) (6,12 mg 0,027 mmoles) en 11 mL de una mezcla de tolueno-agua 10:1 (v/v) se
purgd con nitrégeno-desgasificod a vacio tres veces. La mezcla de reaccion a continuacion se calentd en un bafio de
aceite a 85°C durante cuatro horas. La mezcla de reaccion se repartié con acetato de etilo y la fase organica se lavo
con agua, a continuacion se seco (Na;S04) y se concentrd. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo
y agua. La fase organica se lavo con agua, se seco (Na>SO,) y se concentrd. El producto bruto se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo-hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,382 g, 88%)
en forma de un aceite de color amarillo.

Procedimiento General 1.3

R R
| \/\
[\ Y%
o 0O 1% OSO,CF;
F N N N N N
F. F F. F F. F F. F F. F
F F
Etapa 1 \©/ Etapa 2 \©/ Etapa 3 Etapa4 Etapa 5
NO, NO, NO, NO, NO; NH,

Ciertas anilinas intermedias se pueden preparar utilizando la secuencia general esbozada anteriormente e ilustrada
mas abajo. La secuencia consiste en la reaccion de un fluoronitrobenceno con un radical de amina ciclica (Etapa 1);
conversion en un comparfiero de acoplamiento vinilico (Etapas 2 y 3); acoplamiento del compafiero de acoplamiento
vinilico con otro compafiero adecuado (Etapa 4); y reduccion del grupo nitro y olefina (Etapa 5). Alternativamente,
esta ruta se puede adaptar para preparar anilinas en donde la olefina permanece intacta a través de la reduccion
selectiva del grupo nitro. Las reacciones de formacion de enlace carbono-carbono que pueden ser adecuadas para
la Etapa 4 incluyen, por ejemplo, la reaccion de Suzuki, la reaccién de Stille, o la reaccion de Negishi.

llustracion del Procedimiento General 1.3: Procedimiento General 1.3A

Etapa 1

8-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano

Una mezcla de 1,2,3-trifluoro-5-nitrobenceno (4,0 mL, 34,3 mmoles), 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano (6,59 mL,
51,4 mmoles) y carbonato de potasio (5,68 g, 41,1 mmoles) en DMSO (35 mL) se calent6 a 100°C durante 3 horas y
a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se repartié entre agua y EtOAc, y la capa organica se
secO sobre NaySO., se filtrd y se concentré a vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-20% en hexanos para proporcionar
un aceite de color amarillo.

Etapa 2
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F

F
1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-ona

El 8-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano bruto del procedimiento anterior se disolvié en
acetona:agua 4:1 (100 mL). Se anadié HCI concentrado (5 mL), y la mezcla resultante se agité a 50°C durante 8
horas y a continuacion se enfrid a temperatura ambiente. La mezcla se concentré a vacio hasta aproximadamente
20 mL, que se afadié cuidadosamente a NaHCO3 ac. concentrado (100 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto
bruto se trituré con Et,O y hexanos para proporcionar un sélido de color amarillo brillante que se recogié y se seco
para proporcionar el compuesto del titulo (7,13 g, 81 %).

F
OZNQ NQ"OSOZCFa
F

trifluorometanosulfonato de 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo

Etapa 3

A una solucién de 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)piperidin-4-ona (5,0 g, 19,52 mmoles) en THF anhidro (50 mL) a -78°C
en una atmosfera seca de N se le afiadié una solucién 1 M en THF de bis(trietilsilil)amiduro de litio (29,3 ml, 29,3
mmoles) en THF gota a gota a lo largo de 10 minutos. La solucién de color rojo oscuro resultante se agité a

-78°C durante 5 minutos y se afiadié 1,1,1-trifluoro-N-fenil-N-(trifluorometilsulfonil)metanosulfonamida (7,67 g, 21,47
mmoles). La mezcla resultante se agité a -78°C durante 1 hora, y a continuacién se dej6é que la mezcla se templara a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con NaOH ac. 1 N (50 mL) y agua (50
mL), y se secd sobre Na,SO.. El agente secante se separd mediante filtracion, y el disolvente se elimin6 a vacio
para proporcionar un producto bruto que se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice utilizando
un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-40% en hexanos. EI compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite
de color amarillo que se cristalizé a vacio (6,12 g, 81%).

F
F F

1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-4-(3,4-difluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina

Etapa 4 (reaccion de Suzuki)

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilo (1,18 g, 3,04
mmoles), 2-(3,4-difluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,02 g, 4,25 mmoles), cloruro de litio (0,387 g,
9,12 mmoles) y una solucién ac. 2,0 M de carbonato de sodio (4,56 mL, 9,12 mmoles) en DME anhidro (15 mL) se
agitd  vigorosamente mientras se hacia burbujear gas Nz durante 20 minutos. Se afadid
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,176 g, 0,152 mmoles), y la mezcla resultante se desgasificé durante 5 minutos
mas. El matraz de reaccion se equipé con un condensador y se colocd en un bafio de aceite a 100°C. La mezcla
oscura se agité a 100°C en una atmdsfera seca de N2 durante 16 horas, y después se enfrié a temperatura ambiente
y se repartié entre agua (50 mL) y EtOAc (2x50 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na2S04,
se filtraron y se concentraron a vacio, y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-40% en hexanos para proporcionar un aceite de color
amarillo que se solidificé al reposar. El sélido se trituré con Et,O y hexanos, se filtré y se sec6 para proporcionar el
compuesto del titulo (0,67 g, 63%).

Etapa 5
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(4-(4-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluoroanilina

A una solucién de 1-(2,6-difluoro-4-nitrofenil)-4-(3,4-difluorofenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (0,67 g, 1,90 mmoles) en
THF (20 mL) se le afiadié Pd sobre carbono al 10% (50 mg). El matraz de reaccion se lavo con un chorro de gas No,
y la mezcla resultante se agitd vigorosamente bajo 1 atm de gas H, durante 24 horas. La mezcla se filiré a través de
tierra de diatomeas y se concentré a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido (0,62 g,
100%).

Las siguientes aminas se pueden preparar utilizando los métodos mostrados en el Procedimiento General 1.3
precedente:

3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)anilina;

3,5-difluoro-4-(4-(3-(trimetilsilil)fenil)piperidin-1-il)anilina; y

3,5-difluoro-4-(4-(5-metiltiofen-2-il)piperidin-1-il)anilina.

Procedimiento General 2. Formacioén de pirrolidina a partir de amina y dimesilato (5)

NO. N
OMs O 2 O,N O l_l) O NO,
D—NH, N
OMs —_—

®) 6

O:N

Un dimesilato (5) (1 equivalente), en forma de un solo estereoisdbmero o mezcla de isomeros, se puede hacer
reaccionar con entre 1 a 20 equivalentes de una amina, D-NH, ya sea pura, o en disolventes tales como
tetrahidrofurano o 2-metiltetrahidrofurano con o sin un co-disolvente tal como DMF, de aproximadamenla
temperatura ambiente a aproximadamente 100°C, para proporcionar pirrolidinas tales como las de Férmula (6).
Cuando se emplean menos equivalentes de amina, D-NH- (es decir, 1-2 equivalentes), se puede afiadir una base tal
como diisopropiletilamina para promover la reaccion. Por ejemplo, la reaccién de un dimesilato (1 equivalente) con
exceso de una anilina, D-NH,, (aproximadamente 5-10 equivalentes) se puede llevar a cabo calentando de 50 a
65°C en 2-metiltetrahidrofurano o DMF hasta la finalizacion de la reaccién. O el dimesilato (1 equivalente) se puede
hacer reaccionar puro con exceso de una anilina, D-NH, (aproximadamente 15-20 equivalentes) a temperatura
ambiente o calentando a alrededor de 65°C. La reaccion se puede repartir entre un disolvente organico (p. €j.,
acetato de etilo) y HCI acuoso diluido, seguido de separacion de la capa organica, lavado opcional de la capa
organica con agua, secado de la capa organica con un agente secante (p. ej., MgSQO4, NaxSO,), filtracion y
evaporacion del disolvente. El producto se puede purificar mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con disolventes convencionales tales como mezclas de acetato de etilo y hexano; o alternativamente el
producto se puede purificar por medio de trituracién o recristalizacion.

llustracion del Procedimiento General 2: Procedimiento General 2A
(25,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

A la solucién del producto bruto del intermedio 6C (7,35 g, 13,39 mmoles) se le afiadio 4-terc-butilanilina (13,4 g, 90
mmoles) a 23°C a lo largo de 1 minuto. La reaccion se calenté a 65°C durante 2 horas. Después de la finalizacion, la
mezcla de reaccion se enfrid a 23°C y se diluyé con 2-metiltetrahidrofurano (100 mL) y HCI 1 M (150 mL). Después
de repartir las fases, la fase organica se traté con HCI 1 M (140 mL), 2-metiltetrahidrofurano (50 mL), y NaCl ac. al
25% en peso (100 mL), y las fases se repartieron. La fase organica se lavé con NaCl ac. al 25% en peso (50 mL), se
seco sobre MgSOu, se filtrd, y se concentrd a vacio hasta aproximadamente 20 mL. Se afiadieron heptano (30 mL) y
2-metiltetrahidrofurano adicional con el fin de inducir la cristalizacion. La suspension se concentré adicionalmente, y
se afhadi6 lentamente heptano adicional (40 mL) y la suspension se filird, lavando con 2-
metiltetrahidrofurano:heptano (1:4, 20 mL). Los sélidos se suspendieron en CH3OH (46 mL) durante 3 horas, se
filtraron, y el sélido humedo se lavd con CH3OH adicional (18 mL). El sdlido se secé at 45°C en un horno de vacio
durante 16 horas para proporcionar el compuesto del titulo (3,08 g).

Procedimiento General 3. Formacién de pirrolidina a partir de amina y dimesilato de bisbromofenilo

B
OMs O r Br D Br
[
0 D-NH, g N g

OMs —_—

El Procedimiento General 3 se puede llevar a cabo utilizando condiciones sustancialmente similares a las
condiciones del Procedimiento General 2.

Br

168



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 560 842 T3

llustracion del Procedimiento General 3: Procedimiento General 3A
(2S,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidina

El intermedio 7C se disolvié en DMF anhidra (5 mL), y se afiadié 4-terc-butilanilina (2,39 mL, 15 mmoles). La mezcla
resultante se agitdé a 40°C durante 4 horas, y a continuacion se repartié entre HCl ac. 1 N (30 mL) y EtOAc (30 mL).
La capa organica se lavo con H;O y se secd sobre Na,SOs. El agente secante se separé mediante filtracion, el
disolvente se elimind a vacio, y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
utilizando un gradiente de disolvente de EtOAc al 0-20% en hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de
un solido incoloro (0,71 g, 92%). EI RMN H' indico que este material era una mezcla 87:13 de isémeros de pirrolidina
trans:cis.

Procedimiento General 4. Formacion de pirrolidina a partir de amina y dimesilato (52)

(53) X;=Cl

El Procedimiento General 4 se puede llevar a cabo utilizando condiciones sustancialmente similares a las
condiciones de Procedimiento General 2, por ejemplo, un dimesilato (52) (1 equivalente), en forma de un solo
estereoisdmero o mezcla de isémeros, se puede hacer reaccionar con entre 1 a 20 equivalentes de una amina D-
NH. ya sea pura, o en disolventes o mezclas de disolventes incluyendo etanol, acetonitrilo, cloruro de metileno,
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, DMF, o DMA, de aproximadamenla temperatura ambiente a
aproximadamente 100°C, para proporcionar pirrolidinas tales como las de Férmula (53). Alternativamente, un
dimesilato (52) (1 equivalente) se puede hacer reaccionar con una amina D-NH. (1-4 equivalentes) en presencia de
una base como diisopropiletilamina (3-10 equivalentes) en disolventes o mezclas de disolventes incluyendo cloruro
de metileno, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, DMF, o DMA a temperaturas de alrededor de la temperatura
ambiente a aproximadamente 70°C. Cuando se emplean menos equivalentes de amina D-NH; (es decir, 1-2
equivalentes), se pueden afadir cantidades mayores de una base (aproximadamente 8-10 equivalentes) tal como
diisopropiletilamina para promover la reacciéon. Para aminas menos reactivas (p. ej., 2,5-difluoro-4-
(trifluorometil)anilina, 2-fluoropiridin-4-amina), se puede requerir un tiempo de reaccién de varios dias. La reaccion se
puede repartir entre un disolvente organico (p. ej., acetato de etilo) y agua o HCI acuoso diluido, seguido de
separacion de la capa organica, lavado opcional de la capa organica con agua y/o salmuera, secado de la capa
organica con un agente secante (p. ej., MgSOa, Na,SO,), filtracion y evaporacion del disolvente. El producto (53) se
puede purificar mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con disolventes convencionales
tales como mezclas de acetato de etilo y hexano o cloruro de metileno en hexano. El sistema de cloruro de
metileno/hexano se puede utilizar para eliminar la amina residual en los casos en los que la reaccion se sofoca en
agua en lugar de HCI acuoso. En tales casos puede ser necesaria una segunda cromatografia utilizando un sistema
de acetato de etilo/hexano para separar los productos de pirrolidina cis de los trans. o alternativamente, el producto
se puede purificar por medio de trituracion o recristalizacion.

llustracion del Procedimiento General 4: Procedimiento General 4A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidina

Al intermedio 5D (4,99 mmoles) en dimetilformamida (8 mL) se le afiadié 4-ciclohexilanilina (5,24 g, 29,9 mmoles), y
la solucién se calentdé a 65°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertid a continuacion en HClI 1 M y se
extrajo en diclorometano. La fase organica se concentré6 y se purific6 con una columna de silice de 80 g
CombiFlash® eluyendo con acetato de etilo al 0-20% en hexanos para proporcionar 1,38 g (51%) del compuesto del
titulo.

llustracion del Procedimiento General 4: Procedimiento General 4B
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina

Un matraz de 250 mL se cargd con 3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina (3,1 g, 10,76 mmoles), intermedio 5D
(5,0 g, 8,97 mmoles), DMF (15 mL) y diisopropiletilamina (15,7 mL, 90 mmoles). La suspension resultante se coloco
en un bafio de aceite a 60°C y se calentd en N2 durante 18 horas. La solucion de color ambar se enfrio, se diluyd con

300 mL de acetato de etilo, se lavd con 2x100 mL de agua, 2x100 mL con HCI 1 N, salmuera, se sec6 (Na;S0,), se
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filtré y se concentrd. La sustancia bruta se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho de 330 g de silice
eluyendo con diclorometano al 50-80% en hexano para eliminar la anilina que no habia reaccionado. Las fracciones
de la columna que contenian el producto se combinaron y se concentraron para proporcionar un solido de color
naranja que se disolvié en 20 mL de acetato de etilo caliente, se traté con 15 mL de hexano, y se dejé agitando a
temperatura ambiente durante la noche produciendo un precipitado (pirrolidina cis) que se elimin6 mediante
filtracion. El producto filtrado se concentrd y se sometié de nuevo a cromatografia sobre un cartucho de 330 g de
silice eluyendo con cloruro de metileno al 40-70% en hexano para proporcionar 1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-
nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina en forma de una espuma de color naranja (2,26 g, 36%). MS
(ESI+) m/z 653 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 4: Procedimiento General 4C
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluorofenil)-4-fenilpiperidina

El intermedio 5D (6,0 g, 10,76 mmoles), 3-fluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina (4,37 g, 16,15 mmoles), y
diisopropiletilamina (15,04 mL, 86 mmoles) se combinaron en N,N-dimetilacetamida (15 mL) y se calentaron a 60°C
durante 3 horas. La solucion se diluyé con agua, se extrajo en diclorometano y se lavé con salmuera. Los extractos
organicos se concentraron y se purificaron mediante cromatografia, eluyendo con diclorometano al 30-100% en
hexanos para proporcionar 5,05 g (74%) de un sdlido de color amarillo.

llustracion del Procedimiento General 4: Procedimiento General 4D
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-etoxifenil)pirrolidina

El intermedio 5D (2,5805 g, 4,63 mmoles) y 4-etoxianilina (2,4 mL, 18,60 mmoles) se combinaron en DMF (30 mL) y
se agitaron a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se diluyd con EtOAc/éter y se lavé con agua (2x),
salmuera (1x) y se concentré. El residuo se purifico6 mediante cromatografia de gel de silice (hexano/EtOAc) para
proporcionar 1,8 g del compuesto del titulo (77%).

llustracion del Procedimiento General 4: Procedimiento General 4E
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidina

A una solucién de dimetanosulfonato de (1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)butano-1,4-diilo (500 mg, 0,843
mmoles) en CH3CN (4,5 ml) se le anadié 3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)anilina (358 mg, 1,685 mmoles) y base de
Hunig (0,736 mL, 4,21 mmoles). La suspension se calenté a 75°C durante 24 horas. El disolvente se elimind
mediante evaporacion rotativa y el residuo se disolvié en EtOAc, se lavdo con HCI 1 N, H,O, salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtro y se concentro. El producto bruto se sometioé a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de
24 g ISCO eluyendo con CH,Cl; al 20-70%/hexano para proporcionar el compuesto del titulo con algo del isémero
cis-pirrolidina correspondiente.

Las siguientes pirrolidinas sustituidas se pueden preparar utilizando los métodos generales precedentes:
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4,4-dimetilpiperidina;
2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2-azabiciclo[2,2,2]octano;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-isopropilpiperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(trifluorometil)piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-terc-butilpiperidina;
6-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )-6-azaespiro[2,5]octano;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4,4-dimetilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fenoxifenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2(1H)-ona;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina;
2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)oxazol;
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoropiridina;
(2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4,4-difluoropiperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fluoropiperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclopropil-3,5-difluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclohexil-3-fluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-(2,2-dlifluoroetoxi)fenil)pirrolidina;
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1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)- 2 6-difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-[4-(pentafluoro-A°-sulfanil)fenil]pirrolidina (Nombre ACD v12);
2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-(2-metoxietoxi)-3-metilfenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-clorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)fenil)pirrolidina;
(2R,5R)-1-(bifenil-4-il)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-1-(4-(1,3-dioxan-5-iloxi)fenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-1-(4-((1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)-3,5-difluorofenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,3,5,6-tetrafluorofenil )piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-metilfenil )piperidina;
(3aR,7aS)-2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)octahidro-1H-isoindol;
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-N-terc-butil-2-fluoroanilina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-metilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-(ciclopentiloxi)-3-fluorofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-fluoro-4-(metiltio)fenil)pirrolidina
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-diclorofenil )piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,5-difluorofenil)piperidina;
(2R,6S)-1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2,6-dimetilpiperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,3,6-trifluorofenil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidina;
(1R,58)-3-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3-azabiciclo[3,2,0]heptano;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluorofenil)piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil }-4-fenilpiperidina;
3-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3-azaespiro[5,5]undecano;
-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)isoindolina;
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)- 1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decano;
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4,4-difenilpiperidina;
-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidin-4-il)etanona;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidina;
2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(3-fenilpropil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-8-azaespiro[4,5]decano;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(naftalen-2-il)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )piperidin-4-il)piridina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-(trimetilsililfenil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(naftalen-1-il)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(3-fenilpropil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-6-azaespiro[2,5]octano;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-terc-butilpiperidina;
( )- )- )

~(
(
(
(
(
(
(
~(
(
-(
(
(
(
E
-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(naftalen-2-il)piperidina;
=(

4-
1-
4-(
4-(
4-(
4-(
4-(
1-(4
4-(
4-(
4-(
4-(
4-(
4-(
4-(

(2R,SR)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidina;
-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2,3-dihidroespiro[indeno-1,4'-
piperidina];
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3-fenilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3,5-difluoro-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)fenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-metoxifenil)piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fluoro-4-fenilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil }-4-fluoro-4-fenilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(fluorodifenilmetil)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-fluorofenil)piperidina;
( )
( )
)

2-
8-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
8-
1-
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1-
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2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(3,4-difluorofenil)piperidina;
2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(3,5-difluorofenil)piperidina;
(2R,5R -2,5-bis(4-cloro-3-nitrofeniI)pirroIidin-1-iI)-2,6-diquorofeniI)-4-(3-(trimetiIsiIiI)feniI)piperidina;

ncil-1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2-fenilmorfolina;

171

-(4-
-(4-((2R,5R)-2-(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)-5-(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidin-1-il}-2,6-difluorofenil )piperidina;
e
4
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1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2-fenilpiperidina;
(2S,6R)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2,6-dimetiimorfolina;
3-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil )-3-azaespiro[5,5]undecano;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-ciclohexilpiperidina;
(S)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil }-2-fenilmorfolina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(2,4-difluorofenil )piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-fluorofenil)piperidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperazina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-(trifluorometil )fenil )piperazina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(2,6-difluorofenil)piperazina;
2-(4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )piperazin-1-il)pirimidina;
5-((2S,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidina;
5-((28,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)pirimidina;
1-(4-((2S,5S)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )-4-(2,6-difluorofenil)piperazina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il

2,6-difluorofenil)-4-(5-metiltiofen-2-il)piperidina; y
2,6-difluorofenil)-4-fluoro-4-fenilpiperidina.

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)-
)-

Procedimiento General 5. Reduccion de nitro

ON N HyN NH
) b 0, > D 2
N N

—_—
(6) @)

Los compuestos (6) (1 equivalente) se pueden reducir a (7) mediante reaccién con polvo de hierro
(aproximadamente 6 equivalentes) y cloruro de amonio (aproximadamente 3 equivalentes) en un disolvente de
THF:etanol:agua (1:1:0,2) calentando a aproximadamente 60-80°C. La reaccidon se puede elaborar enfriando,
filtrando a través de tierra de diatomeas, lavando con etanol y concentrando a vacio. Alternativamente, (6) (1
equivalente) se puede reducir a (7) mediante hidrogenacion (2,04 atm H) en presencia de PtO, (aproximadamente
0,4 equivalentes) en un disolvente de etanol:THF (aproximadamente 1:1). La reaccién se puede elaborar mediante
filtracion y evaporacion del disolvente. Alternativamente, la reduccion de (6) (1 equivalente) a (7) se puede efectuar
por medio de exposicion a 2,04 atm de gas hidrégeno en presencia de niquel Raney Grace 2800 (50% en peso de
reaccionante) en un disolvente tal como tetrahidrofurano con sacudimiento. La reaccion se puede elaborar mediante
filtracion y evaporacion del disolvente. El producto (7) se puede purificar mediante cromatografia sobre gel de silice
utilizando disolventes organicos tipicos incluyendo mezclas de acetato de etilo y hexano.

Procedimiento General 5.1. Reduccién de nitro a pirrol

I{I — N
\ N/
(1 12)

Los compuestos (11) se pueden convertir en (12) utilizando las condiciones descritas generalmente para el
Procedimiento General 5, concretamente a través del método de reduccién con hierro.

llustracion del Procedimiento General 5.1: Procedimiento General 5.1A

O:N NO, H,N NH,
OO O A

\ -
4,4'-(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina

A una solucion de 1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)-1H-pirrol (1,017 g, 2,496 mmoles) en etanol (15 mL) y THF (15

mL) se le afadio polvo de hierro (0,836 g, 14,98 mmoles) seguido de cloruro de amonio (0,401 g, 7,49 mmoles) y

agua (3,75 mL). La mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se filtréd en
172
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suspension a través de tierra de diatomeas y se lavd con etanol. Los productos filtrados combinados se
concentraron, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna (elucion en gradiente en EtOAc de 30% a
50%:hexanos) para proporcionar 1,09 g (77%) del compuesto del titulo.

Procedimiento General 6. Acoplamiento de amida

; e
H2N D NH2 [I\IBW(N D er\\‘ N
i ! i ]

O N O —_— Boc O O N O O Boc

) (®

Los compuestos (7) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos (8) mediante reaccion con acido 1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (aproximadamente 2,5 equivalentes) y HATU (aproximadamente 2 a 3
equivalentes) en presencia de diisopropiletilamina (3-4 equivalentes) en DMSO a aproximadamenla temperatura
ambiente. Alternativamente al uso de HATU, esta reaccion se puede promover utilizando T3P o 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropilo)carbodiimida/1-hidroxibenzotriazol. La reaccion se puede llevar a cabo también en disolventes
tales como tetrahidrofurano, acetato de etilo, o DMF. La reaccidon se puede elaborar repartiéndola entre un
disolvente organico (p. €j., acetato de etilo) y agua o HCI acuoso diluido, seguido de separacion de la capa organica,
lavado opcional de la capa organica con agua y/o salmuera, secado de la capa organica con un agente secante (p.
ej., MgSOs4, Na;SO.), filtracion y evaporacion del disolvente. El producto (8) se puede purificar mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con disolventes organicos convencionales incluyendo
mezclas de acetato de etilo y hexano.

Procedimiento General 6.1. Acoplamiento de amida a pirroles

H,N NH, (N—)wf§ ﬁ \\“O
SUve - RO
. \ /)

(12) (13)

Los compuestos de anilina (12) se pueden convertir en las amidas (13) utilizando las condiciones descritas
generalmente antes en el Procedimiento General 6.

llustracion del Procedimiento General 6.1: Procedimiento General 6.1A

e N QWQ gw@
L L e 8L LT T L
\_/ N/

(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen)bis(azanodiil )bis(oxometilen))dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina (0,310 g, 0,813 mmoles) en DMF (5 mL) se le
afiadié acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,385 g, 1,79 mmoles), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (0,274 g; 1,79 mmoles) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,343 g,
1,79 mmoles), y la mezcla se agito durante la noche. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con CHyCl,. El
extracto organico se seco (Na;S0.), se filtrd y se concentré para proporcionar un producto bruto que se purificé por
medio de trituracion con éter para proporcionar 325 mg (51%) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1,25 (s, 24 H) 1,83 (s, 6 H) 2,15 (s, 2 H) 3,45 (m, 4 H) 4,18 (s, 2 H) 6,40 (s, 2 H) 6,98 (s, 6 H) 7,37 (s, 6 H)
9,98 (s, 2 H).

Procedimiento General 7. Acoplamiento de Suzuki
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o 0

(34.1) (35.1) 36.1)

Los compuestos dibromados (34.1) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos diboronato (35.1)
mezclando con bis(pinacolato)diborano (aproximadamente 2 a 4 equivalentes), acetato de potasio
(aproximadamente 4-8 equivalentes), y complejo en diclorometano de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-cloruro de
paladio(ll) (PdClx(dppf)) (aproximadamente 0,1 a 0,2 equivalentes) en un disolvente tal como DME, dioxano, o
DMSO, desgasificando la mezcla y calentando a aproximadamente 85°C. La reaccion se puede elaborar enfriando a
temperatura ambiente, diluyendo con cloruro de metileno, opcionalmente lavando la materia organica con agua y/o
salmuera, secando la materia organica con un agente secante (p. ej., MgSO., Na;SO.), filtracion y evaporacion del
disolvente. Los compuestos (35.1) se pueden convertir en los compuestos (36.1) mezclando con el intermedio 1D
(aproximadamente 1 a 2 equivalentes), una soluciéon acuosa de carbonato de sodio (aproximadamente 1 a 3,5
equivalentes), y PdClx(dppf) (aproximadamente 0,03 a 0,2 equivalentes) en un disolvente como dimetoxietano o
tolueno:etanol (1:1), desgasificando, y calentando la reaccién al alrededor de 80-100°C. La reaccidon se puede
elaborar enfriando a temperatura ambiente, repartiendo un disolvente organico (p. €j., acetato de etilo) y agua,
opcionalmente lavando la materia organica con agua y/o salmuera, secando la materia organica con un agente
secante (p. ej., MgS0O4, Na;S0Oy), filtracién y evaporacion del disolvente. Alternativamente, la reaccion se puede
elaborar mediante concentracion a vacio, repartiendo entre alcohol isopropilico al 25%/cloroformo, secando la
materia organica (p. €j., Na;SO.), filtracion, y evaporacion del disolvente. Los compuestos (35.1) y (36.1) se pueden
purificar mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con disolventes organicos convencionales
incluyendo mezclas de acetato de etilo y hexano; o purificar por medio de trituracion o recristalizacion.

llustracion del Procedimiento General 7: Procedimiento General 7A

"0 Lo — o Lot

trans-11-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina racémica

La trans-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidina racémica (3,88 g, 7,56 mmoles), 4,4,4'4'5,5,5'5' -
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (6,72 g, 26,5 mmoles), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,617
g, 0,756 mmoles), y acetato de potasio (3,34 g, 34,0 mmoles) se combinaron en dimetoxietano (70 mL) y se hizo
pasar una corriente de gas nitrégeno a través de la solucion durante 10 minutos. La mezcla de reaccion a
continuacién se calenté a 85°C durante 1 hora. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a
través de tierra de diatomeas y se lavo con acetato de etilo (20 mL). El producto filirado se seco y se concentro, y el
residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolvente
de acetato de etilo al 0-10% en hexano seguido de trituracion del solido resultante con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (1,14 g, 25%) en forma de una mezcla 1/1 de estereoisdbmeros trans.

>?‘f? 9’g< AR [I‘{>

Boc

(2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))bis(1H-imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

La trans-1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina racémica (0,915 g,
1,506 mmoles), el intermedio ID (1,429 g, 4,52 mmoles), y [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (0,123 g,
0,151 mmoles) se disolvieron en una mezcla de tolueno (7 mL), etanol (7 mL) y una solucién ac. 2 N de bicarbonato
de sodio (2,64 mL, 5,28 mmoles). Se hizo burbujear gas nitrégeno a través de la solucion durante 10 minutos, y a
continuaciéon la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 3 horas. La solucion de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se afiadié agua (20 mL). A continuacion la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano
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(50 mL), se seco, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de disolvente de acetato de etilo al 0-80% en hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (0,93 g, 75%) en forma de una mezcla 1/1 de estereoisdbmeros trans.

Procedimiento General 7.1. Acoplamiento de Suzuki para pirroles

P o E

(46) 47 43)

Los compuestos dibromados (46) se pueden convertir sucesivamente en los compuestos (47) y (43) utilizando las
condiciones descritas antes generalmente en el Procedimiento General 7.

llustracion de (Procedimiento General 7.1: Procedimiento General 7.1B

QLo Ol Q

\_/ W
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)-1H-pirrol

A una solucién de 2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol (2,32 g, 4,56 mmoles) en DMSO (26 mL) a
temperatura ambiente se afadieron bis(pinacolato)diborano (2,54, g, 10,02 mmoles), acetato de potasio (5,00 g,
36,4 mmoles) y PdCly(dppf) (744 mg, 0,91 mmoles). La mezcla se desgasifico y calentd a 85°C. Después de 4 horas,
la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con diclorometano y se lavd con agua seguido de salmuera.
La fase organica se seco (Na>SO4) y se concentrd. El residuo se recogioé en acetato de etilo al 20%/hexanos y se
filtr6 a través de un tapén corto de gel de silice (elucion con acetato de etilo al 20%:hexanos) y se concentr6 para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo claro (1,62 g; rendimiento 59%).

¢ 75 O 0

(28,2'S)- 2,2'-(4,4'-(4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(1H-imidazole-4,2-diil))dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

Una mezcla del intermedio 1D (664 mg, 2,10 mmoles), 1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrol (1,48 g, 2,45 mmoles), carbonato de sodio 2 M (1400 pL, 2,80 mmoles), y
Pd(dppf)Cl2 (51,2 mg, 0,070 mmoles) en DME (2800 uL) se sometioé a irradiacion de microondas a 140°C durante 20
minutos. La mezcla se diluyd con acetato de etilo, a continuacion se lavé con agua y salmuera, y se seco sobre
NazSO., el producto se purificé sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30 a 70%:hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo (140 mg; rendimiento de 24%).

Procedimiento General 8. Reaccién de Buchwald

?oc B\oc
D N N
c | cl Q‘( D HJ
N HN Q | O NH
N
O,N NO, —
O,N NO,
(64)
(65)

Los compuestos (64) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos (65) mezclando con 2-
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carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (aproximadamente 3 equivalentes), carbonato de cesio
(aproximadamente 3 equivalentes), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (aproximadamente 0,05 a 0,3
equivalentes), y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (aproximadamente 0,05 a 0,2 equivalentes) en dioxano,
desgasificando la mezcla, y calentando a alrededor de 100°C durante entre aproximadamente 1 a 8 horas.
Alternativamente, la reaccién se puede llevar a cabo utilizando carbonato de potasio (aproximadamente 3
equivalentes), Pd(OAc), (aproximadamente 0,02 equivalentes), y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(aproximadamente 0,04 equivalentes). La reaccion se puede llevar a cabo en un matraz con un condensador de
reflujo en una atmadsfera inerte o en un tubo sellado. Los productos (65) se pueden purificar mediante cromatografia
de gel de silice eluyendo con disolventes convencionales incluyendo acetato de etilo y cloruro de metileno.

llustracion del Procedimiento General 8: Procedimiento General 8A

O 0.0
a L L hn ?H N J(
ON NO, ON NO,

(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

La (2R,5R)-2,5-cis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidina (Procedimiento General 4A) (1,29 g, 2,39
mmoles), (S)-terc-butilo 2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de (1,53 g, 7,16 mmoles), carbonato de cesio (2,33 g,
7,16 mmoles), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,33 g, 0,573 mmoles), y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,328 g, 0,358 mmoles) se combinaron en dioxano (18 mL) y se hizo burbujear
nitrégeno a través de la solucién durante 15 minutos. A continuaciéon el matraz se tapd con un condensador de
reflujo y la solucién se calentd a 100°C durante 8 horas. Después de filtrar a través de tierra de diatomeas y
concentrar, el residuo se purificd con una columna de silice de 80 g CombiFlash®, eluyendo con acetato de etilo al
0-20% en diclorometano para proporcionar 1,71 g (80%) del compuesto del titulo.

llustracion del Procedimiento General 8: Procedimiento General 8B, Ejemplo 1A

N N
F. F F F
Ccl >Lo /&OHN NHO )\ok

(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A un matraz de fondo redondo de 100 mL se le afadié 1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-
difluorofenil)-4-fenilpiperidina (2,26 g, 3,46 mol), (S)-2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,223 g, 10,37
mmoles), carbonato de cesio (3,38 g, 10,37 mmoles), tris(dibencildenacetona)dipaladio(0) (0,190 g, 0,207 mmoles) y
(9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (0,300 g, 0,519 mmoles) en dioxano (34,6 mL) para proporcionar
una suspension de color purpura. La mezcla se purgd con Nz durante 20 minutos, se calentd en N2 a 100°C durante
3 horas, se enfrio y se vertio en EtOAc. La capa de EtOAc se lavd 2x50 mL con H;O y a continuacion con NaCl
saturado. La capa de EtOAc se traté simultaneamente durante 1 hora con 3-mercaptopropilsilice y Na>SOg, se filtro y
se concentro. La purificacion utilizando cromatografia en un cartucho de 120 g de silice eluyendo con metanol al 1-
3% en cloruro de metileno produjo una sustancia que era pura en 90% mediante HPLC. Una segunda columna en
un cartucho de 120 g de silice eluyendo con EtOAc al 15-50% en hexano proporcioné el compuesto del titulo en
forma de una espuma de color naranja (2,6 g, 72%, pureza de 97% mediante HPLC). MS (ESI+) m/z 1009 (M+H)".
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2 e

0 A~ O,N
llustracion del Procedimiento General 8: Procedimiento General 8B, Ejemplo 1B (mono-desplazamiento)

(S)-1-((S)-2-(4-((2R,5R)-5-(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2-il )-2-
nitrofenilcarbamoil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

La 1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina (0,745 g, 1,14 mmoles) se
disolvio en dioxano (12 mL) en un tubo y se traté con (S)-1-((S)-2-carbamoilpirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de metilo (0,309 g, 1,14 mmoles), carbonato de cesio (0,409 g, 1,25 mmoles), Xantfos (0,066 g, 0,11
mmoles), y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,052 g, 0,057 mmoles). Se hizo burbujear nitrégeno a través de
esta mezcla durante 15 minutos, a continuacion el tubo se sellé y se calentd a 100°C durante 2 horas. La mezcla se
diluyé con agua, se extrajo en diclorometano, se concentrd, y se purificO mediante cromatografia, eluyendo con
metanol al 0-5% en diclorometano para proporcionar 0,44 g (43%) de un sdlido de color amarillo oscuro.

llustracion del Procedimiento General 8: Procedimiento General 8B, Ejemplo 2

ﬁﬁ

3°° O NO, NO o Boc
2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo se combinaron 1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-
difluorofenil)piperidina (4,1 g, 6,68 mmoles), (S)-2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,30 g, 20,05
mmoles), carbonato de cesio (6,1 g, 18,72 mmoles), y XantPhos (0,696 g, 1,203 mmoles) seguido de dioxano (30 ml)
y la solucion se desgasifico con gas N2 durante 30 minutos. La solucidn se agité vigorosamente para mantener los
sélidos mezclando y mantener la velocidad de flujo de gas N> a una alta velocidad para asegurar la completa
desgasificacion de la mezcla. Se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,367 g, 0,401 mmoles) y la solucién se
calent6 a 100°C durante 2 horas bajo gas N». La solucion se enfrid y se diluyé con EtOAc, se filtro a través de tierra
de diatomeas, se lavd con HO y salmuera, se seco (Na2S0,), se filtrd, se tratd durante 30 minutos con gel de silice
funcionalizada con 3-mercaptopropilo, se filtré y se concentrd para proporcionar un producto bruto. La purificacion se
ejecuto en un cartucho de 120 gel de silice ISCO eluyendo con EtOAc al 0-40%/hexano a lo largo de 30 minutos
para proporcionar el compuesto del titulo (4,52 g, 4,66 mmoles, 69,8%).

Procedimiento General 8.1. Buchwald con dipéptido

°]

OoN NO> LON NO, H
“~C) o @
N
v,
HN.

OYNH
o\
(2R,2'R)-1,1 '-(28,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3-f|uoro—4-morfo||nofeniI)pirroIidin-2,5-dii|)bis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)ddicarbamato de dimetilo

P
.
/—\

En un tubo de microondas, una suspension de 4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-
fluorofenil)morfolina (1,39 g, 2,48 mmol), el intermedio 3B (2,02 g, 7,43 mmoles), XantPhos (129 mg, 0,22 mmoles)
y carbonato de cesio (2,42 g, 7,43 mmolL) en dioxano (14 mL) se desgasificd purgando con nitrégeno durante 30
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minutos. La mezcla se tratd con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (68 mg, 0,074 mmoles) seguido de
desgasificacion durante otros 5 minutos. El tubo de microondas se sell6 y la mezcla se templé a 100°C durante 2
horas. La mezcla se enfri6 y se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con agua (3%) y una solucién saturada de
cloruro de sodio. La solucion se seco (Na;SO.) y se agitdé durante la noche con gel de 3-(mercaptopropil)silice. La
filtracion y la concentracion a vacio proporcioné un sélido que se sometio a cromatografia sobre un cartucho de 340
g gel de silice, eluyendo con metanol al 0-10% en dlclorometano Estos procedimientos proporcionaron el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80-0,90 (m,
12H) 1,74 (s ancho, 2H) 1,82-2,03 (m, 10H) 2,08-2,20 (m, 2H) 2,71-2,81 (m, 4H) 3,52 (s, 6H) 3,62 (m, 4H) 3,76 (s,
2H) 4,02 (m, 2H) 4,50 (d, J=4,4 Hz, 2H) 5,39 (s, 2H) 6,04-6,19 (m, 2H) 6,7416,81 (m, 1H) 7,32 (d, J=8,4 Hz, 2H) 7,47-
7,60 (m, 4H) 7,80 (d, J=1,5 Hz, 2H) 10,41 (s, 2H); MS (ESI) m/z 1031 (M+H)".

Procedimiento General 9. Reduccion de nitro

Boc Boc Boc Boc
o) N N o)
O~ . =~ A 0 ]
N N
e .

ON NO, HoN NH,
(65) (66)

Los compuestos (65) (1 equivalente) se pueden convertir en los compuestos (66) mediante hidrogenacion con gas
hidrégeno (1-4 atm) sobre un catalizador tal como PtO; (aproximadamente 0,2 a 0,3 equivalentes) o niquel Raney (p.
€j., acuoso al 50%; 1 equivalente en peso) en disolventes tales como tetrahidrofurano, etanol, o mezclas de los
mismos. La reaccion se puede elaborar mediante filtracion a través de tierra de diatomeas o gel de silice, y el
producto filtrado se concentré para proporcionar los compuestos (66). La reduccion de (65) (1 equivalente) se puede
efectuar también mediante reaccién con polvo de hierro (aproximadamente 6 equivalentes) y cloruro de amonio
(aproximadamente 3 equivalentes) en un disolvente de THF:etanol:agua (1:1:0,2) calentando a aproximadamente
60-100°C.

llustracion del Procedimiento General 9: Procedimiento General 9A, Ejemplo 1

Yi—)
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(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de (2S,2'S)- 2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,287 g, 2,350 mmoles) en THF (60 mL)
se afiadi6é a PtO, (0,457 g, 2,014 mmoles) en una botella de presion de 250 mL de acero inoxidable y se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente bajo una presion de hidrogeno de 2,04 atm. A continuacion la mezcla se
filtré a través de una membrana de nailon y el producto filtrado se concentré mediante evaporacion rotativa y se seco
a vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color pardo (2,02 g, 94%). RMN H' (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,30 - 1,44 (m, 18 H), 1,53 - 1,98 (m, 11H), 2,08 - 2,29 (m, 1H), 2,43 - 2,60 (m, 3 H), 3,35 -
3,50 (m, 4 H), 4,16 - 4,29 (m, 2 H), 4,79 (d, J= 35,46 Hz, 4 H), 4,97 (s, 2 H), 6,21 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 6,41 (dd, J =
20,66, 7,86 Hz, 2 H), 6,53 - 6,61 (m, 2 H), 6,66 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 6,93 - 7,06 (m, 2 H), 7,17 (t, J=6,89 Hz, 1H),
7,21-7,32 (m, 4 H), 9,18 (d, J=39,25 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 913 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 911 (M-H)".

llustracion del Procedimiento General 9: Procedimiento General 9A, Ejemplo 2

2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5-fluoro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El 2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diilbis(5-fluoro-2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (4,5 g, 4,64 mmoles) y THF (100 ml) se
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afnadieron a PtO2 (0,900 g, 3,96 mmoles) en una botella de presién de 250 mL de acero inoxidable y se agit6é durante
22 horas en una atmdsfera de hidrégeno (2,04 atm) a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de una
membrana de nailon y se concentr6 hasta una espuma de color amarillo-naranja.

:

N

llustracion del Procedimiento General 9: Procedimiento General 9B

,;Q HN \?;@/NH A J( . >L A HNQ\%EHOZEO

1
HoN

(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

En una botella de presién de 250 mL se combinaron (2S,2'S)- 2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-
il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato  de  terc-butilo
(Procedimiento General 8B) (2,6 g, 2,58 mmoles) y niquel Raney 2800 (45% p/p en agua, 2,6 g, 44 mmoles) en THF
(40 mL). El recipiente se selld y se agité bajo 2,04 atm de H; durante 5 horas. La solucion se filtr6 a través de una
membrana de nailon y el producto filtrado se concentré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color tostado (2,44 g, rendimiento cuantitativo) que se utilizé sin purificacion. MS (ESI+)m/z 949 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 9: Procedimiento General 9C

[_Lfo Q Q oy
H\/Ii WNH o ,O N\/h < I—
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([(2R,5R)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidin-2,5-diil]bis{(2-aminobenceno-4,1-
diil)carbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo (Nombre ACD v12))

El ([(2R,5R)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidin-2,5-diil]bis{(2-nitrobenceno-4,1-
diil)carbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de Dimetilo (Nombre ACD v12))
(0,59 g, 0,596 mmoles) se disolvié en tetrahidrofurano (15 mL) y se traté con una suspension de niquel Raney en
agua (0,25 mL). El matraz se evacud y se abrié a un baldn de hidrégeno y se agité a temperatura ambiente durante
1 hora. La solucion se filtré a través de un tapon de silice y se concentré hasta sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo.

ilustracion de Procedimiento General 9: Procedimiento General 9D

Cl ct
F
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N
HN NH H H
N N o HN NH
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(2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)ddicarbamato de dimetilo

El (2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
(1,0 g, 1,02 mmoles) y tetrahidrofurano (25 mL) se afiadieron a 6xido de platino (0,20 g, 0,88 mmoles) en una botella
de presion y se agitaron a temperatura ambiente bajo hidrégeno a 2,04 atm durante 1,5 horas. La solucion se filtré a
través de una membrana de nailon y se concentré hasta sequedad para proporcionar un rendimiento de 100% de un
residuo de color pardo que se utilizé sin purificacion.

llustracion del Procedimiento General 9: Procedimiento General 9E
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(28,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2' 4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-2,5-
diil)bis(2-amino-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

El (2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenil-5,6-dihidropiridin-(2H)-il )fenil)pirrolidin-2,5-
diil)bis(2-nitro-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo (150 mg, 0,134 mmoles) se disolvié en una mezcla de THF (1 mL) y EtOH absoluto (1
mL) en nitrogeno. Se afiadié una solucion de cloruro de amonio (10,73 mg, 0,201 mmoles) en agua (0,333 mL),
seguido de polvo de hierro (37,4 mg, 0,669 mmoles), y la mezcla se calenté bajo un condensador de reflujo en un
bafo de aceite a 90°C. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a vacio
a través de un lecho de Celite 545, y se lavo cuidadosamente con EtOAc. El producto filtrado se concentré mediante
evaporacion rotativa para eliminar los disolventes organicos. El residuo se disolvié en EtOAc (50 mL), se lavé con
agua (2x25 mL) y salmuera (25 mL), se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante
evaporacion rotativa. El residuo se purificO mediante cromatografia ultrarrapida en SiO; (columna Alltech Extract-
Clean, lecho de 10 g) eluyendo con un gradiente por etapas de metanol de 3% a 4%/CHZCI2 para proporcionar el
producto en forma de un sélido de color amarillo (77 mg, 0,073 mmoles, 54%). RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
0,92 (dd, J=13,07, 6,56 Hz, 12 H), 1,58 - 1,75 (m, 2 H), 1,83 - 2,09 (m, 8 H), 2,13 - 2,28 (m, 1 H), 3,17 (s, 2 H), 3,38 -
3,68 (m, 8 H), 3,55 (s, 6 H), 3,84 (s, 2 H), 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 4,37 - 4,47 (m, 2 H), 4,93 (s, 4 H), 5,01 (d, J=5,10
Hz, 2 H), 5,85 - 6,00 (m, 2 H), 6,14 (s, 1 H), 6,44 (d, J=8,02 Hz, 2 H), 6,55 - 6,66 (m, 2 H), 7,02 (d, J=7,81 Hz, 2 H),
7,21 -7,49 (m, 8 H), 9,28 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1061 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1059 (M-H)".

Procedimiento General 10. Formacion de benzimidazol

Boc Boc
! v
O R i
D HJ N N
HN O | O NH O%%{j
= “n N NN
HoN NH, Boc Boc
(66) (57)

Los compuestos (66) se pueden convertir en los compuestos (57) calentando en acido acético puro o con acido
acético en tolueno o dioxano de 50-80°C. La reaccion se puede elaborar concentrando la solucion, neutralizando con
una solucidon acuosa de bicarbonato de sodio, extrayendo con un disolvente organico (p. ej., diclorometano),
secando la mezcla de disolvente organico (p. €j., MgSOa, Na,SO.), filtrando y concentrando a vacio. La reaccion se
puede llevar a cabo también en tolueno como disolvente con acido acético afiadido (aproximadamente 3 a 5
equivalentes) también calentando a 50-80°C. La elaboracion puede consistir en la simple evaporacion del disolvente
y la eliminaciéon del acido acético residual mediante la adicion y la evaporacion de tolueno. Los compuestos (57) se
puede purificar mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/diclorometano o
metanol/diclorometano. Aunque la ciclacién representada anteriormente se muestra con un grupo t-butoxicarbonilo
(Boc) anclado, la reaccion se puede llevar a cabo también con los grupos -T-Rp anclados, en donde T y Rp se han
definido en la presente memoria.

llustracion del Procedimiento General 10: Procedimiento General 10A; Ejemplo 1

S

N N . .\/NH léoc~__> EH) (D

Hoc

(2S,2'S)-2,2'-(5,5"-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato ~ de
terc-butilo
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En forma de una mezcla de diasteredmeros trans, el (2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-
amino-5,1-fenilen)bis(azanodiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,355 g) se disolvié en acido
acético puro (3 mL) y se calenté a 72°C durante 2 horas. La solucion se concentré y a continuacion se vertié en agua
donde el pH se ajusté a ~7-8 con bicarbonato de sodio. El producto se extrajo en diclorometano, se concentrd y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo con metanol al O-
5%/diclorometano para proporcionar 0,185 g (55%) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo
claro.

llustracion del Procedimiento General 10: Procedimiento General 10A; Ejemplo 2

: (;r
ot P
B°°HN© <—7/@/ Boc —_— Wu H
HaN Bo.
(28,2'S)- 2,2'-(6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-6,2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucion de (2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-
4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,4 g, 2,57 mmoles) y acido acético
(1,54 g, 25,7 mmoles) en tolueno (50 mL) se calenté a 70°C durante 2 horas, se enfrid y se concentr6. Se formé el
azeotropo del residuo 3x15 mL con tolueno y se secé a vacio para proporcionar una espuma de color amarillo (2,34
g, rendimiento cuantititativo) que se utilizé sin purificacién. MS (ESI+) m/z 913 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 10: Procedimiento General 10A; Ejemplo 3

(2S,2'S)-2,2'-(6,6™-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-6,2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A 2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5-fluoro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo bruto (del Procedimiento General 9A,
Ejemplo 2) se le afadio tolueno (45 ml) seguido de acido acético (2,66 ml, 46,4 mmoles) y la solucién se agit6é a
50°C durante 16 horas. La solucion enfriada se concentrd, se formo el azeotropo dos veces con tolueno, y el residuo
bruto se purificé en un cartucho de 40 g de gel de silice ISCO eluyendo con CHsOH al 0-5%/CH2Cl, para
proporcionar el compuesto del titulo (2,85 g).

llustracion del Procedimiento General 10: Procedimiento General 10B, Ejemplo 1
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo (Nombre ACD v12)

El (2S,2'S)-1,1-(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-(2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-

fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
(Procedimiento General 9D) (0,98 g, 1,01 mmoles) se disolvié en tolueno (12 mL) y se tratd con acido acético glacial
(1,16 mL, 20,2 mmoles) y calenté a 65°C durante 1,5 horas. La mezcla se concentrd, se disolvié en diclorometano, y
se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio. El extracto organico mezcla de reaccién se concentro y se purificd
mediante cromatografia, eluyendo con metanol al 0-6% en dlclorometano para proporcionar 0,17 g (19%) del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo oscuro. RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77 - 0,90
(m, 12 H) 1,66 - 1,78 (m,2H) 1,88 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,06 (m, 4 H) 2,15 - 2,24 (m, 4 H) 2,54 - 2,60 (m, 2 H) 3,54 (s,
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6 H) 3,79 - 3,86 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 5,37 - 5,45 (m, 2 H) 6,16 (dd, J=9,49, 2,01 Hz,
1H) 6,22 (dd, J=13,55, 2,06 Hz, 1 H) 7,00 - 7,11 (m, 3H) 7,22 (s, 1H) 7,28 (d, J=8,57 Hz, 2 H) 7,32 (s, 1H) 7,40 (d,
J=8,24 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,07 (d, J=2,93 Hz, 2 H); MS (APCI+) m/z 884 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 10: Procedimiento General 10B; Ejemplo 2
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{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(metilsulfonil )fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo (Nombre ACD v12)

A una suspension de (2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-(metilsulfonil)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(2-
amino-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de
dimetilo (0,190 g, 0,197 mmoles) en tolueno (2 mL) se le afiadié acido acético (1 mL, 17,48 mmoles), y la mezcla de
reaccion se agité a 60°C durante la noche. LCMS muestra la finalizaciéon de la reaccion. La mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y se lavé con una solucién saturada de NaHCOs3, el extracto organico se separd, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se concentré en un rotavapor y se purific6 mediante HPLC de fase inversa
utilizando acetonitrilo 5-100%/agua (TFA). Las fracciones puras se combinaron, se neutralizaron con una solucién
saturada de NaHCOs3, y se concentraron. El residuo se extrajo con CH,Cls, el extracto organico se separo, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentré hasta suministrar el compuesto del titulo (30 mg) en forma de
un solido de color blanco.

Procedimiento General 11. Procedimiento para eliminar los grupos protectores t-butoxicarbonilo

O+ )
N

La eliminacion del grupo protector t-butoxicarbonilo (Boc), de acuerdo con la descripcion anterior se puede efectuar
utilizando condiciones convencionales, por ejemplo mediante tratamiento con un acido, tal como THF, HCI, o acido
férmico. Por ejemplo, la reaccion con THF/CH,Cl, o HCI en dioxano a temperatura ambiente puede eliminar el grupo
protector Boc. Los compuestos se pueden utilizar o aislar en forma de la sal o la base libre.

Después de la eliminacion de los grupos protectores Boc y los casos en los que los compuestos han sido
transformados a mezclas de pirrolidinas cis

VAN W

NN P N
v ,» ytrans , <—7’

los diasteredmeros cis y trans se pueden someter a separacion utilizando métodos cromatograficos convencionales
(p- €j., gel de silice de fase normal o de fase inversa). Por ejemplo, compuestos de tipo general 11-1 y 11-2 se
pueden separar de esta manera.

Ry TA TA TA
S o N T
HN = N—NH HN Ny—NH
ng N N N N NN

11-1 11-2

)

llustracion del Procedimiento General 11. Procedimiento General 11A (HCI-Dioxano), Ejemplo 1
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\Boc
(S)-5,5"-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol)

El (2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,204 g, 0,264 mmoles) se disolvié en THF (2 mL) a temperatura ambiente y se traté con HCl 4 M en
dioxano (2 mL). Después de complecion de la reaccion, la mezcla se concentré hasta sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo bruto.

llustracion del Procedimiento General 11. Procedimiento General 11A (HCI-Dioxano), Ejemplo 2

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol)

Una solucion de (2S,2'S)-2,2'-(6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-
benzo[d]imidazol-6,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,34 g, 2,57 mmoles) en dioxano (25 mL) se trato
con cloruro de hidrégeno 4 M en dioxano (16,06 mL, 64,3 mmoles) para proporcionar una suspension de color
tostado. La mezcla se sometié a sonicacion durante 10 minutos para deshacer los sdlidos hasta conseguir una
suspension fina, se agitd durante 2 horas y se concentré. Se formé el azeotropo del residuo 3x30 mL con tolueno y
se seco para proporcionar la sal HCI del compuesto del titulo en forma de un polvo de color tostado que se utilizé sin
purificacién (se supone rendimiento cuantititativo, 2,57 mmoles). MS (ESI+) m/z 713 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 11. Procedimiento General 11A (HCI-Dioxano), Ejemplo 3

6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenilpirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12)

A una solucion de (2S,2'S)- 2,2'-(6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-1H-
benzo[d]imidazol-6,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,85 g, 3,26 mmoles) en dioxano (10 ml) se le
afadié HCI 4 M/dioxano (10,0 mL, 40,0 mmoles) y la solucién se agitd vigorosamente a temperatura ambiente
durante 1 hora. La solucién se concentro, se disolvié en H,O minima y se aplicé a un cartucho C48 de 130 g ISCO y
se eluy6é con CH3CN al 0-100%/(THF al 0,1%/H20). Las fracciones deseadas se combinaron, se alcalinizaron con
una solucién al 10% de NaHCOs, y se extrajeron con EtOAc. Los extractos combinados se secaron (MgSQs), se
filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (932,5 mg, 1,386 mmoles, 42,5%).

llustracion del Procedimiento General 11. Procedimiento General 11B (TFA-CHCl)

K F
A N NH HN

(S)-5,5"(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol)

El (2S,2'S)- 2,2'-(5,5'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,120 g, 0,163 mmoles) se disolvié en diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente y se traté con THF
(1 mL). La mezcla se concentré hasta sequedad, se disolvié en isopropanol al 25%/diclorometano y se lavo con
bicarbonato de sodio solucidn. Los sdlidos resultantes se separaron mediante filtracion y se secaron. El producto
filtrado organico se concentrd y se seco para proporcionar mas compuesto del titulo. Los lotes de solido de color
blanquecino se combinaron para proporcionar el compuesto del titulo (0,062 g rendimiento 72%).

Los siguientes compuestos en forma de base libre o de sal se pueden preparar utilizando el Procedimiento General
8, el Procedimiento General 9A (PtO;). El Procedimiento General 10/10A, y Procedimiento General 11/11A:
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(piridin-2-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
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(S)-6,6-((2R,5R)-
(S)-6,6-((2R,5R)-
(S)-6,6-((2R,5R)-

)-

)- -(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);

)-

)-
(S)-6,6'-((2R,5R

)-

)-

)-

-(4-(metoxietoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
-(3-metil-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-ciclopropil-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(isoindolin-2-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2-
azabiciclo[2,2,2]octano;

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-isopropilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenilpirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12);
(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol)

(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2,3-dihidrospiro[indeno-1,4'-piperidinal-1'-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(fluorodifenilmetil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(3-(trimetilsilil)fenil)piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-y 1 )-
1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(5-fluoro-2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
6-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)-5-
fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )-1H-
benzo[d]imidazol);

4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil )-2-fenilmorfolina;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(2-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-
benzo[d]imidazol);

1-
1-
1-
1-
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1-
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(2S,6R)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-
2,6-dimetilmorfolina;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-azaespiro[5,5]undecan-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-ciclohexilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil)-2-
fenilmorfolina;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S,R)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4R)-4-fluoropirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(2,4-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(5-metiltiofen-2-il)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol); y
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol).

Los siguientes compuestos en forma de base libre o de sal se pueden preparar utilizando el Procedimiento General
8, el Procedimiento General 9B (niquel Raney), el Procedimiento General 10/10A, y el Procedimiento General
1T1/11A:

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(bifenil-4-il)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(ciclopentiloxi)-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-((3aR,7aS)-1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH)-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(5)-6,6'-((2R,5R)-1-(2,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-((2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(2,3,5-trifluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-ciclohexil-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-etoxifenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2,2-difluoroetoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
6,6'{(2R,5R)-1-[4-(pentafluoro-A°-sulfanil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}  (Nombre
ACD v12);

(S)-6,6"-((2S',5S)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4 S )-4-metoxipirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-metoxipirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((3S)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-indolin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,R)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4R)-4-metoxipirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-4-metilenpirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4,4-difenilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(
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1-(1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil }-4-fenilpiperidin-
4-il)etanona;

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-azaespiro[5,5]undecan-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-fenilpiperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol); y

(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il }- 1H-
benzo[d]imidazol).

Los siguientes compuestos en forma de base libre o de sal se pueden preparar utilizando el Procedimiento General
8, el Procedimiento General 9E (Fe/NH4Cl), el Procedimiento General 10/10A, y Procedimiento General 11/11A:
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(3-fenilpropil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,SR)-1-(4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(naftalen-2-il)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol); y

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(benciloxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol).

llustracion del Procedimiento General 11. Procedimiento General 11C (monodesproteccion)
) )
Fu : F Fx : F
HNQ (i)’Q:NH — HNQ WNH
N LN /}n, ol 8 e, /)u. o0l
Boc Boc

(2S,3aS,6aS)-2-(5-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)-5-(2-((2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol-5-il)pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-carboxilato de
terc-butilo

La amina diprotegida con Boc de partida (1,24 g, 1,36 mmoles) se disolvid en diclorometano (12 mL) a temperatura
ambiente y se tratd con alicuotas de acido trifluoroacético (0,10 mL, 1,35 mmoles) cada treinta minutos durante 1,5
horas. La solucion se concentré hasta sequedad, a continuacion se volvio a disolvente en diclorometano y se lavo
con una solucién de bicarbonato de sodio. Después de concentracion, el residuo se purificd mediante cromatografia,
eluyendo con metanol al 0-20% en diclorometano para proporcionar 425 mg (38%) de la amina mono-desprotegida
en forma de un polvo de color amarillo.

Procedimiento General 12. Adicion de proteccion terminal.
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La reaccién de una amina con un acido para formar una amida como se ha representado anteriormente se puede
efectuar como se describe generalmente en el Esquema | y otros Esquemas precedentes. La reaccion se puede
promover por medio de un reactivo de acoplamiento de péptidos, tal como EDAC/HOBT, PiBOP, HATU, T3P o
DEPBT, en un disolvente tal como THF, DMF, diclorometano, acetato de etilo, o DMSO, con o sin la adicién de una
base aminica tal como base de Hunig, N-metilmorfolina, piridina, 2,6-lutidina, o trietilamina, para proporcionar
productos de amidas. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar una amina (1 equivalente) con acidos (2 equivalentes)
tales como, pero no limitados a, acido 2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico, acido 2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico, acido 2-ciclohexil-2-(metoxicarbonilamino)acético, acido 2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)acético, o los enumerados mas abajo bajo el Procedimiento General 19. Los productos de acoplamiento
finales pueden contener cantidades variables de estereoisémeros con respecto al anillo de pirrolidina. En el caso de
productos que contienen benzimidazol sustituido con flior (p. ej. Ejemplo 6.1, Ejemplo 6.12, Ejemplo 6.16), la
purificacion final para eliminar cantidades residuales de otro estereoisémero puede requerir cromatografia quiral
como se ha descrito mas abajo en el Procedimiento General 12C.

llustracion del Procedimiento General 12. Procedimiento General 12A
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(2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(5,5'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2"-(5,5'-
((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-
oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

El (S)-5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (0,150 g, 0,261 mmoles)
y diisopropiletilamina (0,365 mL, 2,09 mmoles) se disolvieron en DMSO (3 mL) a temperatura ambiente y se trataron
con acido S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,105 g, 0,601 mmoles) seguido de HATU (0,204 g, 0,536
mmoles). La solucién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente a continuacién se diluyé con agua. El producto
soélido se separd mediante filtracion y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 12
g, eluyendo con metanol al 0-8% en diclorometano para proporcionar 0,143 g (60%) de un sélido de color amarillo en
forma de una mezcla de diastereémeros trans. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,92 (m, 12 H) 1,07 (s, 9
H) 1,64 - 1,76 (m, 2 H) 1,85 - 2,04 (m, 6 H) 2,12 - 2,26 (m, 4 H) 2,43 (dd, J=7,75, 4,07 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,76 -
3,87 (m, 4 H) 4,04 (dd, J=11,49, 6,51 Hz, 2 H) 5,12 (t, J=7,59 Hz, 2 H) 5,35 (d, J=3,25 Hz, 2 H) 6,25 (d, J=8,46 Hz, 2
H) 6,85 - 6,96 (m, 2 H) 7,07 (t, J=7,97 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1H) 7,28 (d, J=8,35 Hz, 3 H) 7,38 (dd, J=8,19, 1,90 Hz, 1H)
7,46 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 11,97 - 12,09 (m, 2 H).

llustracion del Procedimiento General 12. Procedimiento General 12B
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(28,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y
(28,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)ddicarbamato de dimetilo

La (2S,2'S)-N,N'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida y
(2S,2'S)-N,N'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida (29,0 mg,
0,050 mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (19,27 mg, 0,110 mmoles), EDAC (21,09 mg,
0,110 mmoles), HOBT (16,85 mg, 0,110 mmoles) y N-metilmorfolina (0,027 mL, 0,250 mmoles) se combinaron en
DMF (2 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se repartio entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera dos veces, se seco con sulfato de sodio, se filtro y se
evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano
(50% a 80%) para proporcionar un solido. El sdélido se tritur6 con acetato de etilo/hexano para proporcionar el
compuesto del titulo (13 mg, 29%) en forma de una mezcla de diasteredmeros trans. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 0,85-0,95 (m, 12H) 1,11 (s, 9H) 1,59 - 1,65 (m, 2 H) 1,79 - 2,04 (m, 8 H) 2,10 - 2,18 (m, 2 H) 2,41-2,46 (m,
2H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,67 (m, 2 H) 3,76 - 3,86 (m, 2 H) 4,00 (t, J=7,56 Hz, 2 H) 4,39 - 4,46 (m, 2 H) 5,15 (d, J=7,00
Hz, 2 H) 6,17 (d, J=7,70 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=7,37 Hz, 4 H) 7,30 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,50 (d,
J=8,24 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 895 (M+H)".

llustracion del Procedimiento General 12. Procedimiento General 12C
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una solucion de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (116 mg, 0,660 mmoles) en CH,Cl» (1,0 mL)
se le afadié EDC (127 mg, 0,660 mmoles) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Esta
solucion se canuld a continuaciéon a una solucion de 6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-
diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD v12) (148 mg, 0,220 mmoles) y base de Hunig
(0,231 ml, 1,320 mmoles) en CH.Cl, (1,000 mL) seguido de la adicion de HOBT (101 mg, 0,660 mmoles), y la
solucion se agitd a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion se diluyé con CH2Cl,, se lavo
con H20, se seco (NazS0.), se filtré y se concentrd. El producto se puede someter a purificacion adicional.

A partir de un experimento separado utilizando el procedimiento de acoplamiento anterior, un producto bruto

(aproximadamente 4 mmoles) se purificé en un Sistema Teledine/ISCO Combiflash® Rf utilizando un cartucho C48

eluyendo con CHsCN al 0-30%/(TFA al 0,1%/H20) a lo largo de 30 minutos. Las fracciones deseadas se

alcalinizaron con una solucion de NaHCO3 al 10% y se extrajo con EtOAc. Los extractos combinados se secaron
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(Na2S0s), se filtraron y se concentraron para proporcionar un sélido de color blanco (545 mg). Esta sustancia se
volvié a purificar a continuacion en un sistema de HPLC preparativa Waters utilizando una columna C+48 eluyendo
con CH3CN al 0-95%/(0,1% THF/H2O) a lo largo de 40 minutos para proporcionar una sustancia (195 mg) que
contenia la mayoria del compuesto del titulo y una cantidad residual de un producto diastereomérico. Para eliminar
cantidades restantes del diasteredmero, se ejecuté una cromatografia quiral sobre esta muestra utilizando una
columna Chiralpak® 1A (5 cmx15 cm, 20 mL/minuto) y eluyendo con hexano/TF/[CH3OH/EtOH 55/30/15 8:2] para
proporcionar el compuesto del titulo (116 mg, 0,118 mmoles). RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 10,51-10,60 (m, 1H)
10,33-10,41 (m, 1H) 7,43-7,50 (m, 1H) 7,32 (t, 1H) 7,13 (d, 1H) 6,93 (t, 1H) 5,82 (d, 2H) 5,28-5,48 (m, 6H) 4,26-4,39
(m, 2H) 3,78-3,90 (m, 2H) 3,70-3,71 (d, 6H) 3,57-3,67 (m, 2H) 3,44-3,57 (m, 1H) 2,99-3,12 (m, 2H) 2,79-2,98 (m, 4H)
1,78-2,58 (m, 12H) 1,41-1,51 (m, 2H) 0,80-0,95 (m, 12H); MS (ESI) m/z 987 (M+H)".

Procedimiento General 14. Separacién quiral
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(2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(5,5'-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

La mezcla de trans diasteredbmeros se sometié a cromatografia mediante cromatografia quiral en una columna
Chiralpak |A eluyendo con una mezcla de hexano/EtOH/CH3;OH/1,2-dicloroetano/dietilamina (25/25/25/25/0,1) para
proporcionar dos isémeros separados. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,89 (m, 12 H) 1,64 - 1,73 (m, 2
H) 1,85-2,03 (m, 6 H) 2,12 - 2,24 (m, 4 H) 2,81 - 2,90 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H) 4,01 - 4,09 (m, 2 H)
5,08 - 5,16 (m, 2 H) 5,34 (q, J=6,65 Hz, 2 H) 6,26 (dd, J=9,05, 4,50 Hz, 2 H) 6,67 - 6,78 (m, 2 H) 7,03 (t, J=8,02 Hz, 2
H) 7,20 (s, 1H) 7,24 - 7,32 (m, 3 H) 7,36 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=7,92 Hz, 1 H) 12,01 - 12,07 (m, 2 H), y
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(2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(5,5"-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,74 - 0,93 (m, 12 H) 1,69 (t, J=9,65 Hz, 2 H) 1,82 - 2,06 (m, 6 H) 2,09 - 2,26
(m, 4 H) 3,04 - 3,23 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,73 - 3,90 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 5,05 - 5,21 (m, 2 H) 5,29 - 5,44
(m, 2H)6,21-6,32 (m, 2 H) 6,67 - 6,86 (m, 2 H) 7,05 (t, J=8,78 Hz, 2 H) 7,18 (s, 1 H) 7,23 - 7,33 (m, 3 H) 7,37 (d,
J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 12,04 (d, J=14,96 Hz, 2 H).

Procedimiento General 15. Sintesis de benzimidazol a través de la ruta | de desplazamiento de metoxibencilamina
En el Esquema VIII se muestra generalmente un método para preparar ciertos compuestos (57) y (59). En el
Procedimiento General 15A ilustrado mas abajo estd una sintesis representativa de (57) donde D es 4-terc-
butilfenilo.

llustracion del Procedimiento General 15. Procedimiento General 15A
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Las cinco etapas ilustradas anteriormente se describen mediante los siguientes procedimientos experimentales:
4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina)

La 1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina (4,41 g, 8,57 mmoles) se combind, en estado puro, con p-
metoxibencilamina (8,93 mL, 68,6 mmoles) y se calentd a 145°C durante 1 hora. La mezcla se diluyd con
diclorometano y se filtrd. El producto filtrado se lavé con HCI 0,5 M, una solucion de NaHCOs3, y a continuacion
salmuera. La fase organica se concentré y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna
de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-50%/hexanos para proporcionar 4,13 g (67%) de un sdélido espumoso de
color naranja.

4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N1-(4-metoxibencil)benceno-1,2-diamina)

La 4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina) (2 g, 2,79 mmoles) se disolvidé en
una mezcla de THF (15 mL), etanol (15 mL), y acetato de etilo (5 mL). A continuacién se afadié 6xido de platino
(0,254 g, 1,12 mmoles) en forma de una suspension en THF. El matraz se evacud y se purgé con nitrégeno dos
veces, a continuacion se evacud y se abrié a un balon de hidrégeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 20 horas, a continuacion se filtr6 a través de tierra de diatomeas, se concentro, y se purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-40%/diclorometano
para proporcionar el primer pico de producto trans (0,508 g, 28%).

(2S,2'S)-2,2'-(5,5"-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-(4-metoxibencilamino)-5,1-
fenilen)bis(azanodiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

La 4,4'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N1-(4-metoxibencil)benceno-1,2-diamina) (0,422 g, 0,643 mmoles) y
diisopropiletilamina (0,674 mL, 3,86 mol) se disolvieron en DMSO (6 mL) a temperatura ambiente y se trataron con
S-Boc-prolina (0,319 g, 1,48 mmoles) seguido de HATU (0,514 g, 1,35 mmoles). La solucién se agitdé durante 1 hora
a temperatura ambiente y a continuacion se diluyé con agua. El sélido producto se separd mediante filtracion y se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-50%
en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,565 g, 84%) en forma de un sdlido de color amarillo.

(2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5,1-
fenilen)bis(azanodiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El (2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(11-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-(4-metoxibencilamino)-5,1-
fenilen)bis(azanodiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-Butilo (0,565 g, 0,538 mmoles) se disolvié en
diclorometano (5 mL) y agua (0,25 mL) a temperatura ambiente y se traté con DDQ (0,244 g, 1,076 mmoles) en
porciones a lo largo de 2 minutos. La mezcla se diluyé con bicarbonato de sodio solucién, se extrajo en
diclorometano, se concentré y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g,
eluyendo con metanol al 0-15%/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,355 g, 81 %) en forma de
un solido de color amarillo.

(2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de
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terc-butilo

El (2S,2'S)-2,2-(5,5'-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5,1-
fenilen)bis(azanodiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo se disolvié en acido acético puro (3 mL) y
se calent6 a 72°C durante 2 horas. La solucidén se concentrdé y a continuacion se vertié en agua. El pH se ajusto a
~7-8 con bicarbonato de sodio. El producto se extrajo en diclorometano, se concentré y se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo con metanol al 0-5%/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (0,185 g, 55%) en forma de un sélido de color amarillo claro.

Procedimiento General 16. Sintesis de benzimidazol a través de la ruta Il de desplazamiento de metoxibencilamina

En el Esquema VIII se muestra generalmente un método para preparar ciertos compuestos (57) y (59). llustrada mas
abajo en el Procedimiento General 16A esta una sintesis representativa de (57) donde D es 4-fluorofenilo.

llustracion del Procedimiento General 16. Procedimiento General 16A
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Las cinco etapas ilustradas anteriormente se describen mediante los siguientes procedimientos experimentales:
4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina)

La 2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina (0,88 g, 1,86 mmoles) se combiné con 4-metoxi bencilamina
(3,64 mL, 28,0 mmoles) y se calent6 a 145°C durante 1 hora en un reactor de microondas. La mezcla se diluy6 con
diclorometano y se filtro. El producto filtrado se concentrd y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
con una columna de 330 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-60%/hexanos para proporcionar 0,79 g (62%) de un
so6lido espumoso de color naranja.

4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitroanilina)

La 4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina) (0,78 g, 1,1 mol) se disolvid en
diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente y se traté con THF (1,8 mL, 23,0 mmoles) durante 3 horas. El residuo
se concentré y se repartid entre diclorometano y bicarbonato de sodio solucion. Los extractos organicos se
concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo con
diclorometano para proporcionar 0,218 g (43%) del isémero trans.

4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenceno-1,2-diamina

4.4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitroanilina) (0,218 g, 0,50 mmoles) se disolvi6 en DMF (5 mL) a
continuacion se le afiadié 6xido de platino (0,226 g, 0,99 mmoles) en forma de una suspension en THF. El matraz se
evacuo y se purgd con nitrégeno dos veces, a continuacion se evacud y se abrié a un balén de hidrégeno. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucion se recogi6 en la siguiente etapa sin purificacion.

(2S,2'S)-2,2'-(5,5"-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5, 1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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La solucion bruta en DMF de 4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenceno-1,2-diamina se tratdé con
diisopropiletilamina (0,296 mL, 1,70 mmoles) y S-Boc-prolina (0,192 g, 0,89 mol) seguido de HATU (0,322 g, 0,85
mmoles). La solucién se agité durante 1,5 horas a temperatura ambiente, y a continuacion la mezcla de reaccién se
diluyé con agua. El sélido producto se separé mediante filtracion y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice con una columna de 12 g, eluyendo con metanol al 0-3% en diclorometano para proporcionar 0,235 g (72%) de
un solido de color amarillo, para lo cual la regioquimica de acilaciéon se asignd arbitrariamente en forma de reaccion
en el grupo meta-amino.

(2S,2'S)- 2,2'-(5,5'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo

El (2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5, 1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)-
dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo se disolvié en acido acético puro (2 mL) y se calenté a 60°C durante 1 hora.
La soluciéon se concentré a continuacion se vertié en agua y se ajusté a pH ~7-8 con bicarbonato de sodio. El
producto se extrajo en diclorometano, se concentrd y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice con una
columna de 12 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-20% en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo
(0,124 g, 55%) en forma de un solido de color amarillo claro.

Procedimiento General 17. Acoplamientos de Suzuki de un grupo N-arilo

RSuz

I Bo RSuz
o 0

Ci Cl e Cl Cl
N Reaccién de Suzuki N
O:N NO, O.N NO;

Compuestos Intermedios tales como 2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina (o los correspondientes
triflato, nonaflato, o bromuro) se pueden elaborar adicionalmente a través de una reaccidon de Suzuki como se
muestra con un acido o éster borénico apropiado donde Rsy, representa un grupo cicloalquilo, arilo, cicloalquenilo, o
heteroarilo adecuado. Las condiciones adecuadas para efectuar esta reaccion de Suzuki incluyen aquellas descritas
en el Esquema V para la sintesis de los compuestos (37).

llustracion del Procedimiento General 17: Procedimiento General 17A
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4-(5-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2-il)morfolina

La (2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina (1,869 g, 3,2 mmoles), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina (0,929 g, 3,20 mmoles), fosfato de potasio (1,359 g, 6,40 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,029 g, 0,032 mmoles) y 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfoadamanto
(0,028 g, 0,096 mmoles) se combinaron en THF (18 mL)/agua (6 mL). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 15
minutos y se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de
etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se lavé con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtro
y se evaporo. El residuo se purifico6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano
(20% a 40%) para proporcionar el compuesto del titulo (1,01 g, 51 %) en forma de un sdlido.

Procedimiento General 18. Sintesis de amida de prolina

Las amidas de prolina sustituidas concretas pueden preparar utilizando métodos tales como los mostrados en los
Procedimientos Generales 18A-18C.

192



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 560 842 T3

llustracion del Procedimiento General 18. Procedimiento General 18A
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(2S)-1-((3S)-3-carbamoil-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il}-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El acido (3S)-2-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-3-carboxilico (1,78 g, 5,97
mmoles), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (2,49 g, 5,56
mmoles), y diisopropiletilamina (2,61 mL, 14,92 mmoles) se disolvieron en acetonitrilo (30 mL) a temperatura
ambiente y se trataron mediante la adicion gota a gota de una solucion de hidréxido de amonio al 28% (2,49 g, 17,98
mmoles). La mezcla resultante se agitdé durante 1 hora y a continuaciéon se diluyé con agua y se extrajo en
diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd, y se concentrd para
proporcionar (2S)-1-((3S)-3-carbamoil-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-2-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo en
forma de un solido ceroso de color blanco.

llustracion del Procedimiento General 18. Procedimiento General 18B
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(2S,4S)-2-carbamoil-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-metoxipirrolidin-2-carboxilico (2,9 g, 11,82 mmoles) se disolvid en
acetonitrilo (150 mL) y se enfrié en un bafio de hielo. Se afadieron hidrocloruro de N'-((etilimino)metilen)-N? N>-
dimetilpropano-1,3-diamina (2,72 g, 14,19 mmoles) e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (2,17 g, 14,19
mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 horas, se volvié clara. Se afadié gota a gota
hidroxido de amonio al 28% (4,93 mL, 35,5 mmoles) dando como resultado un producto precipitado. Después de
agitar durante 2 horas, a continuacién mezcla se concentrd, se diluyd con agua y se extrajo en acetato de etilo. La
capa organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré, y se concentré para proporcionar un
rendimiento de 100% de (2S,4S)-2-carbamoil-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un solido
ceroso de color blanco.

Otras amidas que se pueden preparar utilizando el Procedimiento General 18B incluyen:
(2S,4R)-2-carbamoil-4-metoxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(2S,4S)- 2-carbamoil-4-fluoropirrolin-1-carboxilato de terc-butilo; y

(S)-5-carbamoil-2,2-dimetilpirrolidin-1-carboxilato de terc-buitilo.

llustracion del Procedimiento General 18. Procedimiento General 18C

NH
OH 0~ YH 2
Cloroformiato de isobutilo 0 NH N
N 0O N-metilmorfolina 3 O
_
)ko (0]
(S)-2-carbamoil-4-metilenpirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-metilenpirrolidin-2-carboxilico (1,05 g, 4,48 mol) y N-metilmorfolina (0,64 mL,
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5,83 mmoles) se disolvieron en tetrahidrofurano (25 mL) y se enfriaron a -15°C en un bafio de hielo seco/acetona.
Se afadié gota a gota cloroformiato de isobutilo (0,65 mL, 4,93 mol) y la solucion se agité durante 15 minutos. La
temperatura interna se redujo a -25°C y se hizo burbujear gas amoniaco a través de la solucion durante 2 minutos, a
continuacion el matraz se transfirié a un bafio de hielo y se agité durante otros 20 minutos. La solucién se vertié en
salmuera y se extrajo en acetato de etilo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd. Este residuo se
triturd con éter/hexanos, se filtrd, y se secé para proporcionar 0,97 g (81%) de 2-carbamoil-4-metilenpirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo en forma de un sélido de color blanco.

Procedimiento General 19
OH OH

H2N\L -/go o} H\ /go
S

Los intermedios carbamato de aminoacido se pueden preparar utilizando el método y la ilustracion general
mostrados anteriormente para preparar el Intermedio 2.

Los siguientes compuestos se pueden preparar siguiendo el Procedimiento General 19 partiendo del aminoacido
apropiado:

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético;

acido (S)-2-ciclohexil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (S)-2-ciclopentil-2-(metoxicarbonilamino)aceético;

acido (S)-2-ciclobutil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (S)-2-ciclopropil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico;

acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (2S,3S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-((R)-tetrahidrofurano-3-il)acético;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-((S)-tetrahidrofurano-3-il)acético;

acido (S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(metoxicarbonilamino)acético.

acido (S)-3-etil-2-(metoxicarbonilamino)pentanoico; y

acido (S)-2-(etoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico.

~— =~ ~—

~— =~ ~—

Procedimiento General 20

X3 X X3 SEM
13 /
~ NH: § o N
L — ] )Q I )Q
Br NH, g N N Br N
BOC/ Boc
9 (80) (81)

Como se ha descrito antes generalmente en el Esquema XllI, las diaminas (79) se pueden convertir en los
benzimidazoles (81) en dos etapas.

llustracion del Procedimiento General 20. Procedimiento General 20A
(S)- 2-(6-bromo-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 4-bromo-5-fluorobenceno-1,2-diamina (1,7 g, 8,4 mmoles) en DMSO (42 mL) se le afiadi6é acido
(S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (1,8 g, 8,4 mmoles) seguido de HATU (3,5 g, 9,3 mmoles) y N,N-
diisopropil-N-etilamina (3,7 mL, 21,1 mmoles), y la solucién se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
diluyd con EtOAc, se lavo con HO y salmuera, se secd (NaxS0O.), se filtrd y se concentrd. Se afiadié acido acético
(40 mL), y la mezcla se agité a 60°C durante 4 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid y se concentro.
Se formo el azeotropo del residuo 2 veces con tolueno para proporcionar un producto bruto que se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50%/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (2,5 g, 6,4 mmoles,
77%).

(S)- 2-(5-bromo-6-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-carboxilato de
terc-butilo

A una solucién de (S)- 2-(6-bromo-5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,5 g, 6,4

mol) en THF (32 mL) se le afiadié hidruro de sodio (0,27 g, 6,8 mmoles) y se continué agitando durante 30 minutos.

Se afiadio cloruro de 2-(trimetilsilil)-etoximetilo (1,2 mL, 6,8 mmoles) y se continud agitando durante 30 minutos. Se

afiadié agua para sofocar la reaccion. La mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con HC 1N |, H20, y salmuera, se
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seco (NazS0.), se filtrd y se concentré hasta un aceite. El aceite se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(EtOAc al 0-30%/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (2,9 g, 5,7 mmoles, 89%).

Los siguientes compuestos de general formula (81) se pueden preparar siguiendo el Procedimiento General 20

partiendo de la diamina apropiada:

(S)-2-(5-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-buitilo;

(S)-2-(5-bromo-4-metil-1-((2-(trimetilsilil etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin- 1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-2-(5-bromo-4-cloro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;
)-2-(5-bromo-4-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-2-(6-bromo-3-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-buitilo;

(S)-2-(5-bromo-7-metil-1-(2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-2-(5-bromo-6-metil-1-(2-(trimetilsilil )etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-2-(5-bromo-6-(trifluorometil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo;

(S)-2-(5-bromo-7-(trifluorometil)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo;

(S)-2-(5-bromo-6-metoxi-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

(S)-2-(5-bromo-7-metoxi-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo; y

(S)-5-bromo-2-(1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-7-carboxilato

de metilo.

Procedimiento General 21

Como se ha descrito antes generalmente en el Esquema XIll, los compuestos (81) se pueden convertir en los
compuestos (82.2). llustrada mas abajo en el Procedimiento General 21A esta una sintesis de compuestos (82.2)
representativa donde X3 es flior en la posicién 6 del radical de benzimidazol. Para una ilustraciéon conveniente, los
grupos protectores SEM en los benzimidazoles se muestran anclados a nitrégenos concretos del benzimidazol. En
los Procedimientos Generales 21 A y 22A, no se determinaron las posiciones de sustitucion reales de los grupos
SEM y pueden estar en cualquier nitrégeno.

llustracion del Procedimiento General 21. Procedimiento General 21A.

(2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(furano-2,5-diil)bis(6-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

En un tubo de presién se combinaron (S)- 2-(5-bromo-6-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (600 mg, 1,2 mmoles), 2,5-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furano
(186 mg, 0,6 mmoles), fluoruro de cesio (353 mg, 2,3 mol) y DMF (4 mL), y la mezcla se desgasificé con N» gas
durante 30 minutos. A esta mezcla se le afiadio [(t-Bu)PCI],PdCl, (PXPd) (15,7 mg, 0,03 mmoles) y el tubo se sellé
y se calenté a 100°C durante 18 horas. La solucion enfriada se diluyé con EtOAc, se filtro a través de tierra de
diatomeas. El producto filirado se lavé con H;O y salmuera, se seco (Na>SO.), se filtré y se traté con gel de 3-
mercaptopropilsilice durante 30 minutos. La mezcla se filtrd, y el producto filtrado se concentrd para proporcionar un
producto bruto que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc 0-50%/hexano) para proporcionar el
compuesto del titulo (269 mg, 0,29 mmoles, 50%).
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(2S,2'S)-2,2'-{[(2E)-1,4-dioxobut-2-eno-1,4-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil etoxi]metil}- 1 H-benzimidazol-5,2-
diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (Nombre ACD v12)

A una solucion de (2S,2'S)-2,2'-(5,5'-(furano-2,5-diil)bis(6-fluoro-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-1H-benzo[d]imidazol-
5,2-diil)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (340 mg, 0,36 mmoles) en THF (8 mL) se le afiadié6 Selectfluor®
(bis(tetrafluoroborato de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2,2,2]octano)) (258 mg, 0,73 mmoles) seguido de
H20 (1 mL). La solucion se agité durante 1 hora, se diluyé con EtOAc, se lavé con H,O y salmuera, se seco
(Na2S0s), se filtré y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo.

(2S,2'S)-2,2'-[(1,4-dioxobutano-1,4-diil)bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-benzimidazol-5,2-diil)]dipirrolidin-
1-carboxilato de di-terc-butilo (Nombre ACD v12)

A una solucion de (2S,2'S)-2,2'-{[(2E)-1,4-dioxobut-2-eno-1,4-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}-1H-
benzimidazol-5,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (346 mg, 0,36 mmoles) en EtOAc (7 mL) se le afiadio
platino (3% sobre carbono) (71 mg, 0,36 mmoles) y la solucion se agité bajo gas H> a 1 atm durante 2 horas. La
solucion se filtrd, se lavo con EtOAc y el producto filtrado se concentré para proporcionar a residuo que se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-50%/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (269 mg,
0,28 mmoles, 78%).

Procedimiento General 22

Como se ha descrito antes generalmente en el Esquema XIII, los compuestos (82.2) se pueden convertir en los
compuestos (84). llustrada mas abajo en el Procedimiento General 22A esta una sintesis representativa de los
compuestos (84) donde D es 4-terc-butilfenilo, las estereoquimicas de los alcoholes en el grupo butano-1,4-diilo son
ambas (S), y Xi3 es 6-fluoro. La ciclaciéon para formar la pirrolidina puede formar la trans-pirrolidina junto con
cantidades variables de la cis-pirrolidina. La cis-pirrolidina se puede separar después de la desproteccion (véase el
Procedimiento General 23) o después de cualquier etapa siguiente a la desproteccion.

llustracion del Procedimiento General 22. Procedimiento General 22A
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(2S,2'S)-2,2'-{[(1S,4S)-1,4-dihidroxibutano-1,4-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1H-benzimidazol-5,2-
diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (Nombre ACD v12)

A una solucion de (R)-(+)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol (59,9 mg, 0,24 mmoles) en THF (2,8 mL) se le afiadié borato
de trimetilo (0,034 mL, 0,31 mmoles), y la solucién resultante se agité durante 90 minutos. La solucion se enfrié a
0°C y se le afiadié borano-N,N-dietilanilina (0,4 mL, 2,2 mmoles) en porciones a lo largo de 30 minutos continuando
la agitacion a 0°C. Esta soluciéon se afiadio a través de una canula a una solucién a 0°C de (2S,2'S)-2,2'-[(1,4-
dioxobutano-1,4-diil)bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-benzimidazol-5,2-diil)]dipirrolidin-1-carboxilato de di-
terc-butilo (265 mg, 0,28 mmoles) en THF (2,8 mL) y a continuacion se templé a temperatura ambiente y se agité
durante 16 horas. La solucién se enfrié a 0°C y se afiadio CH3OH (0,09 mL, 2,2 mmoles), y la solucidn se templé a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se afiadié HCI 1N, y la solucién acuosa se extrajo con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO,), se filtraron y se concentrd. La purificacion se
ejecuté mediante cromatografia ultrarrapida (CH3sOH/CHCI, al 0-3%) para proporcionar el compuesto del titulo (248
mg, 0,26 mmoles, 93%).
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(2S,2'S)-2,2'-{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1 H-benzimidazol-
5,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (Nombre ACD v12)

A una solucion de (2S,2'S)-2,2'{[(1S,4S)-1,4-dihidroxibutano-1,4-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxiJmetil}-1H-
benzimidazol-5,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (100 mg, 0,10 mmoles) en CH,Cl, (1 mL) a -20°C se
le afiadid trietilamina (0,044 mL, 0,31 mmoles) seguido de cloruro de mesilo (0,018 mL, 0,23 mmoles) y la solucion
se agité a -20°C durante 1 hora. Se afiadio en una porcion 4-terc-butilanilina (0,083 mL, 0,52 mol), y se dejo que la
solucion se templara a temperatura ambiente durante la noche, con agitacion. La solucién se diluyé con EtOAc, se
lavé con HCI 1N, H20, y salmuera, se seco (Na;S0.), se filtro y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia
ultrarrapida (EtOAc al 0-50%/hexano) produjo el compuesto del titulo (46 mg, 0,04 mmoles, 41%).

Procedimiento General 23, Procedimiento de des-Boc/des-SEM

; H
O — o4
NN NN
H
SEM X3 X3

La eliminacion simultanea de los grupos protectores Boc y SEM, de acuerdo con la representacion anterior se puede
efectuar utilizando condiciones convencionales por ejemplo mediante tratamiento con un acido, tal como HCI en
disolventes tales como dioxano o metanol o mezclas de los mismos a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambiente a aproximadamente 60°C. Los compuestos obtenidos en la desproteccion pueden consistir en
una mezcla de estereoisdmeros que se puede separar por medio de HPLC de fase inversa. Los compuestos
obtenidos se pueden aislar o bien en forma de sal directamente a partir de la reacciéon o HPLC de fase inversa o bien
en forma de base libre después de neutralizacion, extraccion en un disolvente organico y aislamiento convencional.
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llustracion del Procedimiento General 23. Procedimiento General 23A
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6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12)

A una solucion de (2S,2'R)-2,2'-{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis(6-fluoro-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-
1H-benzimidazol-5,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-butilo (44 mg, 0,04 mmoles) en dioxano (1 mL) se le
afadié HCI 4 M/dioxano (1 mL, 4,0 mmoles) y la solucidn se agité a 50°C durante 2 horas. La solucién enfriada se
concentrd y se colocoé a vacio durante 1 hora para proporcionar el compuesto del titulo bruto que se utilizd sin
purificacion.

La siguiente lista de diaminas

4-bromo-3-metilbenceno-1,2-diamina;

5-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina;

4-bromo-3-fluorobenceno-1,2-diamina;

4-bromo-3-clorobenceno-1,2-diamina; y

4-bromo-5-fluorobenceno-1,2-diamina.

se puede someter a una secuencia de Procedimientos Generales 20/20A, 21/21A, 22/22A, 23/23A para proporcionar
los siguientes compuestos:
6,6'-[1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{4-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD v12);
6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD

ég?i(ZRﬁSM -(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
ég?i(ZRﬁRM-(4-terc-butiIfeniI)pirroIidin-2,5-diiI]bis{?-cloro-2-[(23)-pirro|idin-2-il]-1 H-benzimidazol} (Nombre ACD
ég?i(ZRﬁSM -(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-cloro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
é,g?i(ZRﬁR)-‘l-(4-terc-butiIfeniI)pirroIidin-2,5-diiI]bis(?-metiI-2-[(23)—pirro|idin-2-il]-1 H-benzimidazol} (Nombre ACD
ég?i(ZRﬁSM -(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-metil-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
é,g?j;(ZRﬁR)-‘l -[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12);

6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenilpirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12); y
6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol} (Nombre ACD v12).

Ejemplos

Solo el compuesto del ejemplo 3.52 es parte de la presente invencion. Los otros compuestos de los ejemplos se
proporcionan como comparativos.

Los siguientes compuestos de los ejemplos 1.1-1.8 se puede preparar a partir de la pirrolidina sustituida citada
siguiendo los métodos de Procedimiento General 8.1, el Procedimiento General 9C (niquel Raney), y el
Procedimiento General 10B.

Pirrolidinas:

(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fenoxifenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2(1H)-ona;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina;
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluoropiridina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4,4-difluoropiperidina;
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1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fluoropiperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)fenil)pirrolidina; y
(1R,5S8)-3-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3-azabiciclo[3,2,0]heptano.

Ejemplo 1.1

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-(4-fenoxifenil)pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78 - 0,91 (m, 12 H) 1,70 (d, J=6,83 Hz, 2 H) 1,86 - 1,96 (m, 2 H) 1,99 (d,
J=2,17 Hz, 4 H) 2,15 - 2,25 (m, 4 H) 2,55 - 2,61 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,13 (t,
J=7,26 Hz, 2 H) 5,35 - 5,43 (m, 2 H) 6,35 (d, J=9,11 Hz, 2 H) 6,62 - 6,69 (m, 2 H) 6,71 (d, J=8,02 Hz, 2 H) 6,93 (t,
J=7,43 Hz, 1 H) 7,08 (t, J=9,43 Hz, 2 H) 7,18 - 7,25 (m, 3 H) 7,27 - 7,34 (m, 3 H) 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,47 (d,
J=8,02 Hz, 1 H) 12,05 (d, J= 12,04 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 924,4 (M+H)".

Ejemplo 1.2

1(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[4-(2-oxopiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,92 (m, 12 H) 1,66 - 1,76 (m, 6 H) 1,91 (dd, J=13,61, 7,54 Hz, 2 H) 1,95
- 2,04 (m, 4 H) 2,20 (dd, J=16,26, 3,80 Hz, 6 H) 2,58 - 2,64 (m, 2 H) 3,39 - 3,45 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H)
4,02 - 4,09 (m, 2 H) 5,09 - 5,19 (m, 2 H) 5,35 - 5,43 (m, 2 H) 6,29 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 6,70 - 6,78 (m, 2 H) 7,07 (d,
J=8,13 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 7,29 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,38 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,13 Hz, 1 H)
12,04 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 929,5 (M+H)".

(\/,JWY 0
°—< b _/_:H \

Ejemplo 1.3

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5R)-1-[2,5-difluoro-4-(trifluorometil )fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,94 (m, 12 H) 1,83 - 2,07 (m, 8 H) 2,14 - 2,28 (m, 4 H) 2,35 - 2,45 (m, 2
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H) 3,54 (s, 6 H) 3,75 - 3,94 (m, 4 H) 4,07 (dd, J=8,19, 4,93 Hz, 2 H) 5,19 (dd, J=31,50, 3,74 Hz, 4 H) 6,48 - 6,61 (m, 1
H) 7,20 - 7,35 (m, 5 H) 7,40 - 7,46 (m, 1 H) 7,49 - 7,56 (m, 2 H) 7,58 - 7,65 (m, 1 H) 12,12 (d, J=4,66 Hz, 2 H); MS
(APCI+) m/z 936,24 (M+H)".

ABS

ﬁo )—
Ejemplo 1.4

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(2-fluoropiridin-4-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 0,77 - 0,91 (m, 12 H) 1,32 (td, J=14,99, 7,43 Hz, 1 H) 1,53 (dt, J=21,23, 6,63
Hz, 1 H) 1,74 (dd, J=11,93, 6,07 Hz, 2 H) 1,86 - 2,05 (m, 6 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,77 - 3,96 (m, 4 H)
4,05-4,10 (m, 2 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H) 5,45 - 5,59 (m, 2 H) 5,79 (s, 1 H) 6,18 - 6,23 (m, 1 H) 7,03 - 7,13 (m, 2 H)
7,23 (s, 1 H) 7,29 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,34 (d, J=1,52 Hz, 1 H) 7,42 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,47 - 7,56 (m, 2 H) 12,11 (s,
2 H); MS (ESI+) m/z 851,3 (M+H)".

s

_m
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n
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Ejemplo 1,5

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,74 - 0,93 (m, 12 H) 1,63 - 1,74 (m, 2 H) 1,85 - 2,06 (m, 12 H) 2,19 (dd,
J=9,49, 5,37 Hz, 4 H) 2,86 - 2,96 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,76 - 3,86 (m, 4 H) 4,07 (t, J=8,24 Hz, 2 H) 5,09 - 5,20 (m, 2
H) 5,33 - 5,42 (m, 2 H) 5,92 (d, J= 12,90 Hz, 2 H) 7,07 (t, J=7,37 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,41 (d,
J=8,13 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,08 (d, J=12,90 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 987,5 (M+H)".

ABS

Ejemplo 1.6

{1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fluoropiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,91 (m, 12 H) 1,63 - 1,71 (m, 6 H) 1,76 - 1,97 (m, 4 H) 1,98 - 2,07 (m, 4
H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 2,71 - 2,78 (m, 2 H) 2,90 - 3,00 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J=8,73 Hz, 2 H)
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4,58 - 4,78 (m, 1 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H) 5,33 - 5,43 (m, 2 H) 5,90 (d, J=12,69 Hz, 2 H) 7,07 (t, J=7,37 Hz, 2 H) 7,20
(s,1H) 7,26 -7,32(m, 3H) 7,41 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,07 (d, J=16,48 Hz, 2 H); MS (ESI+)
m/z969,5 (M+H)".

Ejemplo 1.7

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[(3-etiloxetan-3-il)metoxi]fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & 12,26 - 11,98 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,2, 1 H), 7,37 (d, J = 8,2, 1 H), 7,33 - 7,18 (m,
4H), 7,05 (t, J = 8,1, 2H), 6,62 - 6,53 (m, 2H), 6,26 (d, J = 8,8, 2H), 5,40 - 5,30 (m, 2H), 5,17 - 5,08 (m, 2H), 4,29 (d, J
= 5,7, 2H), 4,22 (d, J = 5,8, 2H), 4,06 (t, J = 8,3, 2H), 3,86 - 3,75 (m, 6H), 3,53 (s, 6H), 2,54 (s, 2H), 2,24 - 2,12 (m,
4H), 2,06 - 1,83 (m, 6H), 1,75 - 1,62 (m, 4H), 0,91 - 0,74 (m, 15H); MS (ESI+) m/z 946,5 (M+H)".

Ejemplo 1.8

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[(1R,5S)-3-azabiciclo[3,2,0]hept-3-il]-3,5-difluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,82 (s, 12 H) 1,61 (s, 3 H) 1,71 (d, 2 H) 1,97 (m, 9 H) 2,20 (s, 2 H) 2,74 - 2,78
(m, 2 H) 2,85 (s, 5H) 3,53 (s, 6 H) 3,82 (s, 3 H) 4,06 (s, 2H) 5,14 (s, 2 H) 5,38 (s, 2 H) 5,91 (s, 2 H) 7,09 (s, 1 H)
7,37 (m, 6 H) 7,63 (s, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 12,05 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 963,5 (M+H)", (ESI-) m/z 961,4 (M-H)". Los
siguientes compuestos de los ejemplos 2.1-2.17 se puede preparar a partir de la pirrolidina sustituida citada
apropiada siguiendo los métodos del Procedimiento General 8.1. el Procedimiento General 9D (PtO2), y el
Procedimiento General 10B.

Pirrolidinas:

2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)oxazol;
(2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina;
(2R,5R)-1-(4-(1,3-dioxan-5-iloxi)fenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina;
(2R,5R)-1-(4-((1,3-dioxolan-4-il)metoxi)fenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-((3-etiloxetan-3-il)metoxi)-3,5-difluorofenil)pirrolidina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,3,5,6-tetrafluorofenil )piperidina;
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-fluoro-4-(metilsulfonil)fenil)pirrolidina (obtenida mediante oxidacién con
mCPBA de (2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-fluoro-4-(metiltio)fenil)pirrolidina);
4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-N-terc-butil-2-fluoroanilina;
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-metilpiperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )-4-(3-fenilpropil)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )-8-azaespiro[4,5]decano;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(naftalen-2-il)piperidina;
-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)piperidin-4-il)piridina;
201
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-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(4-(trimetilsilil )fenil)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-(naftalen-1-il)piperidina;
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-2-fluoro-5-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-3,5-dimetilpiperidina; y
-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil )-4- (4-(trifluorometil )fenil)piperazina.

s

2N

QJ\NQ Q’Z\/’\/ <
O% /‘ —(4}—0
Ejemplo 2.1

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[4-(1,3-oxazol-2-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,91 (m, 12 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,89 (ddd, J=14,20, 7,05, 6,94 Hz, 2
H) 1,95 - 2,04 (m, 4 H) 2,13 - 2,23 (m, 4 H) 2,55 - 2,61 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,84 (m, 4 H) 4,05 (t, J=8,67 Hz, 2
H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,46 - 5,54 (m, 2 H) 6,45 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,08 (t, J=7,75 Hz, 2 H) 7,13 (s, 1 H) 7,23 (s, 1
H) 7,28 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 - 7,56 (m, 3 H) 7,94 (s, 1 H) 12,06 (s, 2 H); MS
(ESI+) m/z 899,4 (M+H)".

- Be S

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 2.2

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77 - 0,90 (m, 12 H) 1,66 - 1,78 (m, 2 H) 1,88 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,06 (m, 4
H) 2,15-2,24 (m, 4 H) 2,54 - 2,60 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,79 - 3,86 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2
H) 5,37 - 5,45 (m, 2 H) 6,16 (dd, J=9,49, 2,01 Hz, 1 H) 6,22 (dd, J=13,55, 2,06 Hz, 1 H) 7,00 - 7,11 (m, 3 H) 7,22 (s, 1
H) 7,28 (d, J=8,57 Hz, 2 H) 7,32 (s, 1 H) 7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,07 (d, J=2,93 Hz, 2 H);
MS (APCI+) m/z 884 (M+H)".
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Ejemplo 2.3
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(1,3-dioxan-5-iloxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo
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RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,28 - 11,98 (m, 2H), 7,45 (d, J = 8,1, 1H), 7,37 (d, J = 8,2, 1H), 7,32 - 7,23
(m, 3H), 7,2 (s, 1H), 7,12 - 7,01 (m, 2H), 6,62 - 6,51 (m, 2H), 6,24 (d, J = 8,9, 2H), 5,40 - 5,27 (m, 2H), 5,18 - 5,09 (m,
2H), 4,72 (d,J = 6,1, 1B), 4,67 (d, J = 6,2, 1 H), 4,06 (t, J = 8,4, 2H), 4,01 - 3,75 (m, 7H), 3,68 - 3,58 (m, 2H), 3,52 (d,
J =159, 6H), 2,28 - 1,83 (m, 12H), 1,74 - 1,62 (m, 2H), 0,93 - 0,73 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 934,5 (M+H)".

By
®
at <

Ejemplo 2.4

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(1,3-dioxolan-4-ilmetoxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,27 - 11,95 (m, 2H), 7,43 (d, J = 8,1, 1H), 7,35 (d, J = 8,2, 1H), 7,32 - 7,22
(m, 3H), 7,19 (s, 1H), 7,03 (t, J = 7,4, 2H), 6,59 - 6,47 (m, 2H), 6,23 (d, J = 8,8, 2H), 5,39 - 5,27 (m, 2H), 5,16 - 5,04
(m, 2H), 4,83 (d, J = 2,6, 1 H), 4,74 (s, 1 H), 4,22 - 4,12 (m, 1 H), 4,04 (t, J = 8,3, 2H), 3,88 (t, J = 7,5, 1 H), 3,83 -
3,67 (m, 6H), 3,57 - 3,47 (m, 7H), 2,29 - 1,80 (m, 12H), 1,74 - 1,60 (m, 2H), 0,93 - 0,71 (m, 12H); MS (ESI+) m/z

934,4 (M+H)".
g
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Ejemplo 2.5

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-{4-[(3-etiloxetan-3-il)metoxi]-3,5-difluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & 12,30 - 12,02 (m, 2H), 7,47 (d, J = 8,3, 1H), 7,40 (d, J = 8,3, 1H), 7,34 - 7,16 (m,
4H), 7,06 (t, J = 7,0, 2H), 5,98 (d, J = 12,3, 2H), 5,46 - 5,30 (m, 2H), 5,24 - 5,05 (m, 2H), 4,29 (d, J = 5,5, 2H), 4,21
(d, J=5,8, 2H), 4,05 (t, J = 8,2, 2H), 3,90 - 3,72 (m, 6H), 3,52 (s, 6H), 2,27 - 1,81 (m, 12H), 1,73 - 1,60 (m, 4H), 0,91
- 0,69 (m, 15H); MS (ESI+) m/z 982,4 (M+H)".

®
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Ejemplo 2.6

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-6-il}-1-[2,3,5,6-tetrafluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-
1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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RMN H' (400 MHz, DMSO-de) 5 12,10 (dd, J = 58,0, 37,7, 2H), 7,52 - 7,21 (m, 6H), 7,07 (t, J = 8,1, 2H), 5,52 - 5,29
(m, 2H), 5,17 - 5,03 (m, 2H), 4,12 - 3,93 (m, 2H), 3,88 - 3,66 (M, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,87 - 2,71 (m, 4H), 2,27 - 1,76 (m,
14H), 1,50 - 1,32 (m, 6H), 0,93 - 0,70 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 987,3 (M+H)".

. olLo
(;f
N
AT AN
N_)=° N\n/o\
/0_40 /\ Gﬁ\/ ¢

Ejemplo 2.7

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(metilsulfonil )fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,81 - 0,97 (m, 12 H), 1,30 (s, 2 H), 1,82 (d, J=4,2 Hz, 2 H), 1,90 - 2,35 (m, 12
H), 3,60 (s, 6 H), 3,88 (s, 3 H), 4,13 (t, J=8,3 Hz, 2 H), 5,20 (t, J=7,3 Hz, 2 H), 5,62 (s, 2 H), 6,26 - 6,40 (m, J=9,5 Hz,

2'H), 7,15 (d, J=7,0 Hz, 2 H), 7,30 (s, 1 H), 7,32 - 7,45 (m, 4 H), 7,49 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 7,56 (d, J=8,1 Hz, 1 H),
12,16 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 928,4 (M+H)", (ESI-) m/z 926,3 (M-H)"

ok
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Ejemplo 2.8

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-{4-[acetil(terc-butil)amino]-3-fluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

Partiendo de 4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-N-terc-butil-2-fluoroanilina, el producto inicial de la
secuencia esbozada antes fue {(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(terc-butilamino)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo (Nombre ACD v12). El grupo N-acetilo se afadio
mediante reacciéon con anhidrido acético/piridina para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,73 - 0,90 (m, 12 H), 1,13 (d, J=5,20 Hz, 9 H), 1,37 - 1,44 (m, 4 H), 1,62 - 1,72 (m, 2 H), 1,92 -
2,02 (m, 9 H), 2,10 - 2,26 (m, 5 H), 2,51 - 2,58 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,73 - 3,85 (m, 4 H), 3,98 - 4,12 (m, 2 H), 5,09 -
5,17 (m, 2 H), 5,36 - 5,48 (m, 3 H), 6,08 - 6,18 (m, 3 H), 6,74 - 6,87 (m, 1 H), 7,08 (dd, J=13,72, 8,29 Hz, 3 H), 7,20
(s, 1 H), 7,24 - 7,31 (m, 4 H), 7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 12,01 (s, 1 H), 12,17 (s, 1 H); MS
(ESI+) m/z 964 (M+H)".
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Ejemplo 2.9

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,75 - 0,90 (m, 12 H), 1,05 - 1,18 (m, 2 H), 1,24 - 1,37 (m, 2 H), 1,45 - 1,54 (m,
2 H),1,62-1,73 (m, 2 H), 1,84 - 2,05 (m, 7 H), 2,12 - 2,25 (m, 5 H), 2,69 - 2,81 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,77 - 3,86 (m,
4 H), 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,10 - 5,18 (m, 2 H), 5,35 (q, J=7,34 Hz, 2 H), 5,87 (d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,02 - 7,10
(m, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,24 - 7,32 (m, 3 H), 7,39 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 12,06 (d, J=20,93 Hz,
2 H); MS (ESI+) m/z 966 (M+H)".
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Ejemplo 2.10

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(3-fenilpropil)piperidin-1-il[fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,72 - 0,95 (m, 12 H), 1,00 - 1,31 (m, 9 H), 1,46 - 1,59 (m, 4 H), 1,61 - 1,79 (m,
2H), 1,83-2,08 (m, 6 H), 2,11 - 2,27 (m, 4 H), 2,77 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H), 5,08
- 5,19 (m, 2 H), 5,28 - 5,46 (m, 2 H), 5,88 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,01 - 7,10 (m, 2 H), 7,10 - 7,33 (m, 9 H), 7,40 (d,
J=8,13 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 11,71 - 12,51 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1069 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1067
(M-HY.

= D
/ \

Ejemplo 2.11

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(8-azaespiro[4,5]dec-8-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,73 - 0,93 (m, 12 H), 1,29 - 1,43 (m, 9 H), 1,52 (t, J=6,83 Hz, 5 H), 1,68 (s, 2
H), 1,81 - 2,08 (m, 6 H), 2,10 - 2,26 (m, 4 H), 2,75 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,40 Hz, 2 H), 5,09 -
5,19 (m, 2 H), 5,29 - 5,46 (m, 2 H), 5,88 (d, J=12,58 Hz, 2 H), 7,03 - 7,11 (m, 2 H), 7,20 (s, 1 H), 7,25 - 7,33 (m, 3 H),
7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 11,63 - 12,57 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1005 (M+H)"; MS (ESI-)
m/z1003 (M-H)"
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Ejemplo 2.12

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(2-naftil)piperidin-1-il]fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H), 1,24 (d, J=2,28 Hz, 2 H), 1,63 - 2,08 (m, 12 H), 2,20 (s, 4
H), 2,86 - 3,19 (m, 5 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H), 5,10 - 5,22 (m, 2 H), 5,32 - 5,48 (m, 2
H), 5,93 (d, J=12,90 Hz, 2 H), 7,03 - 7,16 (m, 2 H), 7,19 - 7,36 (m, 4 H), 7,39 - 7,55 (m, 5 H), 7,69 - 7,89 (m, 4 H),
11,71 - 12,63 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1077 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1075 (M-H)'".

ABS

Ejemplo 2.13

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-]-{3,5-difluoro-4-[4-(piridin-2-il)piperidin-1-il]fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,71 - 1,02 (m, 12 H), 1,62 - 1,83 (m, 6 H), 1,81 - 2,08 (m, 7 H), 2,10 - 2,29 (m,
4 H), 2,47 - 2,63 (m, 2 H), 2,81 - 3,07 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,89 Hz, 2 H), 5,10 - 5,21 (m, 2
H), 5,31 - 5,47 (m, 2 H), 5,91 (d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,04 - 7,13 (m, 2 H), 7,14 - 7,20 (m, 1 H), 7,20 - 7,34 (m, 5 H),
7,41 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,35 Hz, 1 H), 7,62 - 7,72 (m, 1 H), 8,45 (d, J=4,55 Hz, 1 H), 11,74 - 12,57 (m, 2
H); MS (ESI+) m/z 1028 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1026 (M-H)".
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Ejemplo 2.14

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trimetilsilil)fenil]piperidin-1-il}fenil }-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,20 (s, 9 H), 0,74 - 0,94 (m, 12 H), 1,59 - 1,75 (m, 6 H), 1,83 - 2,09 (m, 7 H),
2,13 -2,29 (m, 4 H), 2,44 - 2,59 (m, 2 H), 2,84 - 3,15 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H),
5,15 (d, J=3,04 Hz, 2 H), 5,31 - 5,47 (m, 2 H), 5,92 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,04 - 7,14 (m, 2 H), 7,21 (d, J=7,92 Hz, 3
H), 7,27 - 7,37 (m, 3 H), 7,37 - 7,45 (m, 3 H), 7,50 (d, J=8,02 Hz, 1 H), 12,10 (d, J=17,57 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z
1099 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1097 (M-H)".

ABS

Ejemplo 2.15

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(1-naftil)piperidin-1-il]fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,94 (m, 12 H), 1,64 - 2,05 (m, 12 H), 2,13 - 2,29 (m, 3 H), 2,45 - 2,62
(m, 2 H), 2,90 - 3,01 (m, J=11,06 Hz, 2 H), 3,08 - 3,25 (m, 2 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H),
5,08 - 5,23 (m, 2 H), 5,32 - 5,52 (m, 2 H), 5,94 (d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,04 - 7,17 (m, 2 H), 7,20 - 7,37 (m, 4 H), 7,38 -
7,59 (m, 6 H), 7,75 (d, J=8,35 Hz, 1 H), 7,86 - 7,95 (m, 1 H), 8,14 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 11,61 - 12,69 (m, 2 H); MS
(ESI+)m/z 1077 (M+H)"; (ESI-) m/z 1075 (M-H)".
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Ejemplo 2.16

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(5R)-1-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,64 - 0,94 (m, 18 H) 1,56 - 1,73 (m, 4 H) 1,75 - 1,93 (m, 6 H) 1,95 - 2,06 (m, 6
H)2,12-2,26 (m, 4 H) 2,69 - 2,79 (m, 1 H) 3,20 - 3,29 (m, 1 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,89 (m, 4 H) 3,97 - 4,10 (m, 2 H)
5,05 - 5,19 (m, 2 H) 5,48 - 5,62 (m, 2 H) 5,87 (dd, J=11,49, 7,92 Hz, 2 H) 7,02 (dd, J=3,90, 1,95 Hz, 1 H) 7,12 (d,
J=6,83 Hz, 1 H) 7,26 - 7,37 (m, 3 H) 7,40 (dd, J=11,11, 6,02 Hz, 1 H) 12,08 - 12,16 (m, 1 H) 12,23 - 12,31 (m, 1 H);
MS (APCI+) m/z 1016 (M+H)".

®
HRESY

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trifluorometilyfenillpiperazin-1-il}fenil)-5-{2-[(2S)-1-(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 2.17

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,69 - 0,96 (m, 14 H) 1,10- 1,29 (m, 2 H) 1,69 (m, 2 H) 1,99 (m, 4 H) 2,20 (m, 2
H) 2,99 (m, 6 H) 3,22 - 3,26 (m, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (m, 6 H) 5,15 (m, 2 H) 5,39 (m, 2 H) 5,95 (m, 2 H) 7,03 (d,
J=8,78 Hz, 2 H) 7,22 (m, 2 H) 7,24 - 7,36 (m, 2 H) 7,40 - 7,56 (m, 4 H) 12,06 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1096,4, (ESI-)
m/z 1094,3.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos 3.1-3.51 se puede preparar a partir de los intermedios citados
apropiados siguiendo los métodos de los Procedimientos Generales 12/12A.

Aminas intermedias:

(S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(piridin-2-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2-metoxietoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il }- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(bifenil-4-il)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4 S )-4-metoxipirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4 S)-4-fluoropirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S,9)-6,6'-((2R,5R)-]-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-metoxipirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
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(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-5,5-dimetilpirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,9)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4S)-4-fluoropirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-(piperidin-1-y])fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((3S)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-indolin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-4-metilenpirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenilpirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12);

(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(3-(trimetilsilil)fenil)piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(3,4-difluorofenil)plperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(2-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol); y
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol).

Acidos intermedios:

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético;
acido (S)-2-ciclohexil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (S)-2-ciclopentil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico;

acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (2S,3S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-((R)-tetrahidrofurano-3-il)acético;
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-((S)-tetrahidrofurano-3-il)acético;
acido (S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-(metoxicarbonilamino)acético;
acido 2-(terc-butoxicarbonilamino)acético;

acido 2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbut-2-enoico;

acido (S)-tetrahidrofurano-2-carboxilico

acido (S)-3-etil-2-(metoxicarbonilamino)pentanoico; y

acido (S)-2-(etoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico.
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Ejemplo 3.1

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[4-(piridin-2-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 12,28 - 11,98 (m, 2H), 8,42 (d, J = 4,4, 1H), 7,70 - 7,56 (m, 4H), 7,46 (d, J =
8,2, 1H), 7,38 (d, J = 8,2, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,30 - 7,20 (m, 3H), 7,16 - 7,02 (m, 3H), 6,42 (d, J = 8,7, 2H), 5,56 - 5,42
(m, 2H), 5,18 - 5,06 (m, 2H), 4,03 (t, J = 9,3, 2H), 3,88 - 3,73 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,25 - 1,62 (m, 14H), 0,92 - 0,67
(m, 12H); MS (ESI+) m/z 909,5 (M+H)".

Cl
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Ejemplo 3.2

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,31 - 12,01 (m, 2H), 7,48 (d, J = 7,9, 1H), 7,40 (d, J = 8,2, 1H), 7,34 - 7,47
(m, 4H), 7,15 - 6,99 (m, 3H), 6,44 (s, 1H), 6,30 (d, J = 8,9, 1H), 5,55 - 5,37 (m, 2H), 5,19 - 5,04 (m, 2H), 4,04 (t, J =
7,8, 2H), 3,89 - 3,73 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,28 - 1,79 (m, 12H), 1,77 - 1,59 (m, 2H), 0,92 - 0,64 (m, 12H); MS (ESI+)
m/z 950,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.3

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[4-(2-metoxietoxi)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}
carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,27 - 11,97 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,4, 1H), 7,36 (d, J = 7,7, 1H), 7,33 - 7,25
(m, 3H), 7,20 (s, 1H), 7,12 - 7,00 (m, 2H), 6,58 - 6,47 (m, 2H), 6,24 (d, J = 9,0, 2H), 5,40 - 5,27 (m, 2H), 5,19 - 5,08
(m, 2H), 4,06 (t, J = 8,3, 2H), 3,88 - 3,76 (m, 6H), 3,54 (s, 6H), 3,51 - 3,45 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,26 - 1,83 (m, 12H),
1,75 - 1,64 (m, 2H), 0,93 - 0,74 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 906,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.4

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-clorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,05 (s, 2H), 7,44 (d, J = 8,2, 1H), 7,36 (d, J = 8,1, 1H), 7,31 -7,22 (m, 3H),
7,19 (s, 1H), 7,03 (t, J = 8,2, 2H), 6,94 - 6,83 (m, 2H), 6,29 (d, J = 9,1, 2H), 5,42 - 5,32 (m, 2H), 5,16 - 5,04 (m, 2H),
4,04 (t, J = 8,4, 2H), 3,85 - 3,75 (m, 4H), 3,51 (s, 6H), 2,25 - 1,58 (m, 14H), 0,90 - 0,73 (m, 12H); MS (ESI+) m/z
866,4 (M+H)".

-
at P

Ejemplo 3.5

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(bifenil-4-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil}amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il) carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 12,11 - 11,66 (m, 2H), 7,47 (d, J= 8,3, 1H), 7,43 - 7,33 (m, 4H), 7,32 - 7,19 (m, 7H),

7,17 - 7,06 (m, 3H), 6,43 (d, J =8,8, 2H), 5,52 - 5,41 (m, 2H), 5,18 - 5,09 (m, 2H), 4,05 (t, J = 8,2, 2H), 3,87 - 3,76 (m,
4H), 3,53 (s, 6H), 2,25 - 2,11 (m, 4H), 2,05 - 1,62 (m, 10H), 0,91 - 0,74 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 908,5 (M+H)".
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([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-ox0-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 3.6

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,07 (s, 9 H) 1,22 - 1,32 (m, 2 H) 1,42 - 1,57 (m, 4 H) 1,64 - 1,72 (m, 2 H) 1,82
(dd, J=21,90, 10,63 Hz, 4 H) 1,92 - 2,02 (m, 4 H) 2,10 - 2,25 (m, 4 H) 2,90 - 2,99 (m, 1 H) 3,04 - 3,19 (m, 4 H) 3,53
(s, 6 H) 3,56 - 3,63 (m, 1 H) 3,66 - 3,79 (m, 4 H) 3,83 (d, J=3,04 Hz, 4 H) 4,14 (q, J=8,10 Hz, 2 H) 5,07 - 5,15 (m, 2 H)
5,33 - 5,40 (m, 2 H) 6,24 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 6,85 - 6,94 (m, 2 H) 7,09 (dd, J= 14,10, 8,46 Hz, 2 H) 7,16 - 7,22 (m, 2
H) 7,30 - 7,41 (m, 3 H) 7,44 (d, J=9,43 Hz, 1 H) 11,99 - 12,12 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 972,5 (M+H)".
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Ejemplo 3.7

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,4S)-4-metoxi-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}-4-
metoxipirrolidin-1-il]-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,87 (m, 12 H) 1,35 - 1,40 (m, 2 H) 1,45 (s, 4 H) 1,66 - 1,72 (m, 2 H) 1,95
(dd, J=13,28, 7,17 Hz, 2 H) 2,14 (td, J=12,32, 5,87 Hz, 2 H) 2,41 - 2,46 (m, 2 H) 2,76 (s, 4 H) 3,03 - 3,18 (m, 2 H)
3,25 (d, J=3,66 Hz, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,64 (td, J=1 1,14, 5,65 Hz, 2 H) 4,05 - 4,13 (m, 4 H) 4,19-4,27 (m, 2 H) 5,10 -

5,16 (m, 2 H) 5,31 - 5,39 (m, 2 H) 5,88 (d, J=12,66 Hz, 2 H) 7,06 (t, J=8,47 Hz, 2 H) 7,21 - 7,31 (m, 4 H) 7,41 (d,
J=8,09 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J=8,39, 1,83 Hz, | H) 11,81 - 11,91 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1011,6 (M+H)".

@
r@/;
/O&W): j_}*’ \

C

ABS

Ejemplo 3.8

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,4S)-4-fluoro-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazo]-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-
fluoropirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il} carbamato de metilo

RMN H' (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80 - 0,99 (m, 12 H) 1,38 (d, J=4,73 Hz, 2 H) 1,45 (s, 4 H) 1,64 - 1,74 (m, 2 H)
2,00 - 2,08 (m, 2 H) 2,37 - 2,45 (m, 2 H) 2,76 (s, 4 H) 3,08 - 3,19 (m, 2 H) 3,55 (s, 6 H) 3,99 - 4,26 (m, 6 H) 5,30 -
5,39 (m, 4 H) 5,47 (d, J=53,41 Hz, 4 H) 5,89 (d, J=12,66 Hz, 2 H) 7,02 - 7,11 (m, 2 H) 7,27 (d, J=25,02 Hz, 2 H) 7,41
(d, J=8,09 Hz, 3 H) 7,47 (d, J=7,93 Hz, 1 H) 11,85 (d, J=31,74 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 987,5 (M+H)".

ABS

Ejemplo 3.9

{(2S)-1-[(2S,4S)-4-fluoro-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(2S,4S)-4-fluoro-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,82 - 0,98 (m, 12 H) 1,68 - 1,77 (m, 2 H) 1,91 - 2,09 (m, 4 H) 2,36 - 2,44 (m, 2
H) 2,59 - 2,66 (m, 2 H) 3,52 - 3,57 (m, 6 H) 3,72 - 3,98 (m, 2 H) 4,07 - 4,18 (m, 4 H) 5,19 (t, J=8,08 Hz, 1 H) 5,31 -
5,44 (m, 4 H) 5,48 - 5,57 (m, 1 H) 6,24 - 6,31 (m, 2 H) 6,70 - 6,78 (m, 2 H) 7,02 - 7,12 (m, 2 H) 7,17 (s, 1 H) 7,24 -
7,34 (m, 2 H) 7,39 (t, J=7,92 Hz, 2 H) 7,47 (dd, J=20,38, 8,35 Hz, 1 H) 11,78 - 12,06 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 886,4
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Ejemplo 3.10

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(2S,4 S )-4-metoxi-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il} pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-metoxipirrolidin-1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-il} carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77 - 0,90 (m, 12 H) 1,66 - 1,76 (m, 2 H) 1,88 - 2,01 (m, 2 H) 2,06 - 2,19 (m, 2
H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 3,25 (d, J=5,86 Hz, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,72 (m, 2 H) 3,97 - 4,14 (m, 6 H) 4,16 - 4,30 (m,
2 H)5,05- 5,19 (m, 2 H) 5,36 (d, J=3,25 Hz, 2 H) 6,28 (dd, J=7,26, 4,34 Hz, 2 H) 6,69 - 6,79 (m, 2 H) 7,04 (d, J=8,57
Hz, 2 H) 7,22 - 7,33 (m, 4 H) 7,38 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,81 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 910,4
(M+H)".

Ejemplo 3.11

{(2S)-1-[(5S)-5-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}-5,5-
dimetilpirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}-2,2-dimetilpirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,81 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 0,89 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,07 (s, 9 H) 1,38 (s, 6 H)
1,62 (s, 6 H) 1,68 - 1,77 (m, 4 H) 1,82 (s, 2 H) 1,94 (dd, J=13,61, 6,78 Hz, 2 H) 2,10 - 2,18 (m, 2 H) 2,27 (dd, J=4,12,
2,60 Hz, 2 H) 3,15 (d, J=3,36 Hz, 6 H) 3,96 - 4,03 (m, 2 H) 5,30 - 5,43 (m, 6 H) 6,24 - 6,31 (m, 2 H) 6,70 (t, J=6,67
Hz, 2 H) 6,84 - 6,91 (m, 2 H) 7,05 - 7,13 (m, 2 H) 7,24 (s, 1 H) 7,36 (d, J=1,08 Hz, 1 H) 7,40 (d, J=7,59 Hz, 1 H) 7,49
(d, J=8,78 Hz, 1 H) 12,16 (d, J=29,28 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 944,5 (M+H)".
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Ejemplo 3.12

((2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S,4S)-4-fluoro-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}-4-fluoropirrolidin-1-il}-3-metil -1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) 3 ppm 0,79 - 0,97 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,66 - 1,75 (m, 2 H) 1,99 - 2,08 (m, 2 H) 2,40
(dd, J= 17,02, 3,04 Hz, 2 H) 3,09 - 3,21 (m, 4 H) 3,55 (s, 6 H) 4,05 - 4,13 (m, 4 H) 4,16 - 4,27 (m, 2 H) 5,35 (dd,
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J=8,51, 3,09 Hz, 4 H) 5,46 (d, J=53,24 Hz, 2 H) 6,23 - 6,29 (m, 2 H) 6,91 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,03 - 7,11 (m, 2 H)
7,23 (d, J=3,47 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,39 (dd, J=8,08, 4,72 Hz, 3 H) 7,44 (d, J=8,57 Hz, 1 H) 11,80 (d, J=20,06 Hz,

2 H); MS (ESI+) m/iz 924,4 (M+H)"
v
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Ejemplo 3.13

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-
treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}
carbamato de metilo

RMN H' (500 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,35 - 0,57 (m, 2 H) 0,66 - 0,85 (m, 2 H) 1,07 - 1,17 (m, 7 H) 1,59- 1,69 (m, 1
H) 1,82 (s, 2 H) 1,95-2,12 (m, 5 H) 2,13-2,33 (m, 5 H) 3,17 - 3,35 (m, 6 H) 3,48 - 3,65 (m, 6 H) 3,85 - 3,95 (m, 4 H)
4,29 - 4,38 (m, 2 H) 5,11 - 5,25 (m, 2 H) 5,58 (s, 2 H) 6,44 - 6,57 (m, 2 H) 6,59 - 6,70 (m, 1 H) 7,07 - 7,19 (m, 2 H)
7,25-7,32 (m, 2 H) 7,35 - 7,41 (m, 2 H) 7,45 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 12,05 (d, J=16,63 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 922,4
(M+H)", (ESI-) m/z 920,3 (M-H)".
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Ejemplo 3.14

{2-[(2S)-2-(5-{(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{[(terc-butoxicarbonil)amino]acetil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}- 1-[3-fluoro-
4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-2-oxoetil}carbamato de terc-butilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,16 - 1,43 (m, 18 H) 1,42 - 2,27 (m, 14 H) 2,58 - 2,70 (m, 5 H) 3,38 - 4,02 (m,
9 H)5,14 (s,2 H) 5,33 (s, 3 H) 6,04 (s, 2 H) 6,74 (s, 3 H) 7,04 - 7,60 (m, 7 H) 11,83 - 12,43 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
933,4 (M+H)", (ESI-) m/z 931,4 (M-H)".
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Ejemplo 3.15
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,73 - 0,93 (m, 12 H) 1,32 - 1,57 (m, 6 H) 1,58 - 2,06 (m, 14 H) 2,18 (s, 4 H)
2,67 (dd, J=3,69, 1,95 Hz, 4 H) 3,75 - 3,87 (m, 6 H) 4,07 (t, 2 H) 5,13 (s, 2 H) 5,37 (dd, J=6,02, 2,11 Hz, 2 H) 6,04 (s,

2H) 6,65 (s, 1 H) 7,09 (s, 2 H) 7,16 - 7,23 (m, 1 H) 7,23 - 7,48 (m, 5 H) 12,01 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 933,5 (M+H)",
(ESI-) m/z 931,4 (M-H)".

oot
HE

A

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-
treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 3.16

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,00 - 1,14 (m, 6 H) 1,33 - 1,55 (m, 6 H) 1,59 - 2,28 (m, 14 H) 2,58-2,71 (m, 4
H) 3,10 - 3,27 (m, 6 H) 3,54 (d, J=1,41 Hz, 6 H) 3,71 - 3,90 (m, 6 H) 4,21 - 4,33 (m, 2 H) 5,02 - 5,22 (m, 2 H) 5,37
(dd, J=6,02, 2,01 Hz, 2 H) 6,04 (s, 2 H) 6,58 - 6,84 (m, 1 H) 7,06 (d, J=22,88 Hz, 2 H) 7,16 - 7,32 (m, 2 H) 7,39 (d,
J=8,13 Hz, 2 H) 11,90 - 12,34 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 965,5 (M+H)", (ESI-) m/z 963,3 (M-H)".

{[(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil (3-metil-1-oxobut-2-eno-
1,2-diil)]}biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 3.17

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87 - 1,20 (m, 9 H) 1,60 - 1,77 (m, 14 H) 1,80 - 2,35 (m, 10 H) 3,16 - 3,79 (m.
10 H) 5,14 (s, 2 H) 5,37 (s, 2 H) 6,24 (d, J=3,04 Hz, 2 H) 6,92 (dd, J=8,57, 6,29 Hz, 2 H) 7,11 (s, 3 H) 7,31 (s, 1 H)
7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 8,89 (d, 2 H) 11,64 - 12,14 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 884,5 (M+H)",
918,4 (M+NH3+NH,4)".
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Ejemplo 3.18

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-
215



10

15

20

25

30

35

ES 2 560 842 T3

2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 - 1,33 (m, 4 H) 1,36 - 1,57 (m, 10 H) 1,65 - 1,71 (m, 2 H) 1,79 - 1,90 (m, 2
H) 1,96 - 2,03 (m,4 H) 2,13 - 2,26 (m, 4 H) 2,76 (s, 4 H) 2,93 - 3,15 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,62 (dd, J=10,03, 2,01 Hz,
2H) 3,68 - 3,80 (m, 4 H) 3,81 - 3,88 (m, 4 H) 4,11 - 4,18 (m, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 5,33 - 5,40 (m, 2 H) 5,82 - 5,92
(m, 2 H) 7,09 (dd, J=12,52, 8,29 Hz, 2 H) 7,17 - 7,24 (m, 2 H) 7,35 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 7,41 (d, J=7,92 Hz, 1 H) 7,47
(d, J=6,94 Hz, 1 H) 12,05 (d, J=1,73 Hz, 1 H) 12,15 (d, J=2,17 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1035,5 (M+H)".

¢

A

o

o

ABS

Ejemplo 3.19

{(2S)-1-[(3S)-3-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(3S)-2-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}-2-azabiciclo[2,2,1]hept-3-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}-2-
azabiciclo[2,2,1]hept-2-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,80 - 0,87 (m, 6 H) 0,93 (t, J=7,05 Hz, 6 H) 1,36 - 1,48 (m, 10 H) 1,49 - 1,57
(m, 2 H) 1,64 - 1,70 (m, 4 H) 1,72 - 1,79 (m, 4 H) 1,84 - 1,90 (m, 2 H) 1,92 - 1,98 (m, 2 H) 2,61 (s, 2 H) 2,72 - 2,78 (m,
4 H) 3,54 (s, 6 H) 4,10 - 4,17 (m, 2 H) 4,50 (s, 2 H) 4,59 (d, J=7,48 Hz, 2 H) 5,32 - 5,41 (m, 2 H) 5,89 (d, J= 12,58 Hz,
2 H) 7,07 (d, J=7,70 Hz, 2 H) 7,18 (d, J=9,65 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 7,40 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,49 (d,
J=8,02 Hz, 1 H) 12,01 (dd, J=12,58, 1,08 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 1003,4 (M+H)".

Ejemplo 3.20

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77 - 0,90 (m, 12 H) 1,66 - 1,75 (m, 8 H) 1,86 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 4
H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 3,04 - 3,14 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,11 - 5,17 (m, 2
H) 5,35 (q, J=6,83 Hz, 2 H) 6,05 - 6,12 (m, 2 H) 6,71 (ddd, J=13,99, 9,22, 4,34 Hz, 1 H) 7,07 (t, J=7,05 Hz, 2 H) 7,16
(t, J=6,94 Hz, 2 H) 7,20 - 7,32 (m, 8 H) 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 12,05 (d, J=5,64 Hz, 2 H);
MS (ESI+) m/z 1009,4 (M+H)".
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Example 3.21

[(1S)-2-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etiljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,92 (m, 6 H) 1,47 - 1,57 (m, 2 H) 1,65 - 1,76 (m, 8 H) 1,81 - 1,94 (m, 2
H) 1,94 - 2,04 (m, 4 H) 2,15-2,23 (m, 4 H) 3,03 - 3,15 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,57 - 3,67 (m, 2 H) 3,70 - 3,79 (m, 2 H)
3,79 - 3,89 (m, 4 H) 4,07 - 4,20 (m, 2 H) 5,10 - 5,19 (m, 2 H) 5,32 - 5,41 (m, 2 H) 6,04 - 6,11 (m, 2 H) 6,66 - 6,75 (m,
1 H) 7,03 - 7,36 (m, 12 H) 7,39 (dd, J=8,78, 1,63 Hz, 1 H) 7,46 (t, J=8,78 Hz, 1 H) 12,02 - 12,14 (m, 2 H); MS
(APCI+)m/z 1051 (M+H)".
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Ejemplo 3.22

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-1-ciclohexil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,81 - 1,14 (m, 11 H) 1,40 - 1,71 (m, 20 H) 1,94 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,26 (m,
4 H)2,83-2,91(m, 2 H)2,93 - 3,02 (m, 2 H) 3,52 (d, J=3,80 Hz, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H) 4,08 (q, J=8,53 Hz, 2 H)

5,14 (d, J=5,86 Hz, 2 H) 5,33 - 5,45 (m, 2 H) 5,85 - 5,98 (m, 2 H) 7,05 - 7,31 (m, 11 H) 7,42 (d, J=9,76 Hz, 1 H) 7,49
(d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H) 12,16 (d, J=3,58 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1107,5 (M+H)".

»S

Ejemplo 3.23

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

217



10

15

20

25

30

35

ES 2 560 842 T3

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1,14 - 1,37 (m, 4 H) 1,43 - 1,57 (m, 4 H) 1,61 - 1,72 (m, 6 H) 1,77 - 1,91 (m, 2
H) 1,96 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,25 (m, 4 H) 2,87 - 3,02 (m, 6 H) 3,06 - 3,22 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,67 (m, 2 H)
3,68-3,79 (m, 5 H) 3,81 --3,89 (m, 4 H) 4,11 - 4,19 (m, 2 H) 5,14 (dd, J=7,32, 2,98 Hz, 2 H) 5,34 - 5,42 (m, 2 H) 5,85
- 5,95 (m, 2 H) 7,06 - 7,17 (m, 3 H) 7,19 - 7,29 (m, 6 H) 7,35 (t, J=9,05 Hz, 2 H) 7,42 (d, J=8,57 Hz, 1 H) 7,47 (d,
J=8,78 Hz, 1 H) 12,05 (s, 1 H) 12,16 (d, J=1,41 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1111,5 (M+H)".
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Ejemplo 3.24

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil)bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,16 - 1,28 (m, 4 H) 1,31 - 1,54 (m, 10 H) 1,55 - 1,73 (m, 10 H) 1,95 - 2,06 (m,
4 H) 2,09 - 2,24 (m, 7 H) 2,85 - 3,07 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,15 (t, J=8,51 Hz, 2 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H)
5,34 - 5,43 (m, 2 H) 5,92 (d, J=12,69 Hz, 2 H) 7,06 - 7,18 (m, 3 H) 7,19 - 7,31 (m, 6 H) 7,37 - 7,45 (m, 3 H) 7,50 (d,
J=8,35 Hz, 1 H) 12,01 (s, 1 H) 12,08 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1079,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.25

{(2R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2R)-2-[(metoxicarbonil )amino]-
metilbutanoil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}-2,3-dihidro-1H-indol-
1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il} carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,90 (dd, J=31,72, 6,23 Hz, 12 H) 1,31 - 1,51 (m, 7 H) 1,52 - 1,70 (m, 2 H) 2,06
-2,29 (m, 4 H) 2,74 (s, 6 H) 3,08 (d, J=15,40 Hz, 6 H) 3,69 - 3,89 (m, 2 H) 4,27 (s, 1 H) 5,26 - 5,39 (m, 2 H) 5,77 -
6,01 (m, 4 H) 7,01 - 7,33 (m, 12 H) 7,37 - 7,53 (m, 2 H) 8,12 - 8,25 (m, 2 H) 12,34 (d, J=42,07 Hz, 2 H); MS (ESI+)
m/z 10474 (M+H)".
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Ejemplo 3.26

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}-4-
metilidenepirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}-4-metilidenepirrolidin-1-il]-3-metil-1-
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oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,68 (s, 2 H) 1,91 (ddd, J=14,64, 7,64, 7,43
Hz, 2 H) 2,61-2,75 (m, 2 H) 2,97 - 3,09 (m, 2 H) 3,13 (s, 1 H) 3,54 (s, 6 H) 3,94 - 4,08 (m, 2 H) 4,46 (d, J=12,36Hz, 2
H) 4,60 (d, J=14,20 Hz, 2 H) 5,02 (s, 3 H) 5,10 (s, 2 H) 5,31 - 5,45 (m, 4 H) 6,24 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,86 - 6,94 (m, 2
H) 7,07 (t, J=8,51 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 7,34 - 7,50 (m, 4 H) 12,05 (d, J=15,72 Hz, 2 H); MS (ESI+)
m/z912,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.27

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-1-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,51 - 1,76 (m, 6 H) 1,94 - 2,06 (m, 4 H) 2,12 - 2,28 (m, 8 H) 2,69 - 2,89 (m, 12
H) 2,92 - 3,05 (m, 1 H) 3,55 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H) 4,36 - 4,43 (m, 2 H) 5,16 - 5,24 (m, 2 H) 5,35 - 5,48 (m, 2 H)
5,97 (d, J=12,90 Hz, 2 H) 7,01 - 7,30 (m, 17 H) 7,34 (s, 1 H) 7,46 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,54 - 7,60 (m, 2 H) 12,07 (s, 1
H) 12,18 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1175,5 (M+H)".

ABS

Ejemplo 3.28

{(2S)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2S,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,3aS,6aS)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-1-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,72 - 0,92 (m, 12 H) 1,50 - 1,59 (m, 4 H) 1,62 - 1,72 (m, 8 H) 1,73 - 1,81 (m, 2
H) 1,83 - 1,92 (m, 4 H) 1,95 - 2,03 (m, 2 H) 2,06 - 2,15 (m, 4 H) 2,38 - 2,46 (m, 2 H) 2,75 - 2,83 (m, 1 H) 2,86 - 3,01
(m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 4,01 (td, J=13,28, 6,83 Hz, 4 H) 4,78 (dd, J=7,70, 4,23 Hz, 2 H) 5,13 (t, J=8,24 Hz, 2 H) 5,33 -
5,45 (m, 2 H) 5,92 (dd, J=12,90, 2,82 Hz, 2 H) 7,07 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 7,15 (t, J=6,94 Hz, 1 H) 7,20 - 7,29 (m, 5 H)
7,34 (d, J=4,01 Hz, 1 H) 7,39 - 7,47 (m, 3 H) 7,50 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 11,97 (s, 1 H) 12,06 (s, 1 H);MS (ESI+) m/z
1107,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.29

{1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{3-etil-2-
[(metoxicarbonil)amino]pentanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-
3-etil-1-oxopentan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,16 (t, J=6,02 Hz, 1 H) 0,34 (t, J=6,89 Hz, 1 H) 0,56 - 0,99 (m, 10 H) 1,16 -
1,36 (m, 4 H) 1,53 - 1,80 (m, 8 H) 1,93 - 2,09 (m, 4 H) 2,14 - 2,30 (m, 4 H) 2,80-3,13 (m, 11 H) 3,53 (s, 6 H) 3,73 -
3,95 (m, 4 H) 4,24 - 4,41 (m, 2 H) 5,09 - 5,20 (m, 2 H) 5,30 - 5,44 (m, 2 H) 5,83 - 5,96 (m, 2 H) 7,03 - 7,36 (m, 11 H)
7,39 - 7,62 (m, 2 H) 12,00 (s, 1 H) 12,13 - 12,20 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 1083,5 (M+H)".

ABS

Ejemplo 3.30

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-
diil(2S,3aS,6aS)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2,1(2H)-diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de
dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 - 1,32 (m, 10 H) 1,36 - 1,49 (m, 10 H) 1,51 - 1,79 (m, 10 H) 1,87 (dd,
J=15,83, 7,26 Hz, 2 H) 1,98 (dd, J=13,07, 8,40 Hz, 2 H) 2,05 - 2,16 (m, 6 H) 2,36 - 2,46 (m, 4 H) 2,72 - 2,81 (m, 6 H)
3,54 (s, 6 H) 4,11 (q, J=9,40 Hz, 2 H) 4,75 - 4,85 (m, 2 H) 5,08 - 5,18 (m, 2 H) 5,36 (dt, J=13,66, 6,83 Hz, 2 H) 5,88

(ddd, J=12,69, 3,52, 3,42 Hz, 2 H) 7,07 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,31 (d, J=4,01 Hz, 1 H) 7,41 (d, J=8,24 Hz,
1H) 7,46 - 7,56 (m, 3 H) 11,88 (d, J=2,49 Hz, 1 H) 12,01 (d, J=3,36 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1083,5 (M+H)".

ABS
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Ejemplo 3.31

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis[ 1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diil])bis[(2S)-tetrahidrofurano-2-ilmetanonal

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 - 1,49 (m, J=15,83 Hz, 2 H) 1,60 - 1,75 (m, 8 H) 1,77 - 1,91 (m, 6 H) 1,94 -
2,12 (m, 8 H) 2,16 - 2,27 (m, 2 H) 2,86 - 3,08 (m, 5 H) 3,74 (t, J=6,99 Hz, 6 H) 4,57 - 4,63 (m, 2 H) 5,13 (dd, J=9,00,
1,30 Hz, 2 H) 5,33 - 5,43 (m, 2 H) 5,93 (d, J=13,34 Hz, 2 H) 7,06 - 7,16 (m, 3 H) 7,20 - 7,29 (m, 5 H) 7,32 (s, 1 H)
7,42 (d, J=8,57 Hz, 1 H) 7,52 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H) 12,08 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 909,4 (M+H)".

ABS

Ejemplo 3.32

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis(1H-benzimidazol-5,2-
diil(2S,3aS,6aS)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2,1(2H)-diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-
diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 - 1,27 (m, 4 H) 1,33 - 1,51 (m, 12 H) 1,51 - 1,65 (m, 6 H) 1,67 - 1,80 (m, 4
H) 1,83 - 2,00 (m, 6 H) 2,08 - 2,17 (m, 4 H) 2,39 - 2,45 (m, 2 H) 2,73 - 2,85 (m, 8 H) 3,03 - 3,12 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H)
3,70 - 3,87 (m, 2 H) 4,04 - 4,17 (m, 2 H) 4,74 - 4,83 (m, 2 H) 5,08 - 5,17 (m, 2 H) 5,31 - 5,42 (m, 2 H) 5,83 - 5,93 (m,
2H)7,04-7,11 (m, 2 H) 7,21 (d, J=15,83 Hz, 2 H) 7,41 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 7,46 - 7,55 (m, 3 H) 11,96 (d, J=4,12 Hz,
1H) 12,11 (d, J=4,55 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1115,4 (M+H)".

ABS

oo

(e]

Ejemplo 3.33

{(2S,3R)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-(2-{(2S,3aS,6aS)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il}- 1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]- 1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,95 (d, J=6,18 Hz, 3 H) 1,03 (d, J=5,75 Hz, 3 H) 1,35 - 1,49 (m, 8 H) 1,50 -
1,64 (m, 4 H) 1,66 - 1,81 (m, 6 H) 1,84 - 2,01 (m, 6 H) 2,07 - 2,16 (m, 4 H) 2,73 - 2,84 (m, 6 H) 3,13 (s, 3 H) 3,17 (s, 3
H) 3,54 (s, 6 H) 4,20 - 4,29 (m, 2 H) 4,76 - 4,84 (m, 2 H) 5,12 (t, J=8,19 Hz, 2 H) 5,37 (dd, J=6,51, 4,88 Hz, 2 H) 5,88
(d, J=13,45 Hz, 2 H) 7,05 (d, J=8,13 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 7,40 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 7,47 - 7,57 (m, 3 H)
11,98 - 12,15 (m, 2 H); MS (APCI+) m/z 1063,4 (M+H)".
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ABS

Ejemplo 3.34

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(etoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de etilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,15 (t, J=7,43 Hz, 6 H) 1,60 - 1,74 (m, 6 H) 1,85 - 2,07
(m, 8 H) 2,16 - 2,27 (m, 4 H) 2,86 - 3,04 (m, 4 H) 3,40 - 3,48 (m, 1 H) 3,76 - 3,85 (m, 4 H) 3,98 (q, J=7,08 Hz, 4 H)
4,05 (t, J=8,29 Hz, 2 H) 5,11 - 5,19 (m, 2 H) 5,34 - 5,44 (m, 2 H) 5,92 (d, J=12,69 Hz, 2 H) 7,05 - 7,11 (m, 2 H) 7,15
(t, J=6,94 Hz, 1 H) 7,20 - 7,27 (m, 7 H) 7,31 (s, 1 H) 7,42 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=7,92 Hz, 1 H) 12,07 (s, 1 H)
12,12 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1055,4 (M+H)".

ABS

Ejemplo 3.35

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-diil)(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,12 - 1,33 (m, 4 H) 1,38 - 1,55 (m, 10 H) 1,66 - 1,90 (m, 6 H) 1,94 - 2,04 (m, 4
H) 2,11 - 2,24 (m, 2 H) 2,75 - 2,85 (m, 6 H) 3,01 - 3,19 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,63 - 3,77 (m, 4 H) 3,78 - 3,89 (m, 6 H)

4,08 - 4,18 (m, 2 H) 5,07 - 5,16 (m, 2 H) 5,46 - 5,63 (m, 2 H) 5,81 - 5,93 (m, 2 H) 6,99 - 7,12 (m, 2 H) 7,31 - 7,44 (m,
4'H) 12,04 - 12,15 (m, 1 H) 12,28 - 12,35 (m, 1 H); MS (APCI+) m/z 1071,2 (M+H)".

S
Q‘Qﬂ%ﬁt@ vvvvvvv e
5 s
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ABS

Ejemplo 3.36

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-(6-fluoro-2-{(2S)- 1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-
1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-
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oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0,87 - 1,11 (m, 8 H) 1,35 - 1,52 (m, 6 H) 1,71 - 1,84 (m, 2 H) 1,91 - 2,07 (m, 4
H) 2,12 - 2,26 (m, 4 H) 2,79 (s, 4 H) 3,08 (d, J=37,41 Hz, 6 H) 3,41 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,82 (d, J=4,88 Hz, 4
H) 4,18 - 4,30 (m, 2 H) 5,11 (s, 2 H) 5,47 - 5,63 (m, 2 H) 5,81 - 5,97 (m, 2 H) 6,99 - 7,28 (m, 4 H) 7,37 (dd, J=25,54,
9,60 Hz, 2 H) 12,10 (s, 1 H) 12,22 - 12,35 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 1019,4 (M+H)".

TR

{(2S)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S,3aS,6aS)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-
1H-benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

ABS

Ejemplo 3.37

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,80 (dd, J=24,13, 6,45 Hz, 12 H) 1,36 - 1,67 (m, 10 H) 1,69 - 1,87 (m, 8 H)
1,92 - 2,17 (m, 6 H) 2,37 - 2,47 (m, 2 H)2,78 (s, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,92 - 4,07 (m, 2 H) 4,69 - 4,84 (m, 2 H) 5,08 (t,
J=8,29 Hz, 2 H) 5,36 - 5,68 (m, 4 H) 5,86 (dd, J=11,71, 8,67 Hz, 2 H) 7,10 (dd, J=31,39, 6,89 Hz, 2 H) 7,28 - 7,51 (m,
4 H) 12,02 (s, 1 H) 12,21 (d, J=7,27 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 1067,4 (M+H)".

Q
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ABS

Ejemplo 3.38

{(2S,3R)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il )fenil]-5-(6-fluoro-2-{(2S,3aS,6aS)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il}- 1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78 - 1,07 (m, 8 H) 1,36 - 1,51 (m, 8 H) 1,51 - 1,67 (m, 4 H) 1,75 (dd, J=12,20,
6,56 Hz, 4 H) 1,90 (dd, J=20,22, 8,95 Hz, 4 H) 2,00 - 2,14 (m, 4 H) 2,37 - 2,47 (m, 2 H) 2,79 (s, 6 H) 3,04 - 3,20 (m, 6

H) 3,54 (s, 6 H) 4,14 - 4,29 (m, 2 H) 4,77 (dd, J=18,00, 7,48 Hz, 2 H) 5,07 (t, J=8,24 Hz, 2 H) 5,47 - 5,65 (m, 2 H)
5,80 - 5,94 (m, 2 H) 7,08 (dd, J=27,27, 6,78 Hz, 2 H) 7,28 - 7,57 (m, 4 H) 12,04 (s, 1 H) 12,26 (s, 1 H); MS (ESI+)

miz1099,4 (M+H)".
.
F F

4)5 g}*
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Ejemplo 3.39

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-diil)(2S)pirrolidin-2,1-
diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 - 1,29 (m, 6 H) 1,34 - 1,62 (m, 18 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 1,94 - 2,10 (m, 4
H) 2,11 - 2,24 (m, 4 H) 2,74 - 2,84 (m, 4 H) 2,94 - 3,12 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,73 - 3,87 (m, 4 H) 4,06 - 4,17 (m, 2 H)
5,07 - 5,18 (m, 2 H) 5,47 - 5,63 (m, 2 H) 5,82 - 5,95 (m, 2 H) 7,03 (d, J=6,40 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=7,37 Hz, 1 H) 7,30 -
7,46 (m, 4 H) 12,07 (s, 1 H) 12,23 (s, 1 H); MS (APCI+) m/z 1040,3 (M+H)".

S

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(28,3a8S,6aS)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2,1(2H-diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de
dimetilo

ABS

Ejemplo 3.40

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,12 - 1,25 (m, 8 H) 1,35 - 1,64 (m, 18 H) 1,70 - 1,88 (m, 6 H) 1,92 - 2,15 (m, 8
H) 2,36 - 2,46 (m, 4 H) 2,78 (s, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 4,07 (dt, J=18,38, 9,24 Hz, 2 H) 4,72 - 4,83 (m, 2 H) 5,07 (t, J=8,08
Hz, 2 H) 5,46 - 5,65 (m, 2 H) 5,81 - 5,91 (m, 2 H) 7,06 (d, J=6,07 Hz, 1 H) 7,11 - 7,19 (m, 1 H) 7,34 (dd, J=10,63,
4,88 Hz, 1 H) 7,43 (dd, J=11,22, 7,21 Hz, 1 H) 7,51 (dd, J= 13,99, 7,92 Hz, 2 H) 11,95 (s, 1 H) 12,20 (s, 1 H); MS
(ESI+)m/z 1119,4 (M+H)".

T

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(28,3a8S,6aS)hexahidrociclopenta[b]pirrol-2,1(2H)-diil[(1S)-2-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-
diil]})biscarbamato de dimetilo

ABS

Ejemplo 3.41

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,30 - 1,65 (m, 18 H) 1,69 - 1,94 (m, 12 H) 2,05 - 2,15 (m, 4 H) 2,37 - 2,45 (m,
4 H)2,73 - 2,87 (m, 6 H) 2,97 - 3,11 (m, 3 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 (dd, J=27,65, 10,08 Hz, 4 H) 4,06 - 4,14 (m, 2 H) 4,71
-4,81(m, 2 H) 5,07 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,43 - 5,65 (m, 2 H) 5,78 - 5,92 (m, 2 H) 6,99 - 7,05 (m, 1 H) 7,09 (t, J=6,94
Hz, 1 H) 7,33 (dd, J=10,03, 6,13 Hz, 1 H) 7,50 (dd, J=18,16, 7,86 Hz, 2 H) 11,99 (s, 1 H) 12,29 (d, J=5,75 Hz, 1 H);
MS (ESI+) m/z 1151,4 (M+H).
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Ejemplo 3.42

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il} carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,08 (d, J = 18,9, 2H), 7,50 (d, J = 8,0, 1H), 7,41 (d, J = 8,3, 1H), 7,33 - 7,18
(m, 8H), 7,13 - 7,01 (m, 4H), 5,91 (d, J = 13,1, 2H), 5,42 - 5,33 (m, 2H), 5,19 - 5,10 (m, 2H), 4,06 (t, J = 8,6, 2H), 3,86
- 3,77 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,03 - 2,83 (m, 5H), 2,28 - 1,54 (m, 18H), 0,91 - 0,73 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 1045,4
(M+H)".

Q*\K/@EE/”CQ ----- O
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Ejemplo 3.43

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[ 3-(trimetilsilil)fenil]piperidin-1-il}fenil }-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,31 - 12,04 (m, 2H), 7,49 (d, J = 8,4, 1H), 7,40 (d, J = 8,2, 1H), 7,34 - 7,17
(m, 8H), 7,11 - 7,04 (m, 2H), 5,95 - 5,86 (m, 2H), 5,43 - 5,31 (m, 2H), 5,18 - 5,09 (m, 2H), 4,05 (t, J = 8,3, 2H), 3,86 -
3,76 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,12 - 2,82 (m, 4H), 2,58 - 2,52 (m, 2H), 2,26 - 1,83 (m, 11H), 1,72 - 1,58 (m, 6H), 0,90 -
0,73 (m, 12H), 0,20 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 1099,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.44

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[4-(3,4-difluorofenil)piperidin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,32 - 12,04 (m, 2H), 7,50 (d, J = 8,5, 1H), 7,41 (d, J = 8,3, 1H), 7,36 - 7,25
(m, 5H), 7,21 (s, 1H), 7,12 - 7,05 (m, 3H), 5,91 (d, J = 12,8, 2H), 5,37 (dd, J = 6,0, 2,1, 2H), 5,18 - 5,11 (m, 2H), 4,06
(t, J = 8,3, 2H), 3,86 - 3,79 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,12 - 2,83 (m, 4H), 2,27 - 2,10 (m, 4H), 2,08 - 1,49 (m, 15H), 0,93 -
0,67 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 1063,3 (M+H)".
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Ejemplo 3.45

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[4-(3,5-difluorofenil)piperidin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,47 - 11,91 (m, 2H), 7,52 - 7,40 (m, 2H), 7,36 - 7,19 (m, 4H), 7,10 (d, J = 7,9,
2H), 7,04 - 6,92 (m, 3H), 5,92 (d, J = 12,7, 2H), 5,46 - 5,32 (m, 2H), 5,20 - 5,10 (m, 2H), 4,06 (t, J = 8,3, 2H), 3,89 -
3,75 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,13 - 2,82 (m, 4H), 2,63 - 2,54 (m, 3H), 2,28 - 2,12 (m, 4H), 2,08 - 1,84 (m, 6H), 1,77 -
1,56 (m, 6H), 0,91 - 0,71 (m, 12H); MS (ESI+) m/z 1063,4 (M+H)".
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Ejemplo 3.46

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-fluoro-5-{(2R,5S)-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-benzimidazol-5-il}-1-[2-(4-fenilpiperidin-1-il)pirimidin-5-il]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & = 12,42 - 12,16 (m, 2H), 7,81 - 7,55 (m, 4H), 7,45 - 7,12 (m, 9H), 5,23 - 5,06 (m, 2H),

5,02 - 4,86 (m, 2H), 4,57 - 4,45 (m, 2H), 4,13 - 3,96 (m, 2H), 3,92 - 3,70 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,75 (t, J=12,8, 2H),
2,62 - 2,54 (m, J=8,1, 2H), 2,28 - 1,59 (m, 15H), 1,53 - 1,36 (m, 2H), 0,98 - 0,66 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z =

1029,4.

H\
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Ejemplo 3.47
{(2S)-1-[(2S)-2-(6-fluoro-5-{(2R,5S)-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-

ill-1H-benzimidazol-5-il}-1-[2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,41 - 12,15 (m, 2H), 7,79 - 7,54 (m, 4H), 7,45 - 7,24 (m, 4H), 5,20 - 5,06 (m, 2H),

5,01 - 4,85 (m, 2H), 4,12 - 4,01 (m, 2H), 3,88 - 3,73 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 3,50 - 3,42 (m, 4H), 2,55 (s, 2H), 2,27 -
1,77 (m, 12H), 1,51 (s, 2H), 1,38 (s, 4H), 0,93 - 0,73 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 953 4.
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Ejemplo 3.48

5 {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,37 - 12,08 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 11,2, 6,3, 1H), 7,34 (dd, J = 10,4, 4,7, 1H), 7,24 (d,
10 J=8,3, 1H), 7,18 - 6,97 (m, 6H), 5,90 (dd, J = 22,3, 9,7, 2H), 5,57 (s, 2H), 5,16 - 5,06 (m, 2H), 4,25 (dd, J = 15,5, 8,2,
2H), 3,87 - 3,76 (m, 3H), 3,53 (s, 6H), 3,50 - 3,40 (m, 2H), 3,25 (d, J = 3,5, 1H), 3,13 (d, J = 1,1, 3H), 3,09 (s, 4H),
3,04 (d, J = 2,6, 3H), 2,96 (s, 4H), 2,55 - 2,47 (m, 2H), 2,26 - 1,71 (m, 10H), 1,08 - 0,89 (m, 6H). MS (ESI; M+H) m/z

=1132,4.
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Ejemplo 3.49

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-{4-[4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
20 (metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,33 - 12,04 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 11,3, 4,7, 1H), 7,36 (dd, J = 10,5, 3,0, 1H), 7,28 (d,
J=7.9,1H),7,21 (d, J = 8,1, 1H), 7,16 (t, J = 7,8, 1H), 7,10 - 6,96 (m, 4H), 5,92 (q, J = 10,7, 2H), 5,69 - 5,49 (m, 2H),

25  5,12(dd, J=7,6,4,1, 2H), 4,27 (t, J = 7,6, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,53 (d, J = 3,1, 6H), 3,47 (d, J = 6,3, 2H), 3,24 (d, J =
2,3, 1H), 3,19 (s, 3H), 3,13 (s, 3H), 3,09 (s, 4H), 2,96 (s, 4H), 2,46 (s, 2H), 2,28 - 1,71 (m, 10H), 1,09 - 1,00 (m, 6H).
MS (ESI; M+H) m/z = 1132,4.
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Ejemplo 3.50

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-{4-[4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,47 - 11,97 (m, 2H), 7,44 - 7,26 (m, 4H), 7,19 - 6,96 (m, 5H), 5,93 (q, J = 12,0, 2H),
5,67 - 5,48 (m, 2H), 5,18 - 5,07 (m, 2H), 4,05 (dd, J = 14,8, 8,3, 2H), 3,87 - 3,71 (m, 4H), 3,53 (d, J = 3,1, 6H), 3,09
(s, 4H), 2,96 (s, 4H), 2,46 (s, 2H), 2,25 - 1,70 (m, 12H), 0,89 - 0,76 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 1100,4.

ABS

Ejemplo 3.51

([(2R,5R)-1-{4-[4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il]-3,5-difluorofenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,37 - 12,08 (m, 2H), 7,44 - 7,30 (m, 4H), 7,12 - 6,95 (m, 5H), 5,90 (q, J = 11,6, 2H),
5,66 - 5,47 (m, 2H), 5,16 - 5,05 (m, 2H), 4,17 - 4,04 (m, 2H), 3,88 - 3,61 (m, 7H), 3,52 (d, J = 3,1, 6H), 3,23 - 2,80 (m,
13H), 2,26 - 1,67 (m, 12H), 1,55 - 1,05 (m, 10H). MS (ESI; M+H) m/z = 1184,4
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Ejemplo 3.52

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,36 - 12,06 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 11,2, 6,3, 1H), 7,34 (dd, J = 10,4, 4,8, 1H), 7,30 -
7,20 (m, 3H), 7,17 - 6,98 (m, 5H), 5,98 - 5,82 (m, 2H), 5,65 - 5,47 (m, 2H), 5,17 - 5,06 (m, 2H), 4,25 (dd, J = 15,6, 8,1,
2H), 3,88 - 3,74 (m, 3H), 3,53 (d, J = 1,3, 6H), 3,49 - 3,38 (m, 2H), 3,31 (d, 1H), 3,25 (d, J = 3,7, 1 H), 3,13 (d, J =
1,3, 3H), 3,03 (d, J = 2,3, 3H), 3,00 - 2,84 (m, 3H), 2,60 - 2,53 (m, J = 2,5, 2H), 2,26 - 1,55 (m, 14H), 1,28 - 1,13 (m,
1H), 1,10 - 0,88 (m, 6H). MS (ESI; M+H) m/z = 1113,4.

Ejemplo 3.53

([(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-illfenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) & 12,36 - 12,07 (m, 2H), 7,44 - 7,22 (m, 6H), 7,12 - 6,99 (m, 4H), 5,88 (dd, J = 23,6, 11,2,
2H), 5,64 - 5,47 (m, 2H), 5,15 - 5,06 (m, 2H), 4,17 - 4,06 (m, 2H), 3,89 - 3,61 (m, 7H), 3,52 (d, J = 3,3, 6H), 3,25 -
2,82 (m, 9H), 2,26 - 2,08 (m, 4H), 2,05 - 1,92 (m, 4H), 1,91 - 1,57 (m, 9H), 1,54 - 1,38 (m, 4H), 1,38 - 1,02 (m, 6H).
MS (ESI; M+H) m/z = 1165,5.

Los siguientes compuestos de los Ejemplos 4,1-4,62 se puede preparar a partir del intermedio citado apropiado
siguiendo los métodos de los Procedimientos Generales 12/12B.

Aminas intermedias:
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(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(ciclopentiloxi)-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3-metil-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-((3aR,7aS)-1H-isoindol-2(3H,3aH,4H,5H,6H,7H,7aH]-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(2,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il))- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(2,3,5-trifluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-ciclohexil-3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,4-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-etoxifenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2,2-difluoroetoxi)fenil)pirrolidin-2,5-diilbis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
6,6'{(2R,5R)-1-[4-(pentafluoro-A°-sulfanil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}  (Nombre
ACD v12);

(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5S)-1-(4-ciclopropil-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
1-(1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil }-4-fenilpiperidin-
4-il)etanona;

(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-
octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S,S,5)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,3aS,6aS)-octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

2-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-y])pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-2-
azabiciclo[2,2,2]octano;

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-isopropilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(3-fenilpropil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(naftalen-2-il)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(2,3-dihidrospiro[indeno-1,4'-piperidinal-1'-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-metoxifenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-Z-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(fluorodifenilmetil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (5-fluoro-2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(benciloxi)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(5-fluoro-2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
6-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)-5-
fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
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benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il }-1H-
benzo[d]imidazol);

4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil )-2-fenilmorfolina;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(2-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(2S,6R)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-
2,6-dimetilmorfolina;
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-azaespiro[5,5]undecan-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-ciclohexilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);

(S)-4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin- 1-il)-2,6-difluorofenil )-2-
fenilmorfolina;
(S)-6,6"-((2S,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S,R)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4R)-4-fluoropirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(4-(4-(2,4-difluorofenil)piperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol);
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis (5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol).
(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-(5-metiltiofen-2-il)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol); y

(S)-6,6"-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-benzo[d]imidazol).

Acidos intermedios:

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético;
acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (S)-2-ciclopropil-2-(metoxicarbonilamino)acético;

acido (2S,3R)-3-terc-butoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico;

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético;
acido (S)-2-ciclopentil-2-(metoxicarbonilamino)acético; y

acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico.

Y=o
\ vvvvv
/“<N W <
o= Y=o
o 0\

Ejemplo 4.1

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(ciclopentiloxi)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,89 (m, 12 H), 1,37 - 1,77 (m, 12 H), 1,81 - 2,06 (m, 6 H), 2,11 - 2,29
(m, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,72 - 3,92 (m, 4 H), 3,95 - 4,16 (m, 2 H), 4,40 - 4,52 (m, 1 H), 5,07 - 5,23 (m, 2 H), 5,26 - 5,44
(m, 2 H), 5,96 - 6,17 (m, 2 H), 6,63 - 6,98 (m, 2 H), 7,00 - 7,16 (m, 2 H), 7,16 - 7,35 (m, 4 H), 7,35 - 7,54 (m, J=31,23
Hz, 2 H), 11,93 - 12,32 (m, 2 H); MS (ESI) m/z = 934,5 (M+H)".
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Ejemplo 4.2

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[3-metil-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,74 - 0,89 (m, 12 H) 1,35 - 1,41 (m, 2 H) 1,44 - 1,52 (m, 4 H) 1,62 - 1,67 (m, 2
H) 1,86 - 1,93 (m, 5 H) 1,94 - 2,03 (m, 4 H) 2,15 - 2,24 (m, 4 H) 2,48 - 2,54 (m, 6 H) 3,52 (s, 6 H) 3,74 - 3,84 (m, 4 H)
4,00 - 4,09 (m, 2 H) 5,06 - 5,18 (m, 2 H) 5,28 - 5,37 (m, 2 H) 6,07 - 6,12 (m, 1 H) 6,17 - 6,21 (m, 1 H) 6,56 - 6,62 (m,
1 H) 6,99 - 7,30 (m, 6 H) 7,35 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,94 - 12,04 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
929,5 (M+H)".
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Ejemplo 4.3

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[(3aR,7aS)-octahidro-2H-isoindol-2-illfenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,71 - 0,94 (m, 12 H) 1,22 - 1,31 (m, 2 H) 1,35 - 1,53 (m, 6 H) 1,66 - 1,74 (m, 2
H) 1,86 - 2,24 (m, 12 H) 2,90 - 2,97 (m, 2 H) 3,05 - 3,15 (m, 2 H) 3,36 - 3,42 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4
H) 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H) 5,09 - 5,20 (m, 2 H) 5,29 - 5,40 (m, 2 H) 5,89 (d, J=12,25 Hz, 2 H) 7,03 - 7,13 (m, 2 H)
7,18 - 7,33 (m, 4 H) 7,40 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,95 - 12,25 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 991,5
(M+H)".

Ejemplo 4.4
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo
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RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,68 - 0,94 (m, 12 H) 1,36 - 2,28 (m, 20 H) 2,84 (s, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4
H) 4,04 - 4,09 (m, 2 H) 5,09 - 5,19 (m, 2 H) 5,33 - 5,50 (m, 2 H) 6,30 (t, J=2,49 Hz, 2 H) 6,99 - 7,57 (m, 8 H) 12,04 (s,
1 H) 12,09 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 983 (M+H)".
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Ejemplo 4.5

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80 (s, 12 H) 1,08 - 2,71 (m, 24 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 3,97-4,11 (m, 2
H) 5,13 (s, 2 H) 5,51 (s, 2 H) 6,34 - 6,70 (m, 2 H) 7,00 -7,60 (m, 8 H) 11,87 - 12,30 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 952
(M+H)".
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Ejemplo 4.6

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-]-{4-[(2R,6S)-2,6-dimetilpiperidin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,58 (s, 6 H) 0,73 - 0,92 (m, 12 H) 1,08 - 2,37 (m, 20 H) 3,53 (s, 6 H) 3,82 (s, 4

H) 4,06 (q, J=7,92 Hz, 2 H) 5,15 (s, 2 H) 5,39 (s, 2 H) 5,88 (d, J=13,01 Hz, 2 H) 7,02 - 7,58 (m, 10 H) 12,01 (s, 1 H)
12,18 (s, 1 H); MS (ESH) m/z 979 (M+H)".
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Ejemplo 4.7

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[2,3,5-trifluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,72 - 0,93 (m, 12 H) 1,34 - 2,38 (m, 20 H) 2,77 (s, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,82 (s, 4

H) 4,00 - 4,13 (m, 2 H) 5,14 (s, 2 H) 5,56 (s, 2 H) 6,27 - 6,47 (m, 1 H) 6,97 - 7,49 (m, 8 H) 12,01 (s, 1 H) 12,08 (d,
J=1,84 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 970 (M+H)".
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Ejemplo 4.8

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexil-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 10,48 (m, 1 H), 10,32 (s, 1 H), 7,70 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,34 (d, J =
8,1Hz, 1 H),7,13(d, J=5,5Hz, 3 H), 6,72 (s, 1 H), 6,03 (m, 2 H), 5,40 (m, 5 H), 5,26 (d, J = 1,7 Hz, 3 H), 4,34 (dd, J
=8,7,7,0Hz, 2 H), 3,84 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 3,70 (s, 6 H), 3,62 (m, 3 H), 3,09 (m, 2 H), 2,57 (m, 4 H), 2,33 (m, 2 H),
2,17 (m, 5 H), 1,97 (m, 3 H), 1,73 (m, 8 H), 1,17 (m, 8 H), 0,89 (t, J = 6,4, 12 H); MS (ESI+) m/z (abundancia rel.) 933
(100, M+H), 934 (53).
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Ejemplo 4.9

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,4-difluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm 10,49 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,51 (s, 1 H),
7,35(d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,12 (dd, J= 10,9, 6,3 Hz, 3 H), 6,69 (dd, J = 9,4, 5,7 Hz, 1 H), 6,13 (d, J =7,2 Hz, 1 H),
6,00 (s, 1 H), 5,41 (m, 4 H), 5,27 (m, 2 H), 4,34 (m, 2 H), 4,06 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,85 (m, 2 H), 3,73 (s, 6 H), 3,64
(m, 2 H), 3,08 (m, 2 H), 2,61 (m, 2 H), 2,34 (m, 2 H), 2,19 (m, 4 H), 1,96 (m, 2 H), 1,79 (m, 2 H), 1,64 (m, 4 H), 0,92
(m, 12 H); MS (ESI+) m/z (abundancia rel.) 868 (100, M+H), 869 (43).
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Ejemplo 4.10

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-etoxifenil )-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 0,92 - 0,75 (m, 12H), 1,21 - 1,10 (m, 3H), 1,33 - 1,21 (m, 1H), 1,76 - 1,64 (m,
2H), 2,06 - 1,85 (m, 7H), 2,28 - 2,08 (m, 4H), 3,54 (s, 6H), 3,73 (q, J = 7,0, 2H), 3,81 (s, 4H), 4,11 - 3,99 (m, 2H), 5,18
- 5,06 (m, 2H), 5,33 (s, 2H), 6,24 (d, J = 8,9, 2H), 6,51 (dt, J = 4,9, 9,4, 2H), 7,04 (t, J = 7,7, 2H), 7,34 - 7,18 (m, 4H),
7,36 (d, J = 8,2, 1H), 7,44 (d, J = 8,2, 1H), 12,02 (s, 2H); MS (ESI) m/z 876 (M+H)", 874 (M-H)".
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Ejemplo 4.11

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(2,2-difluoroetoxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, metanol-ds) & ppm 0,85 (dd, J = 6,7, 20,0, 12H), 1,88 - 1,75 (m, 2H), 2,06 - 1,95 (m, 3H), 2,22 -
2,06 (m, 3H), 2,34 - 2,23 (m, 2H), 2,49 - 2,34 (m, 2H), 2,71 - 2,56 (m, 2H), 3,64 (s, 6H), 4,13 - 3,76 (m, 6H), 4,22 (dd,
J=54,10,3, 1H), 5,28 - 5,17 (m, 2H), 5,37 (t, J = 6,4, 2H), 5,96 (tt, J = 3,9, 55,2, 1H), 6,31 (t, J = 9,7, 2H), 6,60 -
6,51 (m, 2H), 6,98 (d, J = 8,4, 1H), 7,23 (d, J = 8,3, 2H), 7,35 (d, J = 17,8, 2H), 7,50 (d, J = 8,3, 2H); MS (ESI) m/z
912 (M+H)", 910 (M-H)".
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Ejemplo 4.12

{(28)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[ (2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,50 (q, J = 11,9, 1H), 0,97 - 0,64 (m, 18H), 1,32 - 1,20 (m, 2H), 1,81 - 1,46 (m,
5H), 2,09 - 1,80 (m, 6H), 2,32 - 2,13 (m, 5H), 2,75 (dd, J = 10,0, 40,2, 2H), 3,18 - 3,05 (m, 1H), 3,54 (s, 6H), 3,82 (s,
4H), 4,14 - 3,95 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,36 (d, J = 7,2, 2H), 5,88 (d, J = 12,8, 2H), 7,14 - 7,02 (m, 2H), 7,19 (s, 1H),
7,33-7,23 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,2, 1H), 7,49 (d, J = 8,2, 1H), 12,37 - 11,98 (m, 2H); MS (ESI) m/z 979 (M+H)".
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Ejemplo 4.13

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-6-il}-1-[4-(pentafluoro-lambda-6-sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 - 0,69 (m, 12H), 2,08 - 1,61 (m, 8H), 2,20 (s, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,82 (s,
4H), 4,05 (t, J = 8,0, 2H), 5,13 (dt, J = 4,9, 9,8, 2H), 5,49 (dd, J = 10,8, 15,8, 2H), 6,37 (d, J = 8,6, 2H), 7,13 - 6,81 (m,
3H), 7,20 (d, J = 8,8, 1H), 7,28 (dd, J = 4,6, 9,9, 3H), 7,45 - 7,34 (m, 4H), 7,48 (d, J = 8,2, 1H), 12,16 (dd, J = 22,6,
68,2, 2H); MS (ESI) m/z 958 (M+H)", 956 (M-H)"
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{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil- 1-treonil]pirrolidin-2-il}-
1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 4.14

RMN H' (400 MHz, DMSO- dg) 3 ppm 0,37 (m, 2 H) 0,68, (s, 2 H) 1,08 (d, 6 H) 1,54 -1,64 (m, 2 H) 1,69 (s, 2 H) 1,99
(s, 4 H) 2,17 (s, 7 H) 3,18 (s, 6 H) 3,42 - 3,53 (m, 2 H) 3,54 (s, J=1,41 Hz, 6 H) 3,84 (s, 3H) 4,28 (s, 2 H) 5,12 (s, 2
H) 5,34 (s, 2 H) 6,22 (s, 2 H) 6,61 (s, 2 H) 7,05 (s, 2 H) 7,16 (s, 2 H) 7,36 (s, 2 H) 11,97 (s, 1 H),12,08 (s, 1H); MS
(ESI+) m/z 904,5 (M+H)", (ESI-) m/z 902,3 (M-H)".
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Ejemplo 4.15

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropil-3,5-difluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCl3) & ppm 10,47 (s ancho, 1H) 10,30-10,41 (s ancho, 1H) 7,69 (s ancho, 1H) 7,49 (s, 1H)
7,30-7,43 (s ancho, 1H) 7,04-7,20 (m, 3H) 5,75-5,89 (m, 2H) 5,37 (m, 4H) 5,23 (s, 2H) 4,34 (t, 2H) 3,83 (m, 2H) 3,71
(s, 6H) 3,56-3,67 (m, 2H) 3,11 (m, 2H) 2,58 (s ancho, 2H) 2,33 (m, 2H) 2,08-2,27 (m, 4H) 2,01 (m, 2H) 1,78 (s ancho,
2H) 0,82-0,96 (m, 12H) 0,71 (m, 4H).

Ejemplo 4.16

([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis{1H-benzimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-1-ciclopropil-2-
oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,48 - 0,24 (m, 7H), 0,89 - 0,81 (m, 1H), 1,01 (s, 3H), 1,07 (s, 6H), 1,14 (dd, J =
8,7, 16,6, 1H), 1,32 - 1,17 (m, 4H), 1,75 - 1,64 (m, 1H), 2,05 - 1,78 (m, 4H), 2,24 - 2,09 (m, 3H), 2,45 - 2,39 (m, 2H),
3,21 - 3,12 (m, 1H), 3,53 (s, 6H), 3,72 - 3,63 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 4,03 - 3,85 (m, 2H), 5,17 - 5,04 (m, 1H), 5,44 -
5,26 (m, 2H), 6,26 (d, J = 8,8, 1H), 6,95 - 6,81 (m, 2H), 7,06 - 6,95 (m, 1H), 7,09 (t, J = 8,3, 1H), 7,20 (d, J = 4,3, 1H),
7,35 - 7,25 (m, 1H), 7,55 - 7,36 (m, 4H), 12,28 - 11,84 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 884 (M+H)", (ESI-) m/z 882 (M-H)".
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Ejemplo 4.17

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4-acetil-4-fenilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,68 (d, J=4,66 Hz, 2 H) 1,83 (s, 3 H) 1,87 - 2,38 (m, 16
H) 2,78 - 2,90 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,27 - 5,41 (m, 2 H)
5,88 (d, J=12,90 Hz, 2 H) 7,02 - 7,51 (m, 13 H) 12,07 (d, J=16,91 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 1070 (M+H)".
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Ejemplo 4.18

{(2S)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(3aS,6aS)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,64 - 0,96 (m, 13 H) 1,31 - 2,18 (m, 21 H) 3,50 - 3,57 (m, 6 H) 3,93 - 4,07 (m,
2H)4,72-4,85(m, 1H) 5,13 (t, 1 H) 5,37 (s, 2 H) 5,90 (dd, 2 H) 7,06 (d, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,33 (d, 1 H) 7,36 - 7,56
(m, J=8,13 Hz, 4 H) 11,96 (s, 1 H) 12,03 - 12,08 (m, 1 H) 12,24 (none, 1 H); MS (ESI+) m/z 1031,5 (M+H)", (ESI-)
m/z 1029,4 (M-H)".
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Ejemplo 4.19

{(2S)-1-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(3aS,6aS)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-
ilthexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,62 - 0,93 (m, 13 H) 1,42 - 2,16 (m, 25 H) 2,78 (s, 1 H) 3,54 (s, 6 H) 4,01 (s, 2
H) 4,77 (s, 1 H) 5,11 (t, J=8,08 Hz, 2 H) 5,35 (s, 2 H) 6,26 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,83 - 6,97 (m, 2 H) 7,05 (s, 2 H) 7,21
(s, 1H) 7,27 -7,32 (m, 1 H) 7,34 - 7,55 (m, 4 H) 11,92 (s, 1 H) 12,01 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 968,5 (M+H)", (ESI-)
m/z 966,4 (M-H), 1011,7 (M+COOH-H)".
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[(2S)-1-(2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-il[carbamato de metilo

Ejemplo 4.20

El compuesto del titulo se pueden preparar haciendo reaccionar la amina con un equivalente de un acido en lugar de
dos. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,67 - 0,90 (m, 6 H) 0,97 - 1,17 (m, 9 H) 1,53 - 2,46 (m, 13 H) 3,26 - 3,42
(m, J=11,39 Hz, 2 H) 3,54 (s, 3 H) 3,85 (d, J=4,34 Hz, 2 H) 4,07 - 4,13 (m, 1 H) 4,88 - 4,98 (m, 1 H) 5,15 - 5,23 (m, 1
H) 5,45 (d, J=7,16 Hz, 1 H) 5,50 (d, J=6,94 Hz, 1 H) 6,26 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,92 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,19 - 7,77 (m,
7H) 9,15 (s, 1 H) 9,66 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 731 (M+H)".
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Ejemplo 4.21

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(2-azabiciclo[2,2,2]oct-2-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-y]}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,74 - 1,02 (m, 12 H), 1,41 - 2,27 (m, 26 H), 2,65 (s, 1 H), 3,05 - 3,26 (m, 3 H),
3,54 (s, 6 H), 4,06 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,07 - 5,20 (m, 2 H), 5,26 - 5,45 (m, 2 H), 5,89 (d, J=12,36 Hz, 2 H), 7,00 - 7,14
(m, 2 H), 7,16 - 7,33 (m, 4 H), 7,44 (dd, J=32,42, 8,24 Hz, 2 H), 12,06 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 977 (M+H)", (ESI-)

m/z 975 (M-HY.
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Ejemplo 4.22

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(propan-2-il)piperidin-1-illfenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,74 - 0,91 (m, 18 H), 0,91 - 1,05 (m, 1 H), 1,07 - 1,21 (m, 3 H), 1,31 - 1,43 (m,
1 H), 1,51 (d, J=11,17 Hz, 2 H), 1,63 - 1,77 (m, 2 H), 1,84 - 2,26 (m, 11 H), 2,72 - 2,88 (m, 4 H), 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s
ancho, 4 H), 4,06 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,07 - 5,23 (m, 2 H), 5,29 - 5,45 (m, 2 H), 5,88 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,02 - 7,12
(m, 2 H),7,16 - 7,32 (m, 4 H), 7,41 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 12,07 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z
994 (M+H)".
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Ejemplo 4.23

({(2R,5R)-1-[4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-
2,1-diil[(1S)-2-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,87 (s, 6 H), 1,18 - 1,34 (m, 9 H), 1,34 - 1,59 (m, 4 H), 1,61 - 1,93 (m, 5 H),
1,93 -2,06 (m, 4 H), 2,09 - 2,27 (m, 4 H), 2,77 (s, 4 H), 2,90 - 3,27 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,62 (d, J=11,71 Hz, 1 H),
3,67 - 3,89 (m, 7 H), 4,14 (g, J=8,10 Hz, 2 H), 5,08 - 5,20 (m, 2 H), 5,30 - 5,43 (m, 2 H), 5,81 - 5,94 (m, 2 H), 7,03 -
7,52 (m, 8 H), 12,10 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1063 (M+H)", (ESI-) m/z 1061 (M-H)".
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Ejemplo 4.24

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(3,3-dimetilazetidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76-0,94 (m, 12 H), 1,13 (s, 6 H), 1,61-1,74 (m, 2 H), 1,81-2,28 (m, 9 H), 3,07-
3,18 (m, 1 H), 3,49 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s ancho, 4 H), 4,07 (t, J=8,24 Hz, 2 H), 5,14 (t, J=7,54 Hz, 2 H), 5,25-
5,40 (m, 2 H), 5,79-5,94 (m, 2 H), 7,01-7,07 (m, 2 H), 7,08-7,34 (m, 4 H), 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,24
Hz, 1 H), 12,05 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 951 (M+H)".

285 ﬁ\\/
)
® ‘
aeg! .(’?,CIIHJ
\ O =4
o~ =

Ejemplo 4.25

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-5-il}-1-[4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,93 (m, 12 H), 1,61 - 1,79 (m, 6 H), 1,84 - 2,09 (m, 6 H), 2,11 - 2,27 (m,
4 H), 2,40 - 2,60 (m, 4 H), 3,35 (s, 3 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H), 5,08 - 5,19 (m, 2 H), 5,28
- 5,46 (m, 2 H), 6,26 (d, J=8,67 Hz, 2 H), 6,55 - 6,67 (m, 2 H), 7,06 (t, J=7,32 Hz, 2 H), 7,13 - 7,32 (m, 9 H), 7,37 (d,
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J=8,24 Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 12,02 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 991 (M+H)", (ESI) m/z 989 (M-H)'

ABS

Ejemplo 4.26

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(3-fenilpropil)piperidin-1-ilJfenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,68 - 0,84 (m, 12 H), 0,98 - 1,30 (m, 8 H), 1,47 - 1,60 (m, 5 H), 1,63 - 2,07 (m,
9 H), 2,09 - 2,24 (m, 3 H), 2,78 (s, 4 H), 3,51 (s, 6 H), 3,71 - 3,87 (m, 4 H), 3,97 - 4,12 (m, 2 H), 5,03 - 5,17 (m, 2 H),
5,43 - 5,63 (m, 2 H), 5,78 - 5,96 (m, 2 H), 7,02 (dd, J=6,78, 2,33 Hz, 1 H), 7,08 - 7,19 (m, 4 H), 7,19 - 7,35 (m, 5 H),
7,39 (dd, J=11,28, 6,29 Hz, 1H), 11,50 - 12,73 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1105 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1103 (M-H)".
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Ejemplo 4.27

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,69 - 0,76 (m, 4 H), 0,76 - 0,91 (m, 17 H), 1,13 - 1,27 (m, 3 H), 1,55 (d,
J=11,39 Hz, 2 H), 1,67 - 2,09 (m, 9 H), 2,11 - 2,26 (m, 4 H), 2,72 - 2,94 (m, 4 H), 3,50 - 3,57 (m, 6 H), 3,62 - 3,86 (m,
5H), 3,99 - 4,11 (m, 2 H), 5,03 - 5,17 (m, 2 H), 5,46 - 5,63 (m, 2 H), 5,87 (dd, J=12,52, 7,21 Hz, 2 H), 7,03 (d, J=6,40
Hz, 1 H), 7,13 (d, J=6,94 Hz, 1 H), 7,25 - 7,37 (m, 3 H), 7,40 (dd, J=11,17, 6,29 Hz, 1H), 11,67 - 12,63 (m, 2 H); MS
(ESI+) m/z 1043 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1041 (M-H)".
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Ejemplo 4.28

({(2R,5R)-1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro- 1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,80 (s, 9 H), 1,08 - 1,63 (m, 24 H), 1,65 - 1,87 (m, 3 H), 1,92 - 2,25 (m, 10 H),
2,37 - 2,45 (m, 1 H), 2,73 - 2,93 (m, 4 H), 3,60 - 3,91 (m, 4 H), 4,13 (t, J=8,24 Hz, 2 H), 5,11 (d, J=6,83 Hz, 2 H), 5,45
- 5,63 (m, 2 H), 5,80 - 5,97 (m, 2 H), 6,95 - 7,08 (m, 1 H), 7,13 (d, J=6,61 Hz, 1 H), 7,34 (dd, J=10,25, 3,74 Hz, 1 H),
7,37 - 7,46 (m, 3 H), 11,73 - 12,50 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1095 (M+H)*; MS (ESI-) m/z 1093 (M-H)".

ABS

Ejemplo 4.29

{(2S,3R)-3-terc-butoxi-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S, 3R)-3-terc-butoxi-2-
[(metoxicarbonil)amino]butanoil}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-5-il}- 1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-
difluorofenil]pirrolidin-2-il}-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,82 (d, J=14,64 Hz, 13 H), 0,88 - 0,96 (m, 4 H), 1,02 (s, 7 H), 1,12 (d, J=33,83
Hz, 11 H), 1,49 - 2,31 (m, 9 H), 2,69 - 2,93 (m, 4 H), 3,27 (s, 1 H), 3,50 - 3,57 (m, 6 H), 3,64 - 3,94 (m, 9 H), 4,03 -
4,31 (m, 3 H), 5,06 - 5,23 (m, 1 H), 5,38 - 5,69 (m, 2 H), 5,78 - 5,95 (m, 2 H), 6,46 - 6,63 (m, 1 H), 6,70 - 6,87 (m, 1
H), 6,92 - 7,04 (m, 1 H), 7,08 - 7,29 (m, 1 H), 7,34 (dd, J=10,63, 1,84 Hz, 1 H), 7,38 - 7,55 (m, 1 H), 11,40 - 12,88 (m,
2 H); MS (ESI+) m/z 1159 (M+H)".

Ejemplo 4.30
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(2-naftil)piperidin-1-il]fenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,73 (d, J=6,51 Hz, 4 H), 0,76 - 0,85 (m, 8 H), 1,19 - 1,32 (m, 2 H), 1,69 - 2,08
(m, 12 H), 2,11 - 2,25 (m, 3 H), 2,67 - 2,78 (m, 1 H), 2,92 - 3,18 (m, 5 H), 3,52 (d, J=1,19 Hz, 6 H), 3,72 - 3,87 (m, 4
H), 3,99 - 4,11 (m, 2 H), 5,06 - 5,19 (m, 2 H), 5,49 - 5,67 (m, 2 H), 5,83 - 6,00 (m, 2 H), 7,01 - 7,09 (m, 1 H), 7,16 (d,
J=7,05Hz, 1 H), 7,25 - 7,37 (m, 3 H), 7,38 - 7,53 (m, 4 H), 7,68 - 7,93 (m, 4 H), 11,88 - 12,65 (m, 2 H); MS (ESI+)m/z
1113 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1111 (M-H)".

Ejemplo 4.31

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(2,3-dihidro-1'H-spiro[indeno-1,4'-piperidin]-1'-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-
1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-
benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 10,53-10,63 (m, 1H) 10,31-10,41 (m, 1H) 7,43-7,52 (m, 1H) 7,30-7,40 (m, 1H)

7,10-7,25 (m, 5H) 6,92-7,00 (m, 1H) 5,86 (d, 2H) 5,23-5,51 (m, 6H) 4,26-4,40 (m, 2H) 3,77-3,91 (m, 2H) 3,68-3,72
(m, 6H) 3,56-3,66 (m, 2H) 2,83-3,26 (m, 8H) 1,81-2,61 (m, 16H) 0,71-1,10 (m, 12H); MS (ESI) m/z 1089 (M+H)".
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Ejemplo 4.32

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(3-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,07 (s, 1 H), 12,01 (s, 1 H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,38 (m, 2 H), 7,20 (s, 8
H), 7,09 (m, 2 H), 5,90 (d, J = 12,9 Hz, 2 H), 5,36 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 5,14 (s, 2 H), 4,05 (t, J = 8,1 Hz, 2 H), 3,81 (s,
4 H), 3,54 (s, 6 H), 2,85 (s, 4 H), 2,18 (s, 5 H), 1,94 (m, 7 H), 1,61 (m, 5 H), 0,77 (m, 12 H); MS (ESI+) m/z
(abundancia rel.) 1027 (100, M+H)".
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Ejemplo 4.33

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(3-fenilpirrolidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 12,09 (d, J = 14,8 Hz, 2 H), 7,47 (m, 2 H), 7,45 (m, 2 H), 7,24 (m, 8 H), 7,08 (s,
2 H), 5,93 (d,J =12,1 Hz, 2 H), 5,38 (s, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 4,06 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 3,82 (s, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,13
(m, 4 H), 2,19 (s, 4 H), 1,90 (m, 6 H), 1,70 (s, 2 H), 0,80 (m, 12 H); MS (ESI+) m/z (abundancia rel.) 1013 (100,
M+H)", 1014 (58).
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Ejemplo 4.34

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-metoxifenil)piperidin-1-illfenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,97 - 0,69 (m, 12H), 1,24 (s, 1H), 1,78 - 1,50 (m, 6H), 2,10 - 1,85 (m, 7H), 2,19
(s, 4H), 2,47 - 2,38 (m, 1H), 3,03 - 2,80 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,69 (s, 3H), 3,82 (s, 4H), 4,17 - 3,93 (m, 2H), 5,22 -
5,08 (m, 2H), 5,45 - 5,29 (m, 2H), 5,91 (d, J = 12,8, 2H), 6,81 (d, J = 8,7, 2H), 7,17 - 7,02 (m, 4H), 7,21 (s, 1H), 7,34 -
7,26 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,2, 1H), 7,50 (d, J = 8,2, 1H), 12,17 (dd, J = 19,9, 74,7, 2H); MS (ESI) m/z 1057 (M+H)",
1055 (M-H)".
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Ejemplo 4.35

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 - 0,75 (m, 12H), 2,11 - 1,60 (m, 12H), 2,28 - 2,12 (m, 4H), 2,55 (d, J = 5,5,
2H), 2,84 - 2,71 (m, 2H), 3,28 - 3,06 (m, 2H), 3,53 (s, 6H), 3,83 (s, 4H), 4,11 - 3,99 (m, 2H), 5,19 - 5,09 (m, 2H), 5,45
- 5,30 (m, 2H), 5,94 (d, J = 12,8, 2H), 7,13 - 7,05 (m, 2H), 7,45 - 7,18 (m, 10H), 7,50 (d, J = 8,3, 1H), 12,11 (d, J =
15,2, 2H); MS (ESI) m/z 1045 (M+H)", 1043 (M-H)".
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Ejemplo 4.36

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,92 - 0,74 (m, 12H), 1,23 (d, J = 3,9, 1H), 1,69 (d, J = 3,6, 2H), 2,09 - 1,80 (m,
9H), 2,26 - 2,09 (m, 5H), 2,81 - 2,69 (m, 2H), 3,26 - 3,10 (m, 3H), 3,53 (s, 6H), 3,89 - 3,74 (m, 4H), 4,05 (t, J = 8,4,
2H), 5,18 - 5,06 (m, 2H), 5,34 (d, J = 4,5, 2H), 6,27 (d, J = 8,7, 2H), 6,65 (dt, J = 4,2, 8,6, 2H), 7,06 (t, J = 7,8, 2H),
7,21 (s, 1H), 7,43 - 7,26 (m, 9H), 7,45 (d, J = 8,2, 1H), 12,04 (s, 2H); MS (ESI) m/z 1009 (M+H)", 1007 (M-H)".

: eUs

®
o o L
e s
Ejemplo 4.37

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[fluoro(difenil)metil]piperidin-1-il}fenil }-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, metanol-ds) 3 ppm 0,99 - 0,69 (m, 12H), 1,42 - 1,26 (m, 3H), 1,55 (dd, J = 12,0, 24,4, 2H), 2,42 -
1,85 (m, 12H), 2,62 - 2,43 (m, 3H), 3,01 - 2,74 (m, 4H), 3,63 (s, 6H), 3,90 - 3,77 (m, 2H), 4,05 - 3,90 (m, 2H), 4,20 (d,
J=7,4,1H), 5,24 - 5,08 (m, 2H), 5,52 (t, J = 5,8, 2H), 5,92 - 5,72 (m, 2H), 7,07 (s, 1H), 7,18 (t, J = 7,3, 2H), 7,29 (t, J
=7,5, 6H), 7,33 (s, 1H), 7,43 (d, J = 7,3, 4H); MS (ESI) m/z 1171 (M+H)".
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{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-
melhil-1-treonil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-
1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 4.38

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,92 (d, J = 5,5, 2H), 1,04 (dd, J = 5,8, 12,0, 4H), 1,68 (s, 4H), 1,80 (s, 2H),
2,09 - 1,91 (m, 4H), 2,27 - 2,10 (m, 4H), 3,01 - 2,82 (m, 3H), 3,03 (s, 4H), 3,13 (s, 4H), 3,25 (s, 2H), 3,44 (dd, J = 6,5,
12,8, 3H), 3,53 (s, 6H), 3,81 (s, 3H), 4,31 - 4,14 (m, 2H), 5,17 - 5,02 (m, 2H), 5,66 - 5,41 (m, 2H), 5,97 - 5,80 (m, 2H),
7,13 - 6,99 (m, 2H), 7,19 - 7,13 (m, 2H), 7,31 - 7,19 (m, 5H), 7,38 (dd, J = 9,8, 26,3, 2H), 12,39 - 12,01 (m, 2H); MS
(ESI) m/z 1095 (M+H)*, 1093 (M-H)".

F F

Ejemplo 4.39

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,37 - 1,07 (m, 6H), 1,56 - 1,36 (m, 4H), 1,73 - 1,60 (m, 4H), 1,78 (s, 4H), 2,06 -
1,93 (m, 4H), 2,26 - 2,06 (m, 4H), 3,26 - 2,81 (m, 8H), 3,52 (s, 6H), 3,91 - 3,60 (m, 8H), 4,12 (dd, J = 6,9, 15,8, 2H),
5,11 (s, 2H), 5,54 (d, J = 10,0, 2H), 5,99 - 5,81 (m, 2H), 7,05 (dd, J = 6,3, 23,5, 2H), 7,16 (t, J = 6,9, 1H), 7,31 - 7,20
(m, 5H), 7,45 - 7,30 (m, 4H), 12,23 (d, J = 83,3, 2H); MS (ESI) m/z 147 (M+H)".

ABS

Ejemplo 4.40

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro-1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,61 - 1,10 (m, 18H), 1,67 (s, 4H), 1,90 - 1,72 (m, 2H), 2,13 - 1,93 (m, 6H), 2,18
(s, 4H), 3,08 - 2,86 (m, 4H), 3,17 (d, J = 5,1, 1H), 3,52 (s, 6H), 3,89 - 3,70 (m, 4H), 4,20 - 4,01 (m, 2H), 5,11 (s, 2H),
5,56 (d, J = 21,5, 2H), 5,96 - 5,83 (m, 2H), 7,04 (d, J = 6,7, 1H), 7,16 (t, J = 7,0, 2H), 7,31 - 7,20 (m, 4H), 7,39 (dt, J =
8,1, 25,5, 4H), 12,16 (d, J = 61,1, 2H); MS (ESI) m/z 1115 (M+H)+, 1113 (M-H)".
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Ejemplo 4.41

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(benciloxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 12,02 (s, 2H), 7,28 (m, 13H), 6,60 (m, 2H), 6,23 (m, 2H), 5,33 (m, 2H), 5,14 (m,
2H), 4,90 (m, 2H), 3,81 (m, 4H), 3,56 (s, 6H), 2,20 (m, 6H), 1,98 (m, 6H), 1,70 (m, 2H), 0,86 (m, 12H); MS (ESI) m/z
938 (M+H)".

®

.
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Ejemplo 4.42

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin- 1-il}fenil)-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,55 (m, 2H), 7,48 (d, J=8,8Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,04 (d,
J=7,8Hz, 2H), 5,99 (m, 2H), 5,63 (m, 2H), 5,13 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,53 (s, 6H), 3,25 (m, 8H), 2,99
(m, 4H), 2,05 (m, 12H), 0,81 (m, 12H); MS (ESI) m/z 1132 (M+H)".

Ejemplo 4.43

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{5-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
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oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,68 - 0,89 (m, 12 H) 1,34 - 1,50 (m, 6 H) 1,65 - 2,06 (m, 9 H) 2,12 - 2,24 (m, 4
H) 2,70 - 2,82 (m, 4 H) 3,52 (d, J=2,49 Hz, 6 H) 3,73 - 3,86 (m, 4 H) 3,99 - 4,08 (m, 2 H) 5,06 - 5,19 (m, 2 H) 5,26 -
5,43 (m, 1 H) 5,46 - 5,56 (m, 1 H) 5,86 (d, J=12,04 Hz, 2 H) 6,98 (d, J=6,51 Hz, 1 H) 7,02 - 7,11 (m, 1 H) 7,21 (d,
J=6,94 Hz, 1 H) 7,26 - 7,35 (m, 2 H) 7,39 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,45 - 7,51 (m, 1 H) 12,01 - 12,26 (m, 2 H); MS (ESI+)
m/z969 (M+H)".

Ejemplo 4.44

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{5-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-5-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,67 - 0,88 (m, 12 H) 1,22 (s, 12 H) 1,42 - 1,51 (m, 5 H) 1,73 - 2,04 (m, 12 H)
2,12-2,21(m,4 H)2,72-2,81 (m, 5H) 3,48 - 3,54 (m, 6 H) 3,72 - 3,83 (m, 3 H) 3,97 - 4,06 (m, 2 H) 5,05 - 5,13 (m,
2H)5,46-5,58 (m,2H)5,79-589 (m,2H)6,99-7,04 (m,1H)7,09-7,16 (m,5H) 7,20-7,34 (m, 6 H) 7,35 -7,42
(m, 1H)7,51-7,64 (m, 3H) 12,10 (s, 1 H) 12,23 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1077 (M+H)".

ABS

&
o

Ejemplo 4.45

([(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-il}fenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{(5-fluoro-1H-benzimidazol-
6,2-diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-1-ciclopentil-2-oxoetano-2, 1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,09 - 1,64 (m, 18 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 1,92 - 2,23 (m, 10 H) 2,91 - 3,03 (m,
5H) 3,22 - 3,30 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,71 - 3,87 (m, 4 H) 4,12 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,05 - 5,16 (m, 2 H) 5,48 - 5,65 (m,
2 H) 5,85 - 5,99 (m, 2 H) 7,03 (d, J=8,89 Hz, 3 H) 7,14 (d, J=6,29 Hz, 1 H) 7,30 - 7,18 (m, 1 H) 7,40 (d, J=9,54 Hz, 2
H) 7,46 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 12,08 (s, 1 H) 12,20 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1184 (M+H)".
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Ejemplo 4.46

([(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trifluorometilfenil]piperazin-1-il}fenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{(5-fluoro-1H-benzimidazol-
6,2-diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-ox0-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 - 1,33 (m, 4 H) 1,38 - 1,54 (m, 4 H) 1,70 - 1,88 (m, 4 H) 1,92 - 2,05 (m, 4
H) 2,10 - 2,25 (m, 3 H) 2,95 - 3,03 (m, 4 H) 3,03 - 3,20 (m, 3 H) 3,21 - 3,29 (m, 4 H) 3,51 (s, 6 H) 3,62 - 3,89 (m, 6
H)4,05 - 4,17 (m, 2 H) 5,06 - 5,15 (m, 2 H) 5,48 - 5,64 (m, 2 H) 5,83 - 5,98 (m, 2 H) 7,03 (d, J=8,67 Hz, 3 H) 7,07 (d,
J=6,29 Hz, 1 H) 7,29 - 7,42 (m, 3 H) 7,46 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 12,11 (s, 1 H) 12,32 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1216
(M+H)".

F\ﬁj-
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Ejemplo 4.47

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)11-[4-(4-bencilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)- 1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 12,07 (d, J = 19,1, 2H), 7,48 (d, J = 8,3, 2H), 7,40 (d, J = 8,1, 2H), 7,34 - 7,10
(m, 8H), 7,07 (s, 2H), 5,87 (d, J = 12,3, 2H), 5,35 (s, 2H), 5,14 (s, 1H), 3,78 (d, J = 28,9, 2H), 3,54 (s, 6H), 2,76 (s,
3H), 2,19 (s, 4H), 2,07 - 1,80 (m, 6H), 1,68 (s, 2H), 1,46 (d, J = 10,4, 3H), 1,25 - 1,08 (m, 2H), 0,92 - 0,71 (m, 12H):
MS (ESI+) m/z 1041,4 (M+H)", (ESI-) m/z 1039,3 (M-H)".
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Ejemplo 4.48
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,76 - 0,94 (m, 12 H), 1,60 - 2,30 (m, 14 H), 2,88 - 3,09 (m, 4 H), 3,54 (s, 6 H),
3,84 (s, 3 H), 4,02 - 4,15 (m, J=8,1, 8,1 Hz, 2 H), 4,77 - 4,97 (m, 2 H), 5,17 (d, J=2,9 Hz, 2 H), 5,95 - 6,10 (m, 2 H),

7,08 - 7,70 (m, 13 H), 12,09 - 12,23 (m, 2 H).
~ )—
/
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Ejemplo 4.49
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(2-fenilmorfolin-4-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,69 - 0,92 (m, 12 H), 1,69 (d, J=5,1 Hz, 2 H), 1,82 - 2,30 (m, 12 H), 2,70 - 3,16
(m, J=63,6 Hz, 6 H), 3,54 (s, 6 H), 3,81 (s, 3 H), 3,99 - 4,12 (m, 2 H), 4,47 (dd, J=9,1, 3,7 Hz, 1 H), 5,08 - 5,19 (m, 2

H), 5,29 - 5,48 (m, 2 H), 5,92 (d, J=13,4 Hz, 2 H), 7,07 (t, J=7,9 Hz, 2 H), 7,16 - 7,35 (m, J=0,8 Hz, 10 H), 7,40 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 12,06 (s, 1 H), 12,11 (s, 1 H); MS (APCI+) m/z 1030,1(M+H).

-0
%o
T

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(2-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
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2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0,81 - 1,01 (m, 12 H), 1,24 - 2,35 (m, 22 H), 3,60 (s, 6 H), 3,89 (s, 4 H), 3,94 -
4,20 (m, 3 H), 5,22 (s, 2 H), 5,30 (d, J=4,3 Hz, 2 H), 5,73 (dd, J=13,1, 3,6 Hz, 2 H), 6,92 - 7,44 (m, 13 H), 7,48 (d,
J=8,1 Hz, 1 H), 12,08 (s, 1 H), 12,17 (s, 1 H); MS (APCI+) m/z 1028,2 (M+H)".

S "

/
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Ejemplo 4.51

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(1-{4-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-3,5-difluorofenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il)-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
illpirrolidin-1-il}-3-metil-1- oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,67 - 0,90 (m, 12 H), 0,96 (s, 6 H), 1,01 - 1,31 (m, 2 H), 1,68 - 2,25 (m, 12 H),
3,51 (s, 6 H), 3,78 (s, 3 H), 4,01 (q, J=7,2 Hz, 2 H), 5,10 (d, J=4,8 Hz, 2 H), 5,43 - 5,65 (m, 2 H), 5,79 - 5,97 (m, 2 H),
7,02 (d, J=5,3 Hz, 1 H), 7,11 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,21 - 7,46 (m, 4 H), 12,11 (s, 1 H), 12,24 (s, 1 H); MS (ESI) m/z
1017,4 (M+H)".

Ejemplo 4.52

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,72 - 0,94 (m, J=10,5, 10,5 Hz, 12 H), 1,36 - 1,58 (m, 6 H), 1,77 - 2,28 (m, 14
H), 2,83 (s, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 3,97 - 4,14 (m, 2 H), 4,92 - 5,07 (m, 2 H), 5,09 - 5,20 (m, 2 H), 5,83 -
6,02 (m, 2 H), 7,21 - 7,79 (m, 6 H), 12,14 - 12,44 (m, 2 H); MS (APCI+) m/z987,8 (M+H)".

ABS

Ejemplo 4.53
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(3-azaespiro[5,5]undec-3-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,64 - 0,94 (m, 12 H), 1,21 - 1,44 (m, 16 H), 1,68 - 2,25 (m, J=78,0 Hz, 12 H),
2,78 (s, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,80 (s, 4 H), 4,04 (t, J=7,1 Hz, 2 H), 5,11 (s, 2 H), 5,55 (dd, J=19,8, 4,2 Hz, 2 H), 5,79 -
5,99 (m, 2 H), 7,03 (d, J=6,0 Hz, 1 H), 7,13 (d, J=6,5 Hz, 1 H), 7,24 - 7,48 (m, 4 H), 12,12 (s, 1 H), 12,24 (s, 1 H); MS
(ESI) m/z 1055,4 (M+H)".

O
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Ejemplo 4.54
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4-ciclohexilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,65 - 0,97 (m, 12 H), 0,98 - 1,33 (m, 10 H), 1,50 - 2,25 (m, 20 H), 2,72 - 2,91

(m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,79 (s, 4 H), 4,04 (t, J=8,1 Hz, 2 H), 5,11 (s, 2 H), 5,54 (dd, J=14,7, 6,7 Hz, 2 H), 5,79 - 5,97
(m, 2 H), 7,03 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 7,13 (d, J=6,9 Hz, 1 H), 7,24 - 7,46 (m, 4 H), 12,11 (s, 1 H), 12,23 (s, 1 H); MS

(ESI+) m/z 1069,5 (M+H)".
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Ejemplo 4.55

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[(2S)-2-fenilmorfolin-4-il]fenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,60 - 0,95 (m, 12 H), 1,64 - 2,08 (m, 10 H), 2,09 - 2,25 (m, 4 H), 2,70 - 3,18
(m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,64 - 3,86 (m, 4 H), 3,91 (d, J=11,4 Hz, 1 H), 4,03 (t, J=8,2 Hz, 2 H), 4,48 (d, J=7,5 Hz, 1 H),
5,10 (s, 2 H), 5,43 - 5,69 (m, 2 H), 5,80 - 6,03 (m, 2 H), 7,03 (d, J=6,8 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 7,20 - 7,45
(m, 10 H), 12,10 (s, 1 H), 12,24 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1065,4 (M+H)".
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{4-[4-(2,4-difluorofenil)piperidin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 4.56

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,68 - 0,92 (m, 14 H), 1,58 - 2,08 (m, 11 H), 2,09 - 2,27 (m, 4 H), 2,71 - 3,14
(m, 6 H), 3,52 (s, 6 H), 3,68 - 3,89 (m, 4 H), 3,98-4,10 (m, 2 H), 5,05 - 5,17 (m, 2 H), 5,48 - 5,68 (m, 2 H), 5,83 - 5,99
(m, 2 H), 6,95 - 7,08 (m, 2 H), 7,09 - 7,21 (m, 2 H), 7,25 - 7,46 (m, 5 H), 12,06 - 12,39 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z
1099,3 (M+H)".

-0
2

%{%

.

HR

Ejemplo 4.57

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-fluorofenil )piperidin-1-illfenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,67 - 0,93 (m, 14 H), 1,53 - 2,09 (m, 11 H), 2,10 - 2,25 (m, 4 H), 2,83 - 3,15

(m, 6 H), 3,53 (s, 6 H), 3,69 - 3,88 (m, 4 H), 3,98-4,10 (m, 2 H), 5,05 - 5,17 (m, 2 H), 5,48 - 5,67 (m, 2 H), 5,83 - 5,99
(m, 2 H), 6,99 - 7,20 (m, 4 H), 7,22 - 7,47 (m, 6 H), 12,02 - 12,47 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1081,4 (M+H)".

¢
Q

s

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperazin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

ABS

l

jD
e

Ejemplo 4.58

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0,72 - 0,95 (m, 12 H) 1,69 (s, 1 H) 1,84 - 2,11 (m, 2 H) 2,20 (s, 4 H) 2,97 (s, 4
H) 3,09 (s, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,03 (q, J=7,05 Hz, 6 H) 5,15 (s, 2 H) 5,39 (s, 2 H) 5,95 (s, 2 H) 6,75 (s, 2
H) 6,90 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,08 (t, 2 H) 7,17 (t, J=7,92 Hz, 2 H) 7,30 (s, 2 H) 7,48 (s, 2 H) 7,66 (s, 2 H) 7,92 (s, 2 H)
12,09 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1028,4, (ESI) m/z 1026,4 (M-H)".
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Ejemplo 4.59

{(28)-1-[(2S,4R)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,4R)-4-fluoro-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}-4-
fluoropirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

10 RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,76 (m,16 H) 0,89 (m, 3 H) 1,45 (m, 5 H) 1,70 (m, 2 H) 1,85 (m, 1H) 2,76 (d, 2
H) 3,17 (d, J=5,10 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,87 - 4,13 (m, 4 H) 4,31 (m, 1 H) 5,17 (d, 2 H) 5,36 (m, 3 H) 5,57 (s, 1 H)
5,89 (d,2H) 7,09 (m,2H) 7,18 -7,25 (m, 1 H) 7,29 (m, 3 H) 7,48 (m, 3 H) 12,22 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 987 4, (ESI-
) m/z 985,2 (M-H)".

15 F F

Ejemplo 4.60
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-illfenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
20 [(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,67 - 0,93 (m, 12 H) 1,99 (m, 16 H) 2,18 (m, 4 H) 2,87 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H)
3,56 m, 2H) 3,74 (m, 10 H) 5,11 (m, 2 H) 5,53 (m, 2 H) 5,90 (m, 2 H) 6,60 (t, J=4,72 Hz, 1 H) 7,04 (m, 2 H) 7,32 (m, 4
25 H) 8,33 (d, J=4,77 Hz, 2 H) 12,14 (s, 1 H) 12,22 (s, 1H); MS (ESI+) m/z1066,4, (ESI-) m/z 1064,1 (M-H)".

ABS

5
Q’Qﬁﬁgm
8 o

Ejemplo 4.61
30
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(5-metil-2-tienil )piperidin-1-illfenil}-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,71 - 0,98 (m, 12 H), 1,49 - 2,31 (m, 18 H), 2,42 (s, 3 H), 2,87 - 3,11 (m,
J=14,1 Hz, 5 H), 3,59 (s, 6 H), 3,77 - 3,94 (m, J=9,1 Hz, 4 H), 4,05 - 4,17 (m, 2 H), 5,08 - 5,26 (m, 2 H), 5,53 - 5,74
(m, 2 H), 5,89 - 6,05 (m, 2 H), 6,64 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 6,68 (d, J=3,5 Hz, 1 H), 7,04 - 7,14 (m, 1 H), 7,16 - 7,25 (m, 1
H), 7,31 - 7,53 (m, 4 H), 12,09 - 12,23 (m, 1 H), 12,26 - 12,41 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 1083,3 (M+H).

ABS

Ejemplo 4.62

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fluoro-4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO) 5 0,84 - 0,69 (m, 12H), 0,90 - 0,84 (m, 2H), 1,93 - 1,76 (m, 7H), 2,00 (dd, J = 6,8, 14,5,
8H), 2,23 - 2,12 (m, 5H), 3,52 (s, 6H), 3,87 - 3,73 (m, 4H), 4,08 - 3,97 (m, 2H), 5,16 - 5,06 (m, 2H), 5,65 - 5,48 (m,
2H), 5,99 - 5,86 (m, 2H), 7,06 (d, J = 6,7, 1H), 7,15 (d, J = 6,9, 1H), 7,31 (d, J= 7,0, 3H), 7,36 (d, J = 7,7, 2H), 7,41 (t,
J =76, 4H), 12,19 (d, J = 44,3, 2H). MS (ESI) m/z 1081 (M+H)".

ABS

N
A

Vs \

Ejemplo 5.1 {(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

En matraz de fondo redondo de 250 mL enfriado en un bafio de hielo se afiadieron (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-
4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}- 1H-benzo[d]imidazol) (2,57 mmoles), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,945 g, 5,40 mmoles) e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (0,984 g,
6,43 mmoles) en DMF (25 mL) para proporcionar una solucion de color naranja. Se afiadieron 4-metilmorfolina (2,83
mL, 25,7 mmoles) e hidrocloruro de N1-((etiIimino)metilen)—NS,N3-dimetilpropano-‘| ,3-diamina (1,232 g, 6,43
mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacion se diluy6é en EtOAc. La capa
de EtOAc se lavd con NaHCOs; acuoso saturado, H.O, y NaCl saturado. La capa organica se tratd con 3-
mercaptopropil-silice durante 1 hora, se secé (Na;S0O.), se filtré y se concentré hasta una espuma de color amarillo
(2,74 g). La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho de silice de 120 g eluyendo con
metanol al 2-5% en diclorometano proporcioné 1,7 g (61%) del compuesto del titulo en forma de un polvo de color
amarillo. El compuesto del titulo se puede purificar adicionalmente mediante recristalizacion en acetonitrilo. RMN H'
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,73 - 0,91 (m, 12 H) 1,60 - 1,74 (m, 6 H) 1,86 - 2,04 (m, 6 H) 2,17 - 2,30 (m, 4 H) 2,52 -

255



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 560 842 T3

2,53 (m, 4 H) 2,84 - 3,02 (m, 4 H) 3,52 - 3,56 (m, 6 H) 3,78 - 3,87 (m, 3 H) 4,00 - 4,12 (m, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H)
5,32 - 5,42 (m, 2 H) 5,88 - 5,95 (m, 2 H) 7,05 - 7,33 (m, 11 H) 7,41 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 11,97
- 12,30 (m, 2 H); MS (ESI") m/z 1027 (M+H)".

Ejemplo 5.2

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4 ,4-difenilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[ (2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se afadieron (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4,4-difenilpiperidin-1-il)-3,5-
difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (0,385 g, 0,488 mmoles), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,180 g, 1,025 mmoles), e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-o0l (0,187 g,
1,220 mmoles) en DMF (25 mL) para proporcionar una solucion de color naranja. Se afiadieron 4-metilmorfolina
(0,537 mL, 4,88 mmoles) e hidrocloruro de N1-((etiIimino)metilen)-NS,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (0,234 g, 1,220
mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacién se diluyd con EtOAc. La
solucion organica se lavé sucesivamente con NaHCOs3; saturado, H.O, y NaCl saturado. La capa organica se tratd
con 3-mercaptopropil-silice durante 1 hora, se secd (Na2S04), se filiré y se concentré hasta una espuma de color
amarillo. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho de silice de 24 eluyendo con metanol
al 2-7% en CH,Cl; proporcion6 una sustancia que era pura en 90% mediante HPLC. Una segunda cromatografia de
fracciones seleccionadas sobre un cartucho de silice de 12 g eluyendo con metanol al 2-5% en CH.Cl, produjo el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color crema (100 mg, 17%). RMN H' (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 0,76
- 0,91 (m, 12 H) 1,68 (d, J=4,01 Hz, 2 H) 1,85 - 2,07 (m, 6 H) 2,19 (s, 4 H) 2,38 (s, 4 H) 2,86 (s, 4 H) 3,54 (s, 6 H)
3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,10 - 5,17 (m, 2 H) 5,34 (d, J=7,16 Hz, 2 H) 5,85 (d, J=12,79 Hz, 2 H) 6,84 -
7,54 (m, 20 H) 12,06 (d, J=18,98 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 1103 (M+H)".

ABS

DS

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-
treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 5.3

El hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol) (0,12 g) se disolvid en dimetilsulfoxido (2 mL) y se traté con diisopropiletilamina (0,195 mL,
1,12 mmoles) a temperatura ambiente seguido de acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico (0,059
g, 0,307 mmoles) y HATU (0,112 g, 0,293 mmoles). Después de 1 hora, la solucion se diluyé con agua y se extrajo
en diclorometano, se concentré y se purific6 mediante cromatografia, eluyendo con metanol al 0-8% en
diclorometano para proporcionar 0,071 g de un solido de color amarillo (48%). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
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1,03 (dd, J=18,22, 6,18 Hz, 6 H) 1,63 - 1,72 (m, 6 H) 1,99 - 2,08 (m, 6 H) 2,15 - 2,26 (m, 6 H) 2,87 - 3,00 (m, 2 H)
3,10 (s, 3 H) 3,15 (s, 3 H) 3,17-3,20 (m, 1 H) 3,43 - 3,52 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,79 - 3,89 (m, 4 H) 4,25 - 4,30 (m, 2
H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H) 5,35 - 5,42 (m, 2 H) 5,87 - 5,95 (m, 2 H) 7,09 (t, J=8,19 Hz, 2 H) 7,12 - 7,32 (m, 9 H) 7,41 (d,
J=8,35 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 12,03 (s, 1 H) 12,10 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 1059,4 (M+H)".

i
)
s o=
Va <(, ;‘\ %_}ﬂ)\

Ejemplo 5.4

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol) (0,12 g) se disolvid en dimetilsulfoxido (2 mL) y se traté con diisopropiletilamina (0,195 mL,
1,12 mmoles) a temperatura ambiente seguido de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (0,058 g,
0,307 mmoles) y HATU (0,112 g, 0,293 mmoles). Después de 1 hora, la solucion se diluyé con agua y se extrajo en
diclorometano. Las fases organicas se concentraron y se purificaron mediante cromatografia, eluyendo con metanol
al 0-6% en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,065 g, 44%) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,89 (d, J=13,88 Hz, 18 H) 1,61 - 1,73 (m, 8 H) 1,95 - 2,08 (m, 4 H)
2,15- 2,24 (m, 6 H) 2,86-3,02 (m, 4 H) 3,55 (s, 6 H) 3,78 - 3,85 (m, 4 H) 4,23 (dd, J=8,89, 4,66 Hz, 2 H) 5,13 - 5,22
(m,2H)5,33-5,43 (m, 2 H) 5,92 (dd, J=12,85, 2,98 Hz, 2 H) 7,05 - 7,18 (m, 4 H) 7,20 - 7,29 (m, 5 H) 7,33 (s, 1 H)
7,42 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 12,05 (d, J=1,63 Hz, 1 H) 12,09 (d, J=1,30 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z
1055,4 (M+H).

Ejemplo 5.5

{(28)-1-[(2S,4R)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,4R)-4-metoxi-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzimidazol-2-il}-4-
metoxipirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El (S,R)-6,6-((2R,5R)-1-(3,5-Difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((2S,4R)-4-metoxipirrolidin-2-il)- 1H-
benzo[d]imidazol) (0,20 g, 0,287 mmoles) se disolvié en dimetilsulfoxido (3 mL) y se traté con diisopropiletilamina
(0,400 mL, 2,29 mmoles) a temperatura ambiente seguido de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(0,111 g, 0,631 mmoles) y HATU (0,229 g, 0,603 mmoles). Después de 2 horas, la solucion se diluyé con agua y se
extrajo en diclorometano. La capa organica se concentr6 y se purificO mediante cromatografia, eluyendo con
metanol al 0-6% en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,163 g, 56%) en forma de un solido de
color amarillo. RMN H’ (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,71 - 0,84 (m, 12 H) 1,35 - 1,49 (m, 8 H) 1,69 (d, J=5,42 Hz, 2
H) 1,83 - 1,94 (m, 2 H) 2,22 - 2,32 (m, 4 H) 2,76 (s, 4 H) 3,29 (s, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,87 (dd, J=11,11, 3,85 Hz, 2 H)
4,03 (q, J=7,05 Hz, 4 H) 4,21 (s, 2 H) 5,02 - 5,15 (m, 2 H) 5,36 (d, J=3,25 Hz, 2 H) 5,84 - 5,94 (m, 2 H) 7,04 - 7,11
(m,2H)7,19 (s, 1 H) 7,27 - 7,34 (m, 3 H) 7,41 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,13 (s, 1 H) 12,19 (s, 1
H); MS (ESI+) m/z 1011,6 (M+H)".
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Ejemplo 5.6

({(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{1H-benzimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-
1-ciclohexil-2-oxoetano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

El (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-Difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il )- 1H-
benzo[d]imidazol) (0,192 g, 0,302 mmoles) se disolvié en dimetilsulfoxido (4 mL) y se tratd con diisopropiletilamina
(0,421 mL, 2,41 mmoles) a temperatura ambiente seguido de acido (S)-2-ciclohexil-2-(metoxicarbonilamino)acético
(0,143 g, 0,663 mmoles) y HATU (0,241 g, 0,633 mmoles). Después de 1 hora, la solucion se diluy6é con agua y se
extrajo en diclorometano. La fase organica se concentro, y el residuo se purificd6 mediante cromatografia, eluyendo
con metanol al 0-8% en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,166 g, 53%) en forma de un
sélido de color amarillo. RMN H’ (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80 - 1,12 (m, 8 H) 1,36 - 1,70 (m, 24 H) 1,98 (d,
J=4,45Hz, 4 H) 2,15- 2,25 (m, 4 H) 2,75 (s, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,81 (d, J=2,39 Hz, 4 H) 4,08 (q, J=8,57 Hz, 2 H) 5,14
(d, J=4,23 Hz, 2 H) 5,36 (d, J=3,58 Hz, 2 H) 5,82 - 5,93 (m, 2 H) 7,10 (dd, J=13,93, 8,30 Hz, 2 H) 7,15 - 7,28 (m, 4 H)
7,42 (d, J=7,37 Hz, 1 H) 7,48 (dd, J=8,35, 1,84 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H) 12,16 (s, 1 H); MS (ESI+)m/z 1031,4 (M+H)".
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{(28)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[ (2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ABS

Ejemplo 5.7

Se afiadio diisopropiletilamina (3 mL, 17,18 mmoles) a una suspension de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(3,5-
dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (1,045 g, 1,572
mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,6852 g, 3,91 mmoles), y HATU (1,4995 g, 3,94
mmoles) en diclorometano (20 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se diluyé con diclorometano, se lavd con agua (2x), salmuera (1x), y se concentré. El residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (metanol al 2-5%/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,7107 g, 46%). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,50 (g, J = 11,9, 1H), 0,97 - 0,64 (m, 18H), 1,32 - 1,20 (m,
2H), 1,81 - 1,46 (m, 5H), 2,09 - 1,80 (m, 6H), 2,32 - 2,13 (m, 5H), 2,75 (dd, J = 10,0, 40,2, 2H), 3,18 - 3,05 (m, 1H),
3,54 (s, 6H), 3,82 (s, 4H), 4,14 - 3,95 (m, 2H), 5,14 (s, 2H), 5,36 (d, J = 7,2, 2H), 5,88 (d, J = 12,8, 2H), 7,14 - 7,02
(m, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,33 - 7,23 (m, 3H), 7,41 (d, J = 8,2, 1H), 7,49 (d, J = 8,2, 1H), 12,37 - 11,98 (m, 2H); MS
(ESI+) m/z 979 (M+H)".
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Ejemplo 5.8

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,S-difluoro-4-[4-(trifluorometil)piperidin-1-ilJfenil}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El tetrahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-]-(3,5-difluoro-4-(4-(trifluorometil)piperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,294 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (113 mg, 0,647 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrdgeno. Se afiadieron hidrato
de HOBT (113 mg, 0,735 mmoles) y EDAC (144 mg, 0,735 mmoles). La solucion de color ambar se enfrié a 0°C. Se
afiadié 4-metilmorfolina (0,323 mL, 2,94 mmoles), se retir6 el bafio refrigerante, y la mezcla de reaccion se agité a
20°C. Después de 2 horas, la reaccioén se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavé con agua (3%25 mL) y salmuera (25
mL). La fase organica se seco sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa
hasta un sélido de color tostado (300 mg). Una alicuota (50 mg) de la sustancia bruta se disolvié en 2 mL de
acetonitrilo y 2 mL de THF al 0,1% en H2O, y se purificd6 mediante HPLC RP-C+8 (Waters Prep LC, Modulo de 40
mm con cartucho Prep Pak de 40x100 mm Nova-Pak HR C48 de 6um) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de
THF al 0,1% en HyOl/acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1% en HxO/acetonitrilo 25:75, a continuaciéon 10 minutos a
acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones de 10 mL). Las fracciones puras se trataron con NaHCO3 ac.
saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se sometié a vortice para neutralizar completamente el THF, y las
soluciones neutralizadas se combinaron en un matraz de fondo redondo de 250 mL. El acetonitrilo se elimind
mediante evaporacion rotativa, y se extrajo la fase acuosa restante con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (18 mg). La purificacién repetida de 100
mg adicionales como antes mediante HPLC prep. en dos inyecciones de 50 mg. La elaboracion anterior proporciono
compuesto del titulo adicional en forma de un sélido de color blanco (34 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
0,73-0,90 (m, 12 H), 1,23 (s, 1 H), 1,34 - 1,49 (m, 2 H), 1,63 - 1,76 (m, 4 H), 1,83 - 2,04 (m, 6 H), 2,11 -2,25 (m, 4
H), 2,84 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,81 (s ancho, 4 H), 4,00 - 4,09 (m, 2 H), 5,08 - 5,18 (m, 2 H), 5,28 - 5,42 (m, 2 H),
5,89 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,06 (t, J=7,26 Hz, 2 H), 7,16 - 7,32 (m, 4 H), 7,39 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,13 Hz,
1 H), 12,06 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1019 (M+H)"
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Ejemplo 5.9

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El tetrahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,298 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(115 mg, 0,656 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrégeno. Se afiadieron hidrato de HOBT (114
mg, 0,745 mmoles) y EDAC (146 mg, 0,745 mmoles), y a continuacion la solucidon de color ambar se enfrié a 0°C. Se
afiadié 4-metilmorfolina (0,328 mL, 2,98 mmoles), se retir6 el bafio refrigerante, y la mezcla de reaccion se agité a
20°C. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL), se lavo con agua (3x25 mL) y
salmuera (25 mL). La fase organica se secd sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante
evaporacion rotativa hasta un sélido de color amarillo. Pre-purificado mediante cromatografia ultrarrapida en SiO;
(columna Alltech Extract-Clean™, lecho de 10 g) eluyendo con CH3OH al 3%/CH2Cl, proporcioné un sélido de color
amarillo (119 mg). Una alicuota (50 mg) del residuo se disolvié en 2 mL acetonitrilo y 2 mL de THF al 0,1% en H20, y
se purifico6 mediante HPLC RP-C48 (Waters Prep LC, Mddulo de 40 mm con cartucho Prep Pak de 40100 mm
Nova-Pak HR C18 de 6um) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo 95:5 a THF
al 0,1% en HyO/acetonitrilo 25:75, a continuaciéon 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones de 10
mL). Las fracciones puras se trataron con NaHCO3 ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se someti6 a
vortice para neutralizar completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de
250 mL. Los 69 mg restantes de la sustancia se purificaron mediante HPLC prep. como se ha descrito
anteriormente. Las fracciones que contenian el producto puro se trataron con NaHCO3 ac. saturado como antes y se
259
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combinaron en el mismo matraz de fondo redondo de 250-L. El acetonitrilo se elimind mediante evaporacién rotativa,
la fase acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO. anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco (56 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,68 - 0,93 (m, 22 H), 1,09
-1,25 (m, 2 H), 1,53 (d, J=11,93 Hz, 2 H), 1,63 - 1,75 (m, 2 H), 1,80 - 2,08 (m, 7 H), 2,12 - 2,27 (m, 4 H), 2,71 - 2,91
(m, 5 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s ancho, 4 H), 4,06 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,09 - 5,19 (m, 2 H), 5,30 - 5,44 (m, 2 H), 5,89
(d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,02 - 7,11 (m, 2 H), 7,17 - 7,32 (m, 4 H), 7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,13 Hz, H),
12,07 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 1007 (M+H)".

ABS

Ejemplo 5.10

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)}-3,5-difluorofenil]-5-{2-[ (2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El pentahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,295 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(109 mg, 0,620 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrégeno. Se afiadieron hidrato de HOBT (104
mg, 0,679 mmoles), y EDAC (133 mg, 0,679 mmoles), y a continuacion la soluciéon de color ambar se enfrié a 0°C.
Se afiadié 4-metilmorfolina (0,325 mL, 2,95 mmoles), se retir6 el bafio refrigerante, y la mezcla de reaccion se agito
a 20°C. Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL), y se lavo con agua (3x25 mL) y
salmuera (25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré6 mediante evaporacion
rotativa hasta un sélido de color tostado. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en SiO; (3,8 cmx15 cm)
eluyendo con un gradiente por etapas de CHzOH de 3% a 4%/CH.Cl, proporcioné el compuesto del titulo en forma
de un solido (115 mg). Una alicuota (50 mg) se disolvié en 1,5 mL acetonitrilo y 1,5 mL de THF al 0,1% en H2O, y se
purificé mediante HPLC RP-C48 (Waters Prep LC, Modulo de 40 mm con cartucho Prep Pak de 40x100 mm Nova-
Pak HR C+8 de 6 ym) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo 95:5 a THF al
0,1% en HzO/acetonitrilo 25:75, a continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones de 10
mL). Las fracciones puras se trataron con NaHCO3 ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se someti6 a
vortice para neutralizar completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de
250-L. El acetonitrilo se elimin6 mediante concentracién a vacio. La fase acuosa restante se extrajo con EtOAc
(2x50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron, y se concentraron
mediante evaporacion rotativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (33
mg). Los 65 mg restantes de producto impuro (de la columna de gel de silice) se purificaron mediante HPLC prep
RP-C18 como se ha descrito anteriormente para obtener compuesto del titulo adicional en forma de un sélido de
color blanco (33 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H), 0,87 (s, 6 H), 1,21 - 1,35 (m, 4 H),
1,63 -1,77 (m, 2 H), 1,81 - 2,09 (m, 6 H), 2,11 - 2,29 (m, 4 H), 2,49 - 2,59 (m, 2 H), 2,76 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82
(s ancho, 4 H), 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H), 5,09 - 5,22 (m, 2 H), 5,30 - 5,44 (m, 2 H), 5,89 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,03 -
7,11 (m,2H), 7,17 - 7,32 (m, 4 H), 7,41 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,02 Hz, 1 H), 12,07 (dos s, 2 H); (ESI+) m/z
979 (M+H)'; MS (ESI-) m/z 977 (M-H)".
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Ejemplo 5.11

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(6-azaespiro[2,5]oct-6-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2,S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El tetrahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,309 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(119 mg, 0,680 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrégeno. Se afiadieron hidrato de HOBT (118
mg, 0,773 mmoles) y EDAC (151 mg, 0,773 mmoles), y a continuacion la solucidon de color ambar se enfrié a 0°C. Se
afiadié 4-metilmorfolina (0,340 mL, 3,09 mmoles), se retir6 el bafio refrigerante, y la mezcla de reaccion se agité a
20°C. Después de 16,5 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL), y se lavé con agua (325 mL) y
salmuera (25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré6 mediante evaporacion
rotativa hasta un solido de color amarillo. La Pre-purificacion mediante cromatografia ultrarrapida en SiO; (columna
Extract-Clean™ Alltech, lecho de 10 g) eluyendo con CH3OH/CHCl, al 3% proporcioné un soélido de color beige (172
mg). Una alicuota (50 mg) se disolvié en 1,5 mL acetonitrilo y 1,5 mL de THF al 0,1% en H.0O, y se purific6 mediante
HPLC RP-C+8 (Waters Prep LC, M6dulo de 40 mm con cartucho Prep Pak 40%x100 mm Nova-Pak HR C18 de 6 um)
eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en H,O/acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo
25:75, a continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones de 10 mL). Las fracciones puras
se trataron con NaHCO3 ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se sometié a vortice para neutralizar
completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de 250 mL. Dos lotes de 50
mg adicionales se purificaron mediante HPLC prep. como se ha descrito anteriormente, y las fracciones que
contenian el producto puro se trataron con NaHCOs3 ac. saturado como antes y se combinaron en el mismo matraz
de fondo redondo de 250 mL. El acetonitrilo se elimind by concentracion a vacio, y la fase acuosa restante se extrajo
con EtOAc (2x50 mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO. anhidro, se filtraron, y se
concentraron mediante evaporacion rotativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (42 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,22 (s, 4 H), 0,72 - 0,93 (m, 12 H), 1,21 - 1,36 (m, 5 H), 1,61 -
1,78 (m, 2 H), 1,83 - 2,08 (m, 7 H), 2,13 - 2,27 (m, 4 H), 2,81 (s ancho, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,82 (s ancho, 4 H), 4,06
(t, J=8,40 Hz, 2 H), 5,10-5,19 (m, 2 H), 5,29 - 5,45 (m, 2 H), 5,90 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,02 - 7,32 (m, 6 H), 7,41 (d,
J=8,24 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 12,07 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z977 (M+H)".
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Ejemplo 5.12

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(3-azaespiro[5,5]undec-3-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El tetrahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(3-azaespiro[5,5]undecan-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,294 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (113 mg, 0,646 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrdgeno. Se afiadieron hidrato
de HOBT (113 mg, 0,735 mmoles) y EDAC (144 mg, 0,735 mmoles), y a continuacion la mezcla se enfrié a 0°C. Se
afiadié 4-metilmorfolina (0,323 mL, 2,94 mmoles), se retir6 el bafio refrigerante, y la mezcla de reaccion se agité a
20°C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (50 mL) y se lavo con agua (3%25 mL) y
salmuera (25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré6 mediante evaporacion
rotativa hasta una espuma de color beige. La sustancia bruta se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en SiO;
(3,8 cmx15 cm) eluyendo con CH3OH al 4%/CH.CI; para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color blanco (82 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,72 - 0,93 (m, 12 H), 1,22 - 1,41 (m, 15 H), 1,63 -
1,74 (m, 2 H), 1,80 - 2,07 (m, 7 H), 2,12 - 2,27 (m, 4 H), 2,75 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,06 (t, J=8,40 Hz,
2 H), 5,14 (d, J=1,19 Hz, 2 H), 5,27 - 5,42 (m, 2 H), 5,88 (d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,03 - 7,11 (m, 2 H), 7,20 (s, 1 H), 7,29
(d, J=5,96 Hz, 3 H), 7,40 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 12,07 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1019 (M+H)",
(ESI-) m/z 1017 (M-H)-.
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Ejemplo 5.13

{(2,8)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,SR)-1-[4-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2,S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El tetrahidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(isoindolin-2-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol) (250 mg, 0,306 mmoles) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (118 mg,
0,673 mmoles) se combinaron en DMF anhidra (3 mL) en nitrégeno. Se afiadieron hidrato de HOBT (117 mg, 0,765
mmoles) y EDAC (150 mg, 0,765 mmoles), a continuacion la solucién de color ambar se enfrié a 0°C. Se anadi6 4-
metilmorfolina (0,337 mL, 3,06 mmoles), se retiré el bafio refrigerante, y la mezcla de reacciéon se agité a 20°C
durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (50 mL) y esta mezcla se lavd con agua (3x25 mL) y
salmuera (25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré6 mediante evaporacion
rotativa hasta un sélido de color amarillo verdoso. El sdlido se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en SiO;
(3,8 cmx15 cm) eluyendo con CH3OH al 4%/CH.ClI, para proporcionar un sélido de color blanquecino (104 mg). Una
alicuota (52 mg) se disolvié en acetonitrilo (2 mL) y THF al 0,1% en H20 (2 mL) y se purific6 mediante HPLC RP-C+8
(Waters Prep LC, Mddulo de 40 mm con un cartucho Prep Pak de 40x100 mm Nova-Pak HR C+8 de 6 um) eluyendo
con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en H>O/acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1% en H;O/acetonitrilo 25:75, a
continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones de 10 mL). Las fracciones puras se
trataron con NaHCO3; ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se sometid a vortice para neutralizar
completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de 500 mL. Los 52 mg
restantes de sustancia se purificaron mediante HPLC prep. como se ha descrito anteriormente y las fracciones que
contenian el producto puro se trataron con NaHCO3 ac. saturado como se ha descrito anteriormente. El producto
que contenia las fracciones se combiné en el mismo matraz de fondo redondo de 500 mL. El acetonitrilo se eliminé
mediante evaporacion rotativa. La fase acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporauon rotativa para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (88 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 0,75 - 0,92 (m, 12 H), 1,61 - 2,08 (m, 8 H), 2,11 - 2,26 (m, 3 H), 2,57 (s, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,83 (s, 4 H), 4,07 (t,
J=8,29 Hz, 2 H), 4,26 - 4,43 (m, 4 H), 5,10 - 5,23 (m, 2 H), 5,33 - 5,50 (m, 2 H), 5,99 (d, J=12,79 Hz, 2 H), 7,09 (t,
J=6,83 Hz, 2 H), 7,20 (s, 4 H), 7,22 - 7,37 (m, 4 H), 7,42 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 12,09 (m, 2 H);
MS (ESI+) m/z 985 (M+H)", (ESI-) m/z 983 (M-H)".

Ejemplo 5.14
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-il}-3,5-difluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Parte A

El compuesto 8-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-1,4-dioxa-8-
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azaespiro[4,5]decano se puede transformar siguiendo los métodos de Procedimiento General 8.1 y el Procedimiento
General 9D (PtO2 para obtener (2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(1,4-dioxa-8-
azaespiro[4,5]decan-8-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo.

Parte B

En un matraz de fondo redondo de 10 mL secado al horno, se disolvié (2S,2'S)-1,1',-((2S,2'S')-2,2-(4,4"-((2R,5R)-1-
(3,5-difluoro-4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decan-8-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
(200 mg, 0,191 mmoles) en tolueno anhidro (2 mL) en nitrégeno. Se afiadié acido acético glacial (0,110 mL, 1,914
mmoles), y la solucion se agité en un bafio de aceite a 60°C. Después de 1,5 horas, la mezcla de reaccion se enfrio
a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (50 mL), y se lavé con NaHCOj3 ac. saturado (25 mL). La fase organica
se secO sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y se concentr6 mediante evaporacion rotativa para proporcionar el
compuesto del titulo bruto en forma de un sélido de color tostado (185 mg). Una alicuota (93 mg) de la sustancia
impura se disolvié en acetonitrilo (2 mL) y THF al 0,1% en H20 (2 mL) y se purific6 mediante HPLC RP-C48 (Waters
Prep LC, Médulo de 40 mm con un cartucho Prep Pak de 40x100 mm Nova Pak HR C18 de 6 um) eluyendo con un
gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en H.O/acetonitriio 95:5 a THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo 25:75, a
continuacién 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto. Las fracciones puras se trataron inmediatamente con
NaHCO3; ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se sometié a vortice para neutralizar completamente el
THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de 500 mL. Los 92 mg restantes se purificaron
mediante HPLC preparativa como se ha descrito anteriormente y las fracciones que contenian el producto puro se
trataron con NaHCO3 ac. saturado como se ha descrito anteriormente. Las fracciones adicionales se combinaron en
el mismo matraz de fondo redondo de 500 mL. El acetonitrilo se elimind mediante evaporacion rotativa, y la fase
acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x50 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4
anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un sdlido de color blanco (103 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,73 - 0,94 (m, 12 H), 1,51 - 1,61
(m, 4 H),1,63-1,75(m,2H),1,83-2,10 (m, 8 H), 2,13 - 2,29 (m, 4 H), 2,86 (s, 4 H), 3,54 (s, 6 H), 3,83 (s, 8 H), 4,06
(t, J=8,51 Hz, 2 H), 5,09 - 5,21 (m, 2 H), 5,30 - 5,42 (m, 2 H), 5,90 (d, J=12,69 Hz, 2 H), 7,01 - 7,12 (m, 2 H), 7,17 -
7,32 (m, 4 H), 7,40 (s, 1 H), 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 11,71 - 12,53 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1009 (M+H)", (ESI-) m/z
1007 (M-H).
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Ejemplo 5.15

{(28)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenil-3,6-dihidropiridin-1(2H)-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Parte A

El compuesto de 1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina se puede transformar siguiendo los métodos de Procedimiento General 8.1 y el Procedimiento
General 9E para obtener (2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-
il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-
oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo.

Parte B

En un matraz de fondo redondo de 5 mL secado al horno, el (2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-
4-(4-fenil-5,6-dihidropiridin-1(2H)-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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(75 mg, 0,071 mmoles) se disolvid en tolueno anhidro (1 mL) en nitrégeno. Se afiadio acido acético glacial (0,041
mL, 0,707 mmoles), y la solucion se agitdé en un bafio de aceite a 60°C. Después de 1,5 horas, la mezcla de reaccion
de color amarillo se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé en EtOAc (50 mL), y se lavé con NaHCO3 ac. saturado
(25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré mediante evaporacion rotativa
hasta un solido de color amarillo (~80 mg). El residuo se disolvié en 2 mL de acetonitrilo y 2 mL de THF al 0,1% en
H20, y se purificé mediante HPLC RP-C+8 (Waters Prep LC, Mdédulo de 40 mm con un cartucho Prep Pak de 40x100
mm Nova-Pak HR C+8 de 6 pm) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en HxO/acetonitrilo 95:5 a
THF al 0,1% en HyO/acetonitrilo 25:75, a continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20 mL/minuto (fracciones
de 10 mL). Las fracciones puras se trataron con NaHCO3; ac. saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se
sometié a vortice para neutralizar completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo
redondo de 250 mL. El acetonitrilo se eliminé mediante evaporacion rotativa, y la fase acuosa restante se extrajo con
EtOAc (2x50 mL). La fase organica se seco sobre MgSO4 anhidro, se filtr6, y se concentré6 mediante evaporacion
rotativa para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanquecino (34 mg). RMN H' (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,76 - 0,94 (m, 12 H), 1,70 (d, J=4,55 Hz, 2 H), 1,83 - 2,10 (m, 6 H), 2,11 - 2,26 (m, 3 H), 2,44 (s, 1
H), 2,56 (s, 4 H), 3,09 (s, 2 H), 3,48 (s, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,82 (s, 4 H), 4,07 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,09 - 5,22 (m, 2 H),
5,30 - 5,46 (m, 2 H), 5,95 (d, J=12,90 Hz, 2 H), 6,09 (s, 1 H), 7,04 - 7,17 (m, 2 H), 7,19 - 7,25 (m, 2 H), 7,26 - 7,34
(m, 5 H), 7,36 - 7,45 (m, 3 H), 7,50 (d, J=8,35 Hz, 1 H), 11,71 - 12,63 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1025 (M+H)", (ESI-)
m/z 1023 (M-H)".
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Ejemplo 6.1

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{5-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A 6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis(5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} se le afadié
DMF (1,0 mL) seguido de N-metilmorfolina (0,045mL), 0,41 mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (15 mg, 0,09 mmoles), EDC (20mg, 0,1 mmoles) y HOBT (16 mg, 0,1 mmoles). La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se diluy6é con EtOAc, se lavé con H;O y salmuera,
se secO (NazS0.) se filtr6 y se concentrd. El producto se purificd6 mediante cromatografia HPLC de fase inversa
(CH3sCN al 5-100%/TFA al 0,1%-H20); las fracciones deseadas se neutralizaron con una solucién acuosa de
NaBCOs, se extrajeron con EtOAc, se secaron, se filiraron y se evapord un disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo (6,7 mg, 7,2 pmoles, 18%): RMN H' (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 10,48 (m, 1H) 10,25 (m, 1H) 7,39
(m, 1H) 7,14 (m, 1H) 6,98 (m, 3H) 6,29 (m, 1H) 5,54 (s ancho, 1H) 5,34 (s ancho, 4H) 4,31 (m, 1H) 3,82 (m, 2H) 3,70
(s, 6H) 3,51-3,65 (m, 2H) 3,03 (s ancho, 2H) 2,51 (s ancho, 2H) 2,23-2,40 (m, 2H) 2,14 (m, 4H) 1,95 (m, 4H) 1,27 (m,
2H) 1,09-1,23 (m, 9H) 1,07 (m, 3H) 0,87 (m, 9H) 0,67-0,79 (m, 2H); MS (ESI) m/z 924 (M+H)".

Ejemplo 6.2

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil )-5-{5-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

264



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 560 842 T3

A partir de la Purificacic’m mediante HPLC del Ejemplo 6.1, también se obtuvo el isémero cis (6,4 mg, 6,9 pmoles,
17%): RMN H' (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 11,62 (s, 1H) 11,37 (s, 1H) 7,45-7,55 (m, 3H) 7,36 (d, 1H) 7,04 (d, 2H) 6,92
(d, 1H) 6,77 (d, 1H) 6,41 (d, 2H) 5,36-5,40 (m, 2H) 5,33 (m, 1H) 5,07 (t, 1H) 3,98-4,07 (m, 1H) 3,93 (m, 1H) 3,74-3,86
(m, 2H) 3,72 (m, 1H) 3,59 (m, 2H) 2,80 (m, 1H) 2,50 (s, 6H) 2,32 (s, 4H) 1,86-2,27 (m, 7H) 1,78 (m, 1H) 1,17 (s, 9H)
0,86-1,01 (m, 9H); MS (ESI) m/z 924 (M+H)".

Los siguientes compuestos de los ejemplos 6,3-6,11 se pueden preparar a partir de las aminas intermedias citadas
apropiadas siguiendo generalmente el método del Ejemplo 6.1:

Aminas intermedias:

6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);

6,6'-[(2R,5S')-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);

6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-cloro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);

6,6'-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-cloro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);

6,6'-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{7-metil-2-[(2,S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);

6,6'-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis{7-metil-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol} (Nombre ACD
v12);
6,6'-{(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol}
(Nombre ACD v12);
6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis-{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol} (Nombre ACD v12); y
6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol} (ACID Name v12).
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Ejemplo 6.3

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{7-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-4-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCls) 8 ppm 10,41-10,64 (m, 2H) 6,84-7,06 (m, 6H) 6,25-6,36 (m, 2H) 5,55-5,68 (m, 1H) 5,25-
5,46 (m, 4H) 4,27-4,40 (m, 1H) 3,79-3,92 (m, 2H) 3,71 (s, 6H) 3,56-3,67 (m, 2H) 3,03-3,27 (m, 2H) 1,83-2,66 (m,
10H) 1,14 (s, 9H) 0,77-1,31 (m, 14H); MS (ESI) m/z 924 (M+H)".
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Ejemplo 6.4

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil )-5-{7-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
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metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-4-fluoro- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCls) 8 ppm 10,54-10,71 (m, 2H) 7,54-7,68 (m, 2H) 7,00-7,21 (m, 4H) 6,43-6,54 (m, 2H) 5,27-
5,50 (m, 4H) 5,20 (s ancho, 2H) 4,29-4,42 (m, 1H) 3,80-3,94 (m, 2H) 3,71 (s, 6H) 3,59-3,69 (m, 2H) 3,04-3,29 (m,
2H) 1,86-2,66 (m, 10H) 1,18 (s, 9H) 0,79-1,33 (m, 14H); MS (ESI) m/z 924 (M+H)"

b A

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-4-cloro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 6.5

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & 12,70 (s, OH), 12,39 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 26,1, 8,1, 3H), 6,91 (d, J
37,0, 4H), 6,08 (d, J = 7,9, 1H), 5,64 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,66 (s, 1H), 4,10 (d, J = 5,2, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,52 (d, J
14,1, 6H), 3,17 (d, J = 5,2, 1H), 2,30 - 2,10 (m, 2H), 2,00 (s, 4H), 1,77 (s, 1H), 1,23 (s, 1H), 1,18 - 1,01 (m, 9H), 1,01
0,72 (m, 11H); MS (APCI+) m/z 958,76 (M+H)".
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Ejemplo 6.6

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil )-5-{4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-4-cloro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 12,45 (s, 1H), 8,06 (d, J = 3,3, 1H), 7,68 (d, J = 8,6, 2H), 7,48 (t, J = 12,5, 2H), 7,31
(d, J=8,2, 2H), 7,00 (d, J = 8,1, 2H), 6,20 (d, J = 8,7, 2H), 5,16 (d, J = 32,0, 4H), 4,66 (s, 1H), 4,11 (s, 1H), 3,88 (s,
3H), 3,56 (d, J = 8,1, 6H), 2,30 - 2,09 (m, 5H), 2,02 (s, 7H), 1,80 (s, 2H), 1,23 (s, 2H), 1,09 (s, 9H), 1,00-0,78 (m,
12H); MS(APCI+) m/z 958,64 (M+H)".

b
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-4-metil-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-4-metil-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
iljcarbamato de metilo

Ejemplo 6.7

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78 - 1,05 (m, 14 H), 1,06 (s, 9 H), 1,86 - 2,06 (m, 8 H), 2,09 - 2,31 (m, 4 H),
2,58 - 2,72 (m, 6 H), 3,54 (s, 6 H), 3,79 - 3,93 (m, 4 H), 4,02 - 4,17 (m, 2 H), 5,11 - 5,23 (m, 2 H), 5,42 - 5,51 (m, 2 H),
6,02 - 6,12 (m, 2 H), 6,71 - 6,83 (m, 2 H), 6,83 - 6,96 (m, 2 H), 7,04 - 7,19 (m, 2 H), 7,24 - 7,35 (m, 2 H), 11,84 -
12,26 (m, 2 H).
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Ejemplo 6.8

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil )-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-4anetil-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-4-metil- 1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,79 - 1,06 (m, 12 H), 1,23 (s, 9 H), 1,87 - 2,31 (m, J=30,69 Hz, 12 H), 2,58 -
2,65 (m, J=3,25 Hz, 6 H), 3,55 (s, 6 H), 3,81 - 3,96 (m, 4 H), 4,01 - 4,19 (m, 2 H), 4,92 (s, 2 H), 5,12 - 5,26 (m, 2 H),
6,14 - 6,26 (m, 2 H), 6,86 - 7,02 (m, 2 H), 7,22 - 7,39 (m, 4 H), 7,57 - 7,79 (m, 2 H), 11,90 - 12,32 (m, 2 H); MS (ESI)
m/z = 916,4 (M+H)".

$

o8 9
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Ejemplo 6.9

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-fluoro-5-{(2R,5R)-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-benzimidazol-5-il}-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCls) 8 ppm 10,21-10,67 (m, 2H) 6,55-7,99 (m, 6H) 5,95-6,14 (m, 1H) 5,19-5,56 (m, 6H) 4,25-
4,39 (m, 1H) 3,77-3,92 (m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,42-3,76 (m, 3H) 2,95-3,17 (m, 2H) 2,64-2,95 (m, 2H) 2,43-2,64 (m, 1H)
1,78-2,42 (m, 11H) 0,62-1,78 (m, 18H); MS (ESI) m/z 969 (M+H)".

Ejemplo 6.10

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una solucion de 6,6'-{(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{5-fluoro-2-[(2S)-pirrolidin-2-
ill-1H-benzimidazol} (64 mg, 0,095 mmoles) en DMF (2378 pL) se le afiadieron acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (35,0 mg, 0,200 mmoles), EDC (45,6 mg, 0,238 mmoles), HOBT (36,4 mg, 0,238 mmoles) y N-
metilmorfolina (105 uL, 0,951 mmoles), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
solucién de reaccion se diluyd con EtOAc, se lavé con H2O y salmuera, se secd (MgSO4), se filtrd y se concentro. La
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sustancia bruta se disolvié en CH3CN:THF al 0,1%/H,O 1:1 y se purific6 mediante HPLC (C48, CHzCN/TFA al
0,1%/H20 0-100%). El producto que contenia las fracciones se combind, se alcalinizé con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio, y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd (MgSO,), se filtrd y se concentr6 para
proporcionar el compuesto del titulo (43,3 mg, 0,044 mmoles, rendimiento 46,1%). El compuesto del titulo se puede
preparar también de acuerdo con Procedimiento General 12C descrito anteriormente. RMN H' (400 MHz, CDCls) &
ppm 10,25-10,70 (m, 2H) 6,83-7,53 (m, 4H) 5,70-5,91 (m, 2H) 5,20-5,52 (m, 4H) 4,21-4,42 (m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,53-
3,94 (m, 6H) 1,75-3,17 (m, 16H) 0,63-1,74 (m, 18H); MS (ESI) m/z 987 (M+H)".

mﬁ%g

= P

N

~ e
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Ejemplo 6.11

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzlinidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, CDCls) 3 ppm 10,54 (s ancho, 2H) 7,09-7,33 (m, 9H) 5,77-5,92 (m, 2H) 5,23-5,52 (m, 4H) 4,24-
4,39 (m, 2H) 3,79-3,91 (m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,55-3,67 (m, 2H) 2,92-3,21 (m, 5H) 1,73-2,65 (m, 10H) 0,97-1,74 (m,
8H) 0,76-0,96 (m, 12H); MS (ESI) m/z 1063 (M+H)".

ABS

Ejemplo 6,12

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(6-azaespiro[2,5]oct-6-il)-3,5-difluorofenil]-5-{6-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

En un matraz en forma de pera de 5 mL secado al horno, se disolvio acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (56,6 mg, 0,323 mmoles) en CH.Cl; anhidro (1 mL) en nitrégeno, se afiadi6 EDAC (63,2 mg, 0,323
mmoles), y se agité a 20°C durante 20 min. La solucién resultante se afiadié a través de una jeringa estanca a los
gases a una solucion de hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,SR)-1-(3,5-difluoro-4-(6-azaespiro[2,5]octan-6-il)fenil)pirrolidin-
2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (91 mg) y diisopropiletiiamina (0,188 mL, 1,077
mmoles) en CH,CI; anhidro (2 mL) en nitrégeno, se afiadié hidrato de HOBt (49,5 mg, 0,323 mmoles), y se agité a
20°C durante 1 hr. La reaccién se diluyd con CH.Cl, (50 mL), se lavd con agua (25 mL), se secd sobre Na2SO4
anhidro, se filtr6, y se concentré6 mediante evaporacion rotativa hasta una espuma de color amarillo oscuro (~140
mg). Se disolvieron 70 mg de la sustancia impura en 2 mL de acetonitrilo y 2 mL de THF al 0,1% en H20, y se
purificé mediante HPLC RP-C+8 (Waters Prep LC, Mddulo de 40 mm con un cartucho Prep Pak de 40x100 mm Nova
Pak HR C18 de 6um ) eluyendo con un gradiente de 30 min de THF al 0,1% en H>.O/Acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1%
en HyO/Acetonitrilo 25:75, a continuacion 10 min a Acetonitrilo al 100% a 20 mL/min. Las fracciones puras se
trataron con NaHCO3 acuoso saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se sometié a vortice para neutralizar
completamente el THF, y las soluciones se combinaron en un matraz de fondo redondo de 500 mL. Los 70 mg
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restantes se purificaron mediante HPLC prep. como antes y las fracciones que contenian el producto puro se
trataron con NaHCO3 acuoso saturado como antes y se combinaron en el mismo matraz de fondo redondo de 500
mL. El Acetonitrilo se eliminé mediante evaporacion rotativa, la fase acuosa restante se extrajo con EtOAc (2 x 50
mL), los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO. anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante
evaporacion rotativa para proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (49 mg, 0,048 mmoles).
RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 0,24 (s, 4 H), 0,68 - 0,91 (m, 12 H), 1,21 - 1,35 (m, 5 H), 1,67 - 2,07 (m, 9 H),
2,13-2,24 (m, 4 H), 2,84 (s, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,73 - 3,87 (m, 4 H), 3,99 - 4,11 (m, 2 H), 5,02 - 5,23 (m, 2 H), 5,45 -
5,65 (m, 2 H), 5,81 - 5,99 (m, 2 H), 7,04 (d, J=6,07 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=6,94 Hz, 1 H), 7,26 - 7,36 (m, 3 H), 7,41 (dd,
J=11,06, 6,18 Hz, 1 H), 11,73 - 12,63 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1013 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1011 (M-H)".

ABS
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Ejemplo 6,13

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico (65,6 mg, 0,343 mmoles) se disolviéo en CH»Cl, anhidro
(1 ml) en nitrégeno. Se afadié EDAC (67,1 mg, 0,343 mmoles), y la mezcla se agité a 20°C durante 20 minutos. La
solucion resultante se afadid a través de una solucién de hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4-terc-
butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (100 mg) y
diisopropilamina (0,200 mL, 1,143 mmoles) en CH,Cl; anhidro (2 mL) en nitrégeno. Se afiadié hidrato de HOBt (52,5
mg, 0,343 mmoles), y la mezcla se agité a 20°C durante 1 hora. La reaccioén se diluyé con CH.Cl, (50 mL), se lavo
con agua (25 mL), se seco sobre Na2S04 anhidro, se filtrd, y se concentré mediante evaporacion rotativa hasta una
espuma de color amarillo oscuro (140 mg). La sustancia bruta (70 mg) se disolvié en acetonitrilo (2 mL) y THF al
0,1% en H20 (2 mL), y se purificé mediante HPLC RP-C18 (Waters Prep LC, mddulo de 40 mm con un cartucho Prep
Pak de 40x100mm Nova-Pak® HR C48 de 6um) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en
Hz>O/acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo 25:75, a continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20
mL/minuto. Las fracciones puras se trataron con NaHCO3 acuoso saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se
sometié a vortice para neutralizar completamente el THF, y las fracciones se combinaron en un matraz de fondo
redondo de 500 mL. Los 70 mg de sustancia restantes se purificaron mediante HPLC prep. como se ha descrito
anteriormente y las fracciones que contenian el producto puro se trataron con NaHCO3 acuoso saturado como antes
y se combinaron en el mismo matraz de fondo redondo de 500 mL. El acetonitrilo se eliminé mediante evaporacion
rotativa, la fase acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x50 mL), los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOj4 anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa para proporcionar el producto en
forma de un sdlido de color blanco (62 mg, 0,057 mmoles). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80 (s, 9 H), 0,92
(d, J=6,07 Hz, 2 H), 0,98 - 1,09 (m, 4 H), 1,12 - 1,22 (m, 2 H), 1,44- 1,63 (m, 3 H), 1,65 - 1,89 (m, 3 H), 1,91 - 2,10
(m, 4 H), 2,11 -2,28 (m, 4 H), 2,73 - 2,92 (m, 4 H), 3,04 (d, J=1,73 Hz, 2 H), 3,13 (s, 3 H), 3,25 (d, J=3,47 Hz, 1 H),
3,41 -3,50 (m, 3 H), 3,53 (s, 6 H), 3,72 - 3,92 (m, 4 H), 4,25 (q, J=7,99 Hz, 2 H), 5,02 - 5,17 (m, 2 H), 5,46 - 5,63 (m,
2 H), 5,79 -6,00 (m, 2 H), 7,02 (d, J=6,72 Hz, 1 H), 7,08 - 7,18 (m, 2 H), 7,24 (d, J=8,02 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J=10,36,
4,50 Hz, 1 H), 7,40 (dd, J=11,22, 6,23 Hz, 1 H), 11,84 - 12,63 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1075 (M+H)"; MS (ESI-) m/z
1073 (M-H)".
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Ejemplo 6,14

({(2R,5R)-1-[4-(4-terc-butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{(6-fluoro- 1H-benzimidazol-5,2-
diil)(2S)pirrolidin-2,1-diil[(1S)-2-oxo-1-(tetraydro-2H-piran-4-il)etano-2,1-diil]})biscarbamato de dimetilo

El acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acético (74,5 mg, 0,343 mmoles) se disolvié en
CH.CI; anhidro (1 mL) en nitrégeno. Se afiadié EDAC (67,1 mg, 0,343 mmoles), y la mezcla se agité a 20°C durante
20 minutos. La solucién resultante se afiadié a una solucidon de hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4-terc-
butilpiperidin-1-il)-3,5-difluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (100 mg) y
diisopropiletilamina (0,200 mL, 1,143 mmoles) en CH,Cl, anhidro (2 mL) en nitrégeno. Se afiadio hidrato de HOBt
(52,5 mg, 0,343 mmoles), y la mezcla se agité a 20°C durante 1 hora. La reaccion se diluyé con CHxCl, (50 mL), se
lavé con agua (25 mL), se sec6 sobre Na2S04 anhidro, se filtro, y se concentré mediante evaporacion rotativa hasta
un solido de color amarillo oscuro (210 mg). La sustancia impura (70 mg) se disolvié en 2 mL de acetonitrilo y 2 mL
de THF al 0,1% en H20, y se purificé mediante HPLC RP-C+8 (Waters Prep LC, mddulo de 40 mm con un cartucho
Prep Pak de 40x100 mm Nova-Pak® HR C18 de 6um) eluyendo con un gradiente de 30 minutos de THF al 0,1% en
Hz>O/acetonitrilo 95:5 a THF al 0,1% en H.O/acetonitrilo 25:75, a continuacion 10 minutos a acetonitrilo al 100% a 20
mL/minuto. Las fracciones puras se trataron con NaHCO3 acuoso saturado (2 mL/tubo), cada uno de los tubos se
sometié a vortice para neutralizar completamente el THF, y las fracciones se combinaron en un matraz de fondo
redondo de 500 mL. La sustancia restante se purificd en dos inyecciones de 70 mg mediante HPLC prep. como se
ha descrito anteriormente, y las fracciones que contenian el producto puro se trataron con NaHCO3 acuoso saturado
como antes y se combinaron en el mismo matraz de fondo redondo de 500 mL. El acetonitrilo se eliminé mediante
evaporacion rotativa, la fase acuosa restante se extrajo con EtOAc (2x50 mL), los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSO, anhidro, se filtraron, y se concentraron mediante evaporacion rotativa para proporcionar el
producto en forma de un sdlido de color blanco (69 mg, 0,060 mmoles). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,80
(s, 9H),0,89-1,01 (m, 1H),1,07-1,38 (m, 7H),1,39-1,63 (m, 6 H), 1,67 -1,91 (m, 5H), 1,92-2,05 (m, 4 H), 2,10
-2,26 (m, 4 H), 2,71-2,95 (m, 5 H), 2,96 - 3,25 (m, 3 H), 3,52 (s, 6 H), 3,62 - 3,92 (m, 8 H), 4,06 - 4,23 (m, 2 H), 5,10
(t, J=6,23 Hz, 2 H), 5,39 - 5,65 (m, 2 H), 5,77 - 5,99 (m, 2 H), 7,01 (d, J=6,72 Hz, 1 H), 7,07 (d, J=7,05 Hz, 1 H), 7,28
- 7,49 (m, 4 H), 11,78 - 12,42 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1127 (M+H)"; MS (ESI-) m/z 1125 (M-H)".

ABS

Ejemplo 6.15
{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-{4-[4-(trifluorometil)fenillpiperazin-1-il}fenil)-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-ilo carbamato de metilo

El hidrocloruro de (S)-6,6'-((2R,5R)-1-(3,5-Difluoro-4-(4-(4-(trifluorometil)fenil)piperazin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-
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diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol) (88 mg), acido (2S,3R)-3-metoxi-2-
(metoxicarbonilamino)butanoico (41 mg, 0,216 mmoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(46 mg, 0,238 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (36 mg, 0,238 mmoles) y 4-metilmorfolina (0,095 mL, 0,864
mmoles) se disolvieron en DMF (3,0 mL), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de
eso, se afiadid una mezcla de alcohol isopropilico y cloroformo se extrajo con acido clorhidrico acuoso 1 N. El
extracto organico se seco, se filtrd y se concentrd, y a continuacion el residuo se purificd medlante cromatografia (gel
de silice, metanol en diclorometano) que proporcioné 71 mg del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-de)
d ppm 7,56 (m, 2H), 7,48 (d, J=8,8Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,04 (d, J=8,6Hz, 2H), 5,97 (m, 2H), 5,62 (m,
2H), 5,17 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,54 (s, 6H), 3,25 (m, 8H), 3,17 (s, 6H), 2,99 (m, 4H),
2,05 (m, 12H), 1,25 (m, 6H); MS (ESI) m/z 1164 (M+H)".
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Ejemplo 6.16

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-{4-[4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il]-3,5-difluorofenil}-5-{5-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirroldin-2-il]-1H-benzimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-5-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,072 g, 0,410 mmoles) y HOBt (0,063 g, 0,410 mmoles) se
combinaron en DMF (2 mL). A la solucion clara se le afiadié EDAC (0,079 g, 0,410 mmoles) con un enjuague de 0,2
ml de DMF, y solucién clara resultante se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. El hidrocloruro de (S)-
6,6'-((2R,5R)-1-(4-(4-(2,6-difluorofenil)piperazin-1-il)-3,5-difluorofenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(5-fluoro-2-((S)-pirrolidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol) (0,160 g) se disolvid en 2 ml de DMF, se traté con N-metilmorfolina (1,863 mmoles, 0,205
ml), y a continuacion se tratd con la solucion de aminoacidos activada y la solucién clara de color pardo resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Se mido que el pH de la soluciéon era 8 mediante papel de pH. El
progreso de la reaccion se determiné mediante LC-MS en 1 hora y el andlisis considerdé que se habia completado la
reaccion. La mezcla de reaccion se concentrd a vacio hasta un aceite movil de color pardo. El aceite se diluy6 con
50 ml de EtOAc y se lavé con 30 mL de NaHCO3 al 10%. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
otros 50 mL de EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaCl al 10%, se secaron sobre Na2S0O4
anhidros, se filtraron y se eliminé a vacio un disolvente dejando un residuo oleoso de color pardo. El residuo se
purificé en una columna de 12 g gel de silice eluyendo con un gradiente de CH2Cl,/CH30OH, 99/1 a 95/5 a lo largo de
13 minutos, a continuacion 95/5 a 90/10 a lo largo de 8 minutos. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se volvieron a purificar en una columna con 12 g de oro eluyendo con un gradiente de CH2Cl,/CH30H,
98/2 a 90/10 a lo largo de 15 minutos. Las frac0|ones se concentraron a vacio dejando un sélido de color pardo claro
como compuesto del titulo (50,3 mg). RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,82 (m, 12 H) 1,99 (m, 9 H) 2,18 (m, 2
H) 2,95 (m, 4 H) 3,05 - 3,17 (m, 5 H) 3,53 (s, 6 H) 3,79 (m, 4 H) 3,95 - 4,11 (m, 4H) 5,11 (m, 2 H) 5,55 (m, 2 H) 5,91
(m,2H) 7,01 (m,5H) 7,29 (m, 4 H) 12,14 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1100,3, (ESI-) m/z 1098,3(M-H)".

z’ zT
z
/
\
Y2
\)LZO

Ejemplo 7.1

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[2-(4-terc-butilfenil)-1-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-3-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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o

2-(4-bromofenilamino)-2-(4-terc-butilfenil)acetonitrilo

r

Ejemplo 7.1 A

A una solucion de 4-bromoanilina (10,0 g, 58,1 mmoles) en THF (100 mL) se le afadié 4-terc-butilbenzaldehido
(9,72 mL, 58,1 mmoles), acido acético (13,3 mL, 233 mmoles), cianuro de potasio (3,79 g, 58,1 mmoles) y agua (50
mL). La mezcla resultante se agité6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El sélido resultante que se formé se
recogié mediante filtracion a vacio, se lavé con hexano, y a continuacién se secé para proporcionar 15,3 g, (77%) del
compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7,49 (m, 4H), 7,37 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,66 (d, J=8,8 Hz, 2H),
5,34 (d, J=8,1 Hz, 1H), 4,02 (d, J=8,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 9H).

oy
Br

Ejemplo 7.1B
(E)-3-(4-bromofenil)prop-2-en-1-ol

A una solucién de (E)-3-(4-bromofenil)acrilato de etilo (10,0 g, 39,2 mmoles) en diclorometano (151 mL) enfriada a -
78°C se le afiadio gota a gota una solucion de hidruro de diisobutilaluminio (1,0 M en diclorometano, 82 mL, 82
mmoles) a lo largo de 15 minutos time. La solucion se agité a continuacion durante 2 horas adicionales seguido de la
adicion de una solucién de hidroxido de sodio acuoso al 10% (250 mL). Se dej6 que la mezcla se templara a
temperatura ambiente, y a continuaciéon la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se seco y se
concentrd para proporcionar 8,35 g (100%) del compuesto del titulo utilizado directamente en la siguiente reaccion.

MH
Br

Ejemplo 7.1C
(E)-3-(4-bromofenil)acrilaldehido

Al producto del Ejemplo 7.1B (8,35 g, 39,2 mmoles) disuelto en diclorometano (151 mL) se le afiadié dicromato de
piridinio (22,11 g, 58,8 mmoles), y la mezcla resultante se agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afadio
una solucién de hexano, y la mezcla resultante se filtro6 a través de tierra de diatomeas, y a continuaciéon se
concentro. Se anadié agua al residuo, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinaron, se secaron y a continuacion se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia (gel de
silice, hexanos en acetato de etilo) lo que proporcioné 5,5 g, (67%) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 9,62 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,57 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,42 (m, 3H), 6,70 (dd, J=15,9, 7,6 Hz, 1H).

Br
Sase
—
Ejemplo 7.1D
1,3-bis(4-bromofenil)-2-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol
Al producto del Ejemplo 7.1C (0,676 g, 3,2 mmoles) y al producto del Ejemplo 7.1A (1,0 g, 2,91 mmoles) se les
afiadioé etanol (30 mL) seguido de hidréxido de potasio (0,163 g, 2,91 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 16 horas. Después de eso la mezcla se concentrd. El residuo se repartié entre agua y acetato de
etilo. La capa organicas se combinaron, se secaron y a continuacion se concentraron. El residuo se purificd
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mediante cromatografia (gel de silice, hexanos en acetato de etilo) lo que proporcioné 150 mg, (10%) del compuesto
del titulo. RMN H' (400 MHz, CDCls) & ppm 7,37 (m, 3H), 7,32 (d, J=8,5, 2H), 7,21 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,06 (d, J=8,3
Hz, 2H), 6,93 (m, 4H), 6,51 (dd, J=2,9 Hz, 1H), 1,29 (s, 9H).

Ejemplo 7.1E
2-(4-terc-buitilfenil)-1,3-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrol

Una solucion del producto del Ejemplo 7.1D (150 mg, 0,295 mmoles), 4,4,4'4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (165 mg, 0,648 mmoles), acetato de potasio (87 mg, 8,84 mmoles) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (21,6 mg, 0,029 mmoles) en dioxano (5,5
mL) se calenté a 100°C durante 18 horas. A continuacion la mezcla se filiré a través de tierra de diatomeas y se
concentrd hasta un aceite que se disolviéo en EtOAc y se extrajo con salmuera. El extracto organico se concentrd
para proporcionar 230 mg del compuesto del titulo que se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 7.1F

(2S,2'S)-2,2'-{[2-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-1,3-diil]bis(benceno-4, 1-diil- 1H-imidazol-4,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato
de di-terc-butilo (Nombre ACD v12)

El producto del Ejemplo 7.1E (227 mg, 0,376 mmoles), (S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo o (S)-2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (357 mg, 1,13 mmoles), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano (27,5 mg, 0,038 mmoles), y una solucion
de carbonato de sodio (1,0 M en agua, 1,13 mL, 1,13 mmoles) se calentaron en una solucién de etanol (3 mL) y
tolueno (3 mL) a 85°C durante 18 horas. A continuacion la mezcla tenia agua (10 mL) afiadida seguido de extraccion
con EtOAc (2x10 mL). El extracto organico se seco, se filtré y se concentrd, y a continuacion el residuo se purificd
mediante cromatografia (gel de silice, metanol en diclorometano) lo que proporciond 29 mg, (9 %) del compuesto del
titulo; MS (ESI) m/z 823 (M+H)".

(=

N
H

z7 "z
Z
oy,
F4
vz
s
O

Ejemplo 7.1G

4,4'{[2-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-1,3-diilldibenceno-4,1-diil}bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-imidazol}  (Nombre ACD
v12)

El producto del Ejemplo 7.1F (29 mg, 0,035 mmoles) se disolvid en dioxano (0,5 mL) y se afiadié clorhidrico en
dioxano (4,0 N, 0,14 mL, 0,54 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de
eso la mezcla se concentré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal hidrocloruro. MS (ESI) m/z
622 (M+H)".
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Ejemplo 7.1 H

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[2-(4-terc-butilfenil)-1-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-3-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 7.1G (22 mg, 0,036 mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (12,7 mg,
0,072 mmoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (15,2 mg, 0,079 mmoles), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (12,2 mg, 0,079 mmoles) y 4-metilmorfolina (0,021 mL, 0,29 mmoles) se disolvieron en DMF (0,7
mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de eso, se afiadié acido clorhidrico
acuoso 1 N (5 mL) seguido de extraccion con diclorometano (2x5 mL). El extracto organico se seco, se filtro y se
concentrd. A continuacion el residuo se purificé mediante cromatografla (gel de silice, metanol en diclorometano) lo
que proporciond 3,3 mg, (10 %) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,57 (s, 1H), 10,26
(s, 1H), 7,62 (m, 4H), 7,20 (m, 8H), 6,99 (m, 4H), 5,37 (m, 2H), 5,24 (m, 2H), 4,30 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,08 (m,
1H), 2,96 (s, 3H), 2,88 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,19 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,23 (m, 9H), 0,85 (m, 12H);

MS (ESI) m/z 936 (M+H)".

ﬁ:z o
O=<c>- 4

({(2S)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{4,1-fenilencarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

N
F. F
O.N NO,

1-(4-((2S,5S)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina

Ejemplo 8A

Una mezcla del Intermedio 6 (2,68 g, 5,49 mmoles), 3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina (1,90 g, 6,58 mmoles)
y diisopropiletilamina (9,58 mL, 54,9 mmoles) en DMF (18,3 mL) se calent6é a 60°C durante 18 horas. Después de
eso se afiadié acetato de etilo a la solucién seguido de extraccion con agua. El extracto organico se seco, se filtro y
se concentrd a continuacion el residuo se purificdé mediante cromatografia (gel de silice, acetato de etilo en hexanos)
lo que proporciond 197 mg, (6 %) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 585 (M+H)".
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F. F
HsN NH,
%..n\@/

Ejemplo 8B
4,4'-((2S,5S)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 8A (197 mg, 0,337 mmoles) se disolvié en una mezcla de THF (3 mL), etanol (3 mL) y agua
(0,5 mL), y a continuacion se afadieron hierro (95 mg, 1,69 mmoles) y cloruro de amonio (27 mg, 0,506 mmoles) y la
mezcla se calenté a 80°C durante 3 horas. Después de eso se afadié a la solucion acetato de etilo seguido de
extraccion con bicarbonato de sodio. El extracto organico se seco, se filtrd y se concentrd, lo que proporciond 177
mg (100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 525 (M+H)".

N
0 F F o
A O s
N 7@\@ ~ ¢
Ejemplo 8C

(2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

El producto del Ejemplo 8B (177 mg, 0,337 mmoles), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (160 mg,
0,742 mmoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (162 mg, 0,843 mmoles), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (129 mg, 0,843 mmoles) y 4-metilmorfolina (0,370 mL, 3,37 mmoles) se disolvieron en
diclorometano (3,5 mL), y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 19 horas. Después de eso, se afiadio
bicarbonato de sodio acuoso seguido de extraccion con diclorometano. El extracto organico se seco, se filtrd y se
concentrd, y a continuacion el residuo se purificdé mediante cromatografia (gel de silice, metanol en diclorometano) lo
que proporcioné 130 mg, (42 %) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 920 (M+H)".

N
o} F. F [¢]
m@?f o
N

Ejemplo 8D

(2S,2'S)-N,N'-(4,4'-((2S,5S)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, ~ -fenilen))dipirrolidin-2-
carboxamida

El producto del Ejemplo 8C (130 mg, 0,141 mmoles) se disolvié en diclorometano (2,7 mL) y acido trifluoroacético
(0,27 mL, 3,5 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de eso la mezcla se
concentro, el residuo se disolvié en una mezcla de alcohol isopropilico y cloroformo y a continuaciéon se extrajo con
bicarbonato de sodio acuoso. A continuacion la fase organica se seco y se concentrd para proporcionar 100 mg
(99%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 719 (M+H)".
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Ejemplo 8E

({(2S)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{4,1-fenilencarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S) 3-
metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 8D (100 mg, 0,142 mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (60 mg,
0,341 mmoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (68 mg, 0,355 mmoles), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (54 mg, 0,355 mmoles) y 4-metilmorfolina (0,156 mL, 1,42 mmoles) se disolvieron en DMF (1,5
mL), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 19 horas. Después de eso, se afadié una mezcla de
alcohol isopropilo y cloroformo y a continuacion se extrajo con bicarbonato de sodio acuoso. El extracto organico se
seco, se filtrd y se concentro, y a continuacion el residuo se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, metanol
en diclorometano) lo que proporcioné 20 mg, (14 %) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
10,03 (s, 2H), 7,53 (d, J = 8,5Hz, 4H), 7,30 (m, 9H), 5,83 (d, J= 12,6 Hz, 2H), 5,18 (m, 2H), 5,08 (m, 2H), 4,43 (m,
2H), 4,02 (m, 4H), 3,61 (m, 2H), 3,54 (s, 6H), 2,98 (m, 4H), 2,18 (m, 2H), 1,93 (m, 6H), 1,70 (m, 6H), 0,81 (m, 12H);
MS (ESI) m/z 1033 (M+H)".

o=<0

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 9

Ejemplo 9A

1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina

Una mezcla del intermedio 7 (2,35 g, 4,22 mmoles), 3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)anilina (2,44 g, 8,45 mmoles) y
diisopropiletilamina (2,21 mL, 12,67 mmoles) en acetonitrilo (25 mL) se calenté a 80°C durante 9 horas. Después de
eso el solido resultante se elimind mediante filtracion y se purificé mediante cromatografia (gel de silice, hexanos en

acetato de etilo a continuacion diclorometano en hexanos) lo que proporcioné 130 mg, (4,7%) del compuesto del
titulo. MS (ESI+) m/z 653 (M+H)".

N
F

3 Y ok
SNk
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Ejemplo 9B
1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina

Una solucion del producto del Ejemplo 9A (130 mg, 0,199 mmoles), 4,4,4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (121 mg, 0,478 mmoles), acetato de potasio (59 mg, 0,598 mmoles) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (29 mg, 0,04 mmoles) en dioxano (4,5 mL) se calenté a 100°C durante 3
horas. A continuacién la mezcla se filiré a través de tierra de diatomeas y se concentré hasta un aceite que se
disolvio en EtOAc y se extrajo con acido clorhidrico acuoso 1 N. El extracto organico se seco, se filtro y se
concentro, y a continuacion el residuo se purific6 mediante cromatografia (gel de silice, acetato de etilo en hexanos)
lo que proporciond 50 mg, (34 %) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 747 (M+H)".

H
N

D=

=0 JOQ/Q/CN (Nj
- A

(28,2'S)- 2,2'-(4,4'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(1H-
imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

=7

Ejemplo 9C

El producto del Ejemplo 9B (50 mg, 0,067 mmoles), el intermedio 1 (64 mg, 0,201 mmoles), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (6,1 mg, 0,0084 mmoles), y carbonato de sodio (1,0 M en agua, 0,27
mL, 0,27 mmoles) se calentaron en etanol (1,5 mL) y tolueno (1,5 mL) a 85°C durante 17 horas. Se afiadié agua (10
mL) a la mezcla seguido de extraccion con diclorometano. El extracto organico se seco, se filtré y se concentro, y a
continuacion el residuo se purifico mediante cromatografia (gel de silice, metanol en diclorometano) lo que
proporciond 51 mg, (79 %) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 966 (M+H)".

N
H
\ <)
N N
H l() L]L:-JIN HN
., N

1-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)pirrolidin-1-il)-2,6-difluorofenil)-4-fenilpiperidina

Ejemplo 9D

El producto del Ejemplo 9C (50 mg, 0,052 mmoles) se disolvié en dioxano (1,5 mL) y acido clorhidrico en dioxano
(4,0 N, 0,65 mL, 2,6 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de eso la
mezcla se concentré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una sal hidrocloruro. MS (ESI)m/z 765
(M+H)".

Ejemplo 9E

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il )fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 9D (40 mg, 0,052 mmoles), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (18,3 mg,
0,105 mmoles), hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (22,1 mg, 0,115 mmoles), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (17,6 mg, 0,115 mmoles) y 4-metilmorfolina (0,046 mL, 0,418 mmoles) se disolvieron en DMF
(1,5 mL), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 19 horas. Después de eso, se le afiadié acido
clorhidrico acuoso 1 N seguido de extraccion con diclorometano. El extracto organico se seco, se filir6 y se
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concentro, y a continuacion el residuo se purificd mediante cromatografia (gel de silice, metanol en diclorometano) lo
que proporciond 25 mg, (44 %) del compuesto del titulo. RMN H' (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 7,64 (m, 5H), 7,23 (m,
11H), 5,89 (d, J= 12,8 Hz, 2H), 5,23 (m, 2H), 5,08 (m, 2H), 4,06 (m, 2H). 3,80 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,96 (m, 4H),
2,18 (m, 2H), 1,99 (m, 6H), 1,70 (m, 6H), 0,83 (m, 12H); MS (ESI) m/z 1080 (M+H)".

A partir del producto del Procedimiento General 11C, se pueden obtener los compuestos de Ejemplos 10.1 y 10.2
mediante las etapas de: (1) acoplamiento con acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico; (2) eliminacion del
Unico grupo protector Boc; y (3) acoplamiento con un segundo aminoacido protegido con carbamato seleccionado.

ABS

Ejemplo 10.1

[(1S)-2-[(2S,3aS,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,3aS,6aS)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(H)-il]-2-oxo-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etiljcarbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-de) & ppm 0,70 - 0,91 (m, 6 H) 1,10 - 1,27 (m, 2 H) 1,34 - 1,49 (m, 8 H) 1,50 - 1,64 (m, 4
H) 1,65 - 1,81 (m, 4 H) 1,84 - 2,03 (m, 6 H) 2,05 - 2,18 (m, 4 H) 2,36 - 2,46 (m, 4 H) 2,72 - 2,86 (m, 6 H) 3,02 - 3,21
(m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,70 - 3,89 (m, 2 H) 3,97 - 4,17 (m, 2 H) 4,72 - 4,86 (m, 2 H) 5,07 - 5,20 (m, 2 H) 5,32 - 5,43 (m,
2 H) 5,84 - 5,94 (m, 2 H) 7,07 (t, J=10,08 Hz, 2 H) 7,17 - 7,27 (m, 2 H) 7,30 - 7,56 (m, 4 H) 11,92 - 11,99 (m, 1 H)
12,03 - 12,13 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 1073,4 (M+H)".

ABS

Ejemplo 10.2

{(2S,3R)-1-[(2S,3a8S,6aS)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S,3aS,6aS)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}octahidrociclopenta[b]pirrol-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-
benzimidazol-2-il}hexahidrociclopenta[b]pirrol-1(2H)-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,70 - 0,89 (m, 6 H) 0,99 (ddd, J=34,43, 6,29, 3,31 Hz, 3 H) 1,35- 1,48 (m, 6 H)
1,50 - 1,63 (m, 4 H) 1,66 - 1,80 (m, 6 H) 1,83 - 2,00 (m, 6 H) 2,05 - 2,16 (m, 4 H) 2,72 - 2,83 (m, 4 H) 3,17 (s, 3 H)
3,21-3,28 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 4,02 (t, J=7,48 Hz, 1 H) 4,20 - 4,30 (m, 1 H) 4,80 (t, J=7,97 Hz, 2 H) 5,08 - 5,17 (m,
2H)5,32-543(m, 2 H) 5,83 -5,94 (m, 2 H) 7,05 (dd, J=8,24, 1,30 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,30 (d, J=3,14 Hz, 1 H)
7,40 (d, J=7,92 Hz, 1 H) 7,45 - 7,56 (m, 3 H) 11,99 (dd, J=9,87, 1,63 Hz, 1 H) 12,04 - 12,13 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z
1047,5 (M+H)".

A partir del producto del Procedimiento General 8B, Ejemplo 1B (mono-desplazamiento), el compuesto, de los
Ejemplos 11.1 y 11.2 se pueden obtener mediante las etapas de: (1) reaccién de Buchwald con una segunda amida
apropiada (véase el Procedimiento General 8); (2) reduccion de nitro (véase el Procedimiento General 9); y (3)
ciclacion (véase el Procedimiento General 10).
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[(1S)-2-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-2-oxo-1-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)etiljcarbamato de metilo

Ejemplo 11.1

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 - 0,91 (m, 6 H) 1,44 - 1,56 (m, 2 H) 1,62 - 1,75 (m, 6 H) 1,82 - 1,95 (m, 2
H) 1,97 - 2,07 (m, 4 H) 2,16 - 2,26 (m, 4H) 2,87 - 3,16 (m, 7 H) 3,43 - 3,50 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,66 (M, 2 H)
3,70 - 3,78 (m, 2 H) 3,80 - 3,89 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,51 Hz, 2 H) 5,11 - 5,19 (m, 2 H) 5,33 - 5,43 (m, 2 H) 5,86 - 5,95
(m, 2H)7,06-7,11 (m, 2H) 7,12 - 7,37 (m, 9 H) 7,42 (dd, J=7,92, 1,73 Hz, 1 H) 7,46 - 7,53 (m, 1 H) 12,04 - 12,20
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 1069,4 (M+H)".

Vg
a2V

Ejemplo 11,2

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-(2-ciclopentil-1H-benzimidazol-5-il)-1-[3,5-difluoro-4-(4-fenilpiperidin-1-il)fenil]pirrolidin-
2-il}-1H-benzimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN H' (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 6 H) 1,59 - 1,73 (m, 10 H) 1,73 - 1,80 (m, 2 H) 1,83 - 1,94 (m, 4
H) 1,97 - 2,08 (m, 4 H) 2,16 - 2,24 (m, 1 H) 2,86 - 3,04 (m, 6 H) 3,19 - 3,29 (m, 1 H) 3,53 (s, 3 H) 3,79 - 3,87 (m, 2 H)
5,11 -5,19 (m, 1 H) 5,34 - 5,42 (m, 2 H) 5,88 - 5,95 (m, 2 H) 7,03 - 7,11 (m,2 2 H) 7,13 - 7,19 (m, 2 H) 7,20 - 7,27 (m,
4'H) 7,28 - 7,34 (m, 2 H) 7,40 (dd, J=13,88, 8,24 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 12,05 (d, J=10,63 Hz, 1 H) 12,12
(d, J=3,90 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 869,4 (M+H)".

ABS

Ejemplo 12.1
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{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{3-[1-(4-terc-butilfenil)-3-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-5-il}fenil)azetidin-3-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 12.1A
bis(3-bromofenil)metanol

Se afadié n-BuLi (26,5 mL, 42,4 mmoles, 1,6M en hexano) a una solucién de 1,3-dibromobenceno (10 g, 42,4
mmoles) en THF (50 mL) a -78°C. Después de agitar durante 2 h a -78°C, se afiadié 3-bromobenzaldehido (7,84 g,
42,4 mmoles) a la mezcla de reaccion. Se dejo que la mezcla de reaccion se templara hasta r.t. y se agité a 30°C
durante 12 h. La reaccién se sofocod con NH4Cl ac. (100 mL). La mezcla se extrajo con diclorometano (80 mLx5). Las
capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (sobre gel de silice, eluyendo con éter de petréleo [1éter de petréleo: EtOAc 20:1) para proporcionar 8,4 g
del compuesto del titulo (24,5 mmoles, 58%). LC/MS: [M-18+1] = 325, RMN H' (DMSO-ds), 400MHz: & 5,74 (d, 1H,
J=4,0 Hz), 6,19 (d, 1H, J=4,4 Hz), 7,26-7,31 (m, 2H), 7,37-7,43 (m, 4H), 7,59 (s, 2 H).

Ejemplo 12.1B

bis(3-bromofenil)metanona

Se afadi6 MnO, (21,61 g, 249 mmoles) a una soluciéon de bis(3-bromofenil)metanol (8,4 g, 24,5 mmoles) en
diclorometano (80 mL). La mezcla se agité a 25°C durante 12 h y a continuacion se filtré. La torta del filtro se lavd

con diclorometano (60 mLx5). El producto f||trado se concentrd para proporcionar 7,6 g del compuesto del titulo (22,3
mmoles, 90%). LC/MS: [M+1] = 341, RMN H' (DMSO-ds), 400MHz: & 7,52-7,56 (m, 2H), 7,71 (d, 2H, J=7,2 Hz),

7,88-7,92 (m, 4H).
O O Br

Ejemplo 12.1C
2,2-bis(3-bromofenil)oxirano

Se afadié KOt-Bu (2,72 g, 24,26 mmoles) a una suspension agitada de bis(3-bromofenil)metanona (7,5 g, 22,06
mmoles) y yoduro de trimetilsulfonio (4,50 g, 22,06 mmoles) en DMSO (20 mL) y la mezcla resultante se agit6 a
30°C durante 8 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (500mL), se lavé con agua (500 mL x 3) y salmuera (500
mL). La capa organica se separd y se evaporé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo que se utilizd

directamente sin purificaciéon adicional.
K,CO; OH OH

Q CH,0 ac.
Br Br Tolueno Br EIOH Br Br
¥ =l & O SA®

2,2-bis(3-bromofenil)propano-1,3-diol

Ejemplo 12.1D

Una mezcla del 2,2-bis(3-bromofenil)oxirano bruto (7,4 g, 20,90 mmoles) y monohidrato de acido p-toluenosulfénico
(360 mg, 2,1 mmoles) en tolueno (25 mL) se agité a 95°C durante 1 h. La solucién se lavo con NaHCOs3 ac. (10 mL)
y agua (20 mL). La capa organica se seco y se concentré. El residuo se disolvié en EtOH (20 mL). A la solucion se le
afadié formaldehido (15,56 mL, 209 mmoles, soluciéon acuosa al 37%) y K2COs3 (1,44 g, 10,45 mmoles). La mezcla
se agité a 85°C durante 12h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con agua
(50 mL) y se extrajo con diclorometano (60 mLx4). Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (sobre gel de silice, eluyendo con éter de petréleol 1Péter
de petroleo:EtOAc = 2:1) para proporcionar 4,6 g de 2, 2 -bis(3-bromofenil)propano-1,3-diol (11,9 mmoles, 57%
después de dos etapas). LC/MS: [M-18+1] = 368. RMN H' (CDCls), 400MHz: & 2,53 (s ancho, 2H), 2,41 (s, 4H),
7,09-7,20 (m, 4H), 7,36-7,40 (m, 4H).

OMs OMs

oo
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Ejemplo 12,1E
dimetanosulfonato de 2,2-bis(3-bromofenil)propano-1,3-diilo

A una solucion agitada de 2,2-bis(3-bromofenil)propano-1,3-diol (6,0 g, 15,54 mmoles) en diclorometano (50 mL) a
0°C se le afiadieron cloruro metanosulfénico (27,1 g, 155 mmoles) y EtsN (17,3 mL, 124 mmoles) para proporcionar
una solucion de color naranja. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1h, a continuacién a 40°C durante 8 h.
La reaccion se lavé con NH4Cl ac. (80 mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (50 mLx3). Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia (sobre una
columna de gel de silice, éter de petréleo: EtOAc=2:1) para proporcionar 3,2 g del compuesto del titulo (5,9 mmoles,
38%). LC/MS: [M+18] = 560. RMN H' (CDCl3), 400MHz: & 2,93 (s, 6H), 4,49 (s, 4H), 7,15-7,48 (m, 8H).

N3 OMs

metanosulfonato de 3-azido-2,2-bis(3-bromofenil)propilo

Ejemplo 12.1F

A una solucién de dimetanosulfonato de 2,2-bis(3-bromofenil)propano-1,3-diilo (3,6 g, 6,64 mmoles) en DMPU (25
mL, 207 mmoles) en Nz se le afiadié NaNs (0,52 g, 7,97 mmoles) agitando. La mezcla se calent6é a 110°C durante 5
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (100 mL), y se lavé con
agua (30 mLx2) y salmuera (25 mL), se secO y se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna (sobre gel de silice, eluyendo con éter de petréleo:EtOAc = 3:1) para proporcionar 1,3 g del compuesto del
titulo (2,66 mmoles, 40%). LC/MS: [M+18] = 507. RMN H' (CDCls), 400MHz: & 2,83 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 4,77 (s,
2H), 7,07-7,09 (m, 2H), 7,21-7,31 (m, 4H), 7,44-7,46 (m, 2H).
N
/\\07\ o0/ \/0\9,0
N; OMs 0PN owms

P(OE1); xileno
BrBr BrBr calor BrBr

3,3-bis(3-bromofenil)azetidin-1-ilfosfonato de dietilo

Ejemplo 12.1G

A una solucién de metanosulfonato de 3-azido-2,2-bis(3-bromofenil)propilo (1,3 g, 2,66 mmoles) en tolueno anhidro
(10 mL) y THF anhidro (5 mL) en Nz se le afiadio fosfito de trietilo (0,49 mL, 2,79 mmoles) a 25°C. La mezcla se
agito durante 18 h. La reaccion se concentré mediante evaporacion rotativa en un aparato seco. El residuo se seco a
vacio, y se utilizé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. El fosforamidato de trietilo bruto se disolvio en m-
xileno anhidro (5 mL) en N2 y se calenté en un bafio de aceite a 150°C durante 12h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el disolvente se elimind mediante evaporacion rotativa (asistida por bomba de vacio) para
proporcionar un aceite espeso de color naranja que se purific6 mediante TLC prep. (eluyendo con EtOAc:
diclorometano = 1:5) para proporcionar 960 mg de 3,3-bis(3-bromofenil)azetidin-1-ilfosfonato de dietilo (1,9 mmoles,
71% después de dos etapas). LC/MS: [M+1] = 504, RMN H' (CDCl3), 400MHz: & 1,25-1,36 (m, 6H), 4,05-4,39 (m,
4H), 4,40 (d, 2H, J=5,2 Hz), 7,09-7,11 (m, 2H), 7,20-7,27 (m, 2H), 7,40-7,42 (m, 4H).

H

N
Br: [ ! Br
Ejemplo 12.1H
3,3-bis(3-bromofenil)azetidina
A una solucion de 3,3-bis(3-bromofenil)azetidin-1-ilfosfonato de dietilo (960 mg, 1,9 mmoles) en diclorometano
anhidro (5 mL) en Nz se le afiadio THF (5 mL). La mezcla se agité a 20°C durante 3 h, a continuacién se concentré

mediante evaporacion rotativa. El residuo se disolvio en diclorometano (20 mL) y se lavé con NaHCO3 ac. (30 mL).
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La capa organica se secd y se concentrd para proporcionar 595 mg del compuesto del titulo (1,6 mmoles, 85%) en
forma de un aceite de color amarillo que se utilizé directamente en la siguiente etapa sin purificacion. LC/MS: [M+1]
= 368.

N

3,3-bis(3-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)azetidina

Ejemplo 12.11

Una mezcla de 3,3-bis(3-bromofenil)azetidina (60 mg, 0,163 mmoles), 1-terc-butil-4-yodobenceno (85 mg, 0,327
mmoles), xantfos (9,46 mg, 0,016 mmoles), Pd.(dba)s (3,74 mg, 4,09 pmoles) y terc-butdxido (18,85 mg, 0,196
mmoles) en dioxano (5 mL) se agitdo a 110°C durante 12 h. Después de que la reaccion se enfrio a temperatura
ambiente, se afadieron agua (15 mL) y diclorometano (15 mL). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (15
mLx3). Las capas organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purificé mediante HPLC prep.
(Columna Instrument Waters 2767 PHW004 YMC-Triart C418 150*20mm S-5um.12nm Fase Movil A: agua (NHsHCO3
al 0,05%) B: ACN Gradiente de B al 95-95% en 8 min parada en 14 min Velocidad de flujo (ml/min) 20,00 Longitud
de onda de deteccion (nm) 214\254 Tiempo de Retencion (min) 7,4 para proporcionar 26 mg del compuesto del titulo
(0,052 mmoles, rendimiento 31,8 %). LC/MS: [M+1] = 500.

ﬁi

1-(4-terc-butilfenil)-3,3-bis(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)azetidina

Ejemplo 12.1J

Una mezcla de 3,3-bis(3-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)azetidina (50 mg, 0,100 mmoles), bis(pinacolato)diboro (65,9
mg, 0,260 mmoles), KOAc (58,8 mg, 0,599 mmoles) y aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (20,39 mg, 0,025 mmoles) se
agitd a 100°C durante 2 h en Nz, Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron agua (15 mL) y
diclorometano (15 mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 mLx3). Las capas organicas combinadas
se secaron y se concentraron. El residuo se purificd mediante TLC prep. (eluyendo con diclorometano: hexano = 1:1)
para proporcionar 50 mg del compuesto del titulo (0,078 mmoles, rendimiento de 78 %). LC/MS: [M-C12B2o+1] = 430;
[M-CeB1o+1] =512.

Ejemplo 12.1K

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{3-[1-(4-terc-butilfenil)-3-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-5-il}fenil)azetidin-3-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una mezcla de 1-(4-terc-butilfenil)-3,3-bis(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)azetidina (50 mg, 0,084
mmoles), el intermedio 4 (66,0 mg, 0,177 mmoles), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (13,76 mg, 0,017 mmoles) y
K2CO3 (69,9 mg, 0,506 mmoles) en dioxano (5 mL) se agité a 100°C durante 2 h. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con diclorometano (20 mL) y se lavé con NH4Cl ac. (15 mL). La capa
acuosa se extrajo con diclorometano (15 mLx3), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25
mL), se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante HPLC prep.: Columna Instrument waters 2767
PHWO003 Boston C48 10um 21*250mm Fase Movil A: agua (NH4HCO3 al 0,05%); B:ACN Gradiente de B al 60-82%
en 8min, parada a 14min Velocidad de Flujo (ml/min) 30,00 Longitud de Onda de Deteccién (nm) 214\254 Tiempo de
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Retencion (min) 8,32. La pureza fue de 83% después de la primera purificacion mediante HPLC prep. El compuesto
se purificd adicionalmente mediante TLC prep. (eluyendo con MeOH: diclorometano = 1:15) para proporcionar 22 mg
del compuesto del titulo (0,024 mmoles, rendimiento de 28,2 %). LC/MS: [M+1] = 926, RMN H' (MeOD-d4), 400MHz:
5 0,77-0,85 (m, 12H), 1,18 (s, 9H), 1,88-2,23 (m, 10H), 3,07 (d, 2H, J= 6,4 Hz), 3,56 (s, 6H), 3,75-3,89 (m, 4H), 4,12-
4,14 (m, 2H), 4,36-4,42 (m, 4H), 5,03-5,07 (m, 2H), 6,46-6,48 (m, 2H), 6,73-6,77 (m, 1H), 7,10-7,23 (m, 9H), 7,39-

7,41 (m, 2H), 7,68-7,72 (m, 2H).
|

\\A ...... @

ABS

4

/0\\\/ o
o}
Ejemplo 12.2

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{3-[3-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-
ilffenil)-1-fenilazetidin-3-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il} carbamato de metilo

¢

N

Ejemplo 12.2A
3,3-bis(3-bromofenil)-1-fenilazetidina

Una mezcla de 3,3-bis(3-bromofenil)azetidina (200 mg, 0,545 mmoles), yodobenceno (222 mg, 1,090 mmoles),
xantfos (31,5 mg, 0,054 mmoles), Pdz(dba)s(12,47 mg, 0,014 mmoles) y terc-butdxido de sodio (62,8 mg, 0,654
mmoles) en dioxano (3 ml) se agité durante 12 h a 100°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron
agua (15 mL) y diclorometano (15 mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 mLx3). Las capas
organicas combinadas se secaron y se concentraron. El residuo se purific6 mediante TLC prep. (eluyendo con
diclorometano: EtOAc = 5:1) para proporcionar 140 mg del compuesto del titulo (0,31 mmoles, 58%). LC/MS: [M+1]
= 444, Tiempo de Ret.: 2,69 min. RMN H' (CDCI3), 400MHz: 4,42 (s, 4H), 6,54 (d, 2H, J=7,6 Hz), 7,09-7,11 (m, 2H),
6,79 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,17-7,26 (m, 6H), 7,37-7,45 (m, 4H).

¢

1-fenil-3,3-bis(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)azetidina

Ejemplo 12.2B

Una mezcla de 3,3-bis(3-bromofenil)-1-fenilazetidina (140 mg, 0,284 mmoles), KOAc (167 mg, 1,705 mmoles),
aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl» (58,0 mg, 0,071 mmoles) y bis(pinacolato)diboro (188 mg, 0,739 mmoles) en dioxano
(3 mL) se agitd a 110°C durante 2h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con
diclorometano (20 mL) y se lavé con NH4Cl ac. (15 mL). La capa acuosa se extrajo con diclorometano (15 mLx3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL). La capa organicas se seco6 y se concentro. El
producto bruto se purificdé mediante prep-TLC (eluyendo con diclorometano: Hexano = 1:2) para proporcionar 142 mg
del compuesto del titulo (0,209 mmoles, rendimiento de 73,6 %). LC/MS: [M+1] = 538.
283
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Ejemplo 12.2C

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{3-[3-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-
ilffenil)-1-fenilazetidin-3-illfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Una mezcla de 1-fenil-3,3-bis(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)azetidina (60 mg, 0,112 mmoles), el
intermedio 4 (88 mg, 0,235 mmoles), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl2 (18,24 mg, 0,022 mmoles) y K2COs (93 mg,
0,670 mmoles) en dioxano (5 mL) y agua (1 mL) se agité a 100°C durante 2 h en N,. La mezcla de reaccion se diluyo
con diclorometano (20 mL) y se lavo con NH4Cl ac. (15 mL). La fase acuosa se extrajo con diclorometano (15 mLx3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (25 mL). Las capas organicas se secaron y se
concentraron. El producto bruto se purific6 mediante HPLC prep. (Columna Instrument waters 2767 PHW003 Boston
C18 10um 21*250mm Fase Movil A: agua (NH4HCO3 al 0,05%); B:ACN Gradiente al 45-70% de B en 8 min, parada
a 14 min Velocidad de Flujo (ml/min) 30,00 Longitud de Onda de Deteccion (nm) 214\254 Tiempo de Retencién (min)
8,47. A continuacion el compuesto se purificd adicionalmente mediante TLC prep. (eluyendo con MeOH :
diclorometano = 1:15) para proporcionar 20 mg del compuesto del titulo (0,022 mmoles, rendimiento de 19,53 %).
LC/MS: [M+1] = 870. RMN H' (MeOD-d), 400MHz: 5 0,86-0,97 (m, 12H); 1,97-2,33 (m, 10H), 3,07 (d, 2H, J= 6,4
Hz), 3,66 (s, 6H), 3,83-3,99 (m, 5H), 4,21-4,23 (m, 2H), 4,49-4,55 (m, 5H), 5,13-5,16 (m, 2H), 6,61-6,63 (m, 2H),
6,73-6,77 (m, 1H), 7,19-7,58 (m, 12H), 7,78-7,80 (m, 2H).

También se describen aqui sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los compuestos del titulo descritos
en los ejemplos anteriores.

Cuando sometieron a ensayo utilizando analisis de replicon 1b-Con1 de VHC en presencia de FBS al 5%, cada uno
de los compuesto del tituloen 1.1, 1.3, 1.5, 1.6, 1.7, 1.8, 2.1, 2.2. 2.4. 2.5. 2.6. 2.9, 2.10, 2.11, 2.12. 2.13. 2.14. 2.15.
2.16.2.17,3.1,3.2. 3.4. 3.5. 3.6. 3.7, 3.8, 3.11, 3.12. 3.13. 3.15. 3.17, 3.18, 3.19, 3.20, 3.21, 3.22. 3.23. 3.24. 3.25.
3.26. 3.27, 3.28, 3.29, 3.30, 3.31, 3.32. 3.33. 3.34. 3.35. 3.36. 3.37, 3.38, 3.39, 3.40, 3.41, 3.42. 3.43. 3.44. 3.45.
3.46. 3.47, 3.48, 3.49, 3.50, 3.51, 3.52. 3.53. 4.1, 4.2. 4.3. 4.4. 45. 46. 4.7, 4.8, 4.9, 410, 4.11, 4.12. 4.13. 4.14.
4.15. 4.16. 4.17, 4.18, 4.19, 4.20, 4.21, 4.22. 4.23. 4.24. 4.26. 4.27, 4.28, 4.29, 4.30, 4.31, 4.32. 4.33. 4.34. 4.35.
4.36. 4.37, 4.38, 4.39, 4.40, 4.41, 4.42. 4.43. 4.44. 4.45. 4.46. 4.47, 4.49, 4.50, 4.51, 452. 4.53. 4.54. 4.55. 4.56.
4.57, 4.58, 4.59, 4.60, 4.61, 4.62. 5.1,5.2. 5.3. 54. 55. 5.6. 5.7, 5.8, 5.9, 5.10, 5.11, 5.12. 5.13. 5.14. 5.15. 6.1, 6.2.
6.3.6.4. 6.5. 6.6. 6.7, 6.8, 6.9, 6.10, 6.11, 6.12. 6.13. 6.14. 6.15. 6.16. 7.1, 8, 9, 10.1, 10.2. 11.1, y 11.2 mostrd un
valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM. Cuando sometieron a ensayo utilizando analisis de replicon
1b-Con1 de VHC en presencia de FBS al 5%, cada uno de los compuesto del titulo en los Ejemplos 1.4, 2.8, 3.3,
3.9, 3.10, 3.16 y 4.25 mostraron un valor de CEsy de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM. Cuando
sometieron a ensayo utilizando analisis de replicon 1b-Con1 de VHC en presencia de FBS al 5%, cada uno de los
compuesto del titulo en los Ejemplos 2.3, 2.7, 12.1 y 12.2 mostraron un valor de CEsy de aproximadamente 1 a
aproximadamente 10 nM. Los compuestos del titulo del Ejemplo 1.2 y 3.14 mostraron un valor de CEs por encima
de 10 yM cuando se sometieron a ensayo utilizando analisis de replicén 1b-Con1 de VHC en presencia de FBS al
5%.

Cuando se sometieron a ensayo utilizando analisis de replicon 2a, 2b, 3a y 4a de VHC en ausencia de plasma
humano (PH), los valores de CEsg del Ejemplo 5.1 fueron aproximadamente al menos 50 veces menores que los del
Ejemplo 4.25 (aproximadamente 200-500 pM); y los valores de CEso del Ejemplo 3.20 fueron aproximadamente al
menos 15 veces menores que los del Ejemplo 4.25. El valor de AUC (como se ha definido anteriormente) del
Ejemplo 5.1 fue aproximadamente 30 veces mayor que el del Ejemplo 2.9. Cuando se sometié a ensayo utilizando
analisis de replicon 1a de VHC en presencia de PH al 40%, el valor de CEs del Ejemplo 6.1 frente al mutante L31M,
Y93H o Y93N fue al menos 5 veces menor que el del Ejemplo 109 (aproximadamente 10-100 nM) de la Publicacién
de la Solicitud de Patente de los Estados Unidos Num. 2010/0317568 (Solicitud de Patente de los Estados Unidos
con Num. de Serie. 12/813,301, en adelante la solicitud '301); y el valor de AUC del Ejemplo 6.1 fue
aproximadamente 9-veces mayor que el del Ejemplo 109 de la solicitud '301. Cuando se sometieron a ensayo
utilizando analisis de replicon 2a, 2b, 3a y 4a de VHC en ausencia de PH, los valores de CEsy del Ejemplo 4.15, asi
como del Ejemplo 302 de la solicitud '301, fueron aproximadamente 2-4 veces menores que los del Ejemplo 163
(aproximadamente 10-50 pM) de la solicitud '301. Cuando se sometieron a ensayo utilizando analisis de replicon 2b
y 4a de VHC en ausencia de PH, los valores de CEs del Ejemplo 251 de la solicitud '301 fueron aproximadamente 2
veces menores que los del Ejemplo 163 de la solicitud '301. Cuando se sometieron a ensayo utilizando analisis de
replicén 2a, 2b, 3a y 4a de VHC en ausencia de PH, los valores de CEsp del Ejemplo 120 de la solicitud '301 fueron
aproximadamente al menos 2 veces menores que los del Ejemplo 164 (aproximadamente 300-1200 pM) de la
solicitud "301, y los valores de CEsy de los Ejemplos 245, 256 y 271 de la solicitud '301 fueron al menos
aproximadamente 10 veces menores que los del Ejemplo 164 de la solicitud '301; los valores de AUC del Ejemplo
245, 256 y 271 fueron al menos aproximadamente 10 veces mayores que los del Ejemplo 164.

La actividad anti-VHC de cada uno de los compuestos se puede determinar midiendo la actividad del gen informador
de luciferasa en el replicon en presencia de FBS al 5%. El gen informador de luciferasa se coloca bajo el control
traduccional del IRES de poliovirus en lugar del IRES de VHC, y se utilizan células HuH-7 para soportar la
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replicacion del replicon.

Las actividades inhibidoras de los compuestos descritos en la presente memoria se pueden evaluar utilizando una
variedad de analisis conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar dos lineas celulares con replicon
subgenomico estable para la caracterizacion del compuesto en cultivo celular: una derivada del genotipo 1a-H77 y la
otra derivada del genotipo 1b-Con1, obtenida de University of Texas Medical Branch, Galveston, TX o Apath, LLC,
St. Louis, MO, respectivamente. Los constructos de replicon pueden ser replicones subgenémicos bicistrénicos. El
constructo de replicon de genotipo 1a contiene la region codificante NS3-NS5B derivada de la cepa H77 de VHC
(1a-H77). El replicon también tiene un informador de luciferasa de luciérnaga y un marcador seleccionable de
neomicina fosfotransferasa (Neo). Estas dos regiones codificantes, separadas por la proteasa FMDV 2a,
comprenden el primer cistrén del constructo de replicon bicistronico, conteniendo el segundo cistréon la region
codificante NS3-NS5B con la adicion de las mutaciones adaptativas E1202G, K1691R, K2040R y S2204I. El
constructo de replicon 1b-Con1 es idéntico al replicon la-H77, excepto que la UTR 5', la UTR 3', y la region
codificante NS3-NS5B de VHC derivan de la cepa 1b-Con1, y las mutaciones adaptativas son K1609E, K1846T y
Y3005C. Ademas, el constructo del replicon 1b-Con1 contiene un IRES de poliovirus entre el IRES de VHC y el gen
de luciferasa. Las lineas celulares con replicon se pueden mantener en medio de Eagle modificado de Dulbecco
(DMEM) que contiene suero bovino fetal (FBS) al 10% (v/v), 100 IU/ml de penicilina, 100 mg/ml de estreptomicina
(Invitrogen), y 200 mg/ml de G418 (Invitrogen).

Los efectos inhibidores de los compuestos descritos en la presente memoria sobre la replicacion del VHC se pueden
determinar midiendo la actividad del gen informador de luciferasa. Por ejemplo, se pueden sembrar células que
contienen replicon en placas de 96 pocillos a una densidad de 5000 células por pocillo en 100 yl de DMEM que
contiene FBS al 5%. El dia siguiente los compuestos se pueden diluir en dimetilsulfoxido (DMSQ) para generar una
provision de partida 200x en una serie de ocho diluciones semilogaritmicas. La serie de diluciones se puede diluir a
continuacion adicionalmente 100 veces en el medio que contiene FBS al 5%. El medio con el inhibidor se afiade a
las placas de cultivo celular durante la noche que ya contienen 100 pl de DMEM con FBS al 5%. En analisis que
miden la actividad inhibidora en presencia de plasma humano, el medio de las placas de cultivo celular durante la
noche se puede remplazar por DMEM que contiene plasma humano al 40% y FBS al 5%. Las células se pueden
incubar durante tres dias en las incubadoras de cultivo de tejido, tiempo después del cual se pueden afadir 30 ul de
tampon Passive Lysis (Promega) a cada uno de los pocillos, y a continuacion las placas se incuban durante 15
minutos con balanceo para lisar las células. la solucién de luciferina (100 pl, Promega) se puede afadir a cada uno
de los pocillos, y la actividad luciferasa se puede medir con un luminémetro Victor Il (Perkin-Elmer). El porcentaje de
inhibicién de la replicacion del ARN de VHC se puede calcular para cada concentracion de compuesto y el valor de
CEso se puede calcular utilizando una curva de regresion no lineal ajustada a una ecuacion logistica de 4 parametros
y soporte l6gico GraphPad Prism 4. Utilizando los andlisis descritos anteriormente o analisis de replicon basados en
células similares, los compuestos representativos descritos en la presente memoria mostraron actividades
significativamente inhibidoras contra la replicacion del VHC.

También se describen aqui composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos descritos en la presente
memoria. Una composiciéon farmacéutica descrita en la presente memoria puede comprender uno o mas
compuestos, cada uno de los cuales tiene la Formula | (0 Ia, I, Ic, I, lg, IF 0 lg). Unicamente las composiciones
farmacéuticas que  comprenden el compuesto  {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-Difluoro-4-[4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-illfenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}- 1H-
benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son parte de la presente invencion.

Ademas, aqui se describen composiciones farmacéuticas que comprenden aceptables, solvatos, o profarmacos
sales farmacéuticamente de los compuestos descritos en la presente memoria. Sin limitacion, las sales
farmacéuticamente aceptables pueden ser zwitteriones o derivadas de acidos o bases inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente, una sal farmacéuticamente aceptable retiene la eficacia bioldgica
del acido o base libres del compuesto sin toxicidad, irritacion, o respuesta alérgica indebidas, tiene una razén
beneficio/riesgo razonable, es eficaz para el uso pretendido, y no es indeseable desde el punto de vista biolégico y
otro.

También se describen aqui composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito en la presente
memoria (0 una sal, solvato o profarmaco del mismo) y otro agente terapéutico. A modo de ilustracion, no de
limitacion, estos otros agentes terapéuticos se pueden seleccionar entre agentes antivirales (p. €j., agentes anti-VIH,
agentes anti-VHB, u otros agentes anti-VHC tales como inhibidores de proteasa de VHC, inhibidores de polimerasa
de VHC, inhibidores de helicasa de VHC, inhibidores de IRES o inhibidores NS5A), agentes anti-bacterianos,
agentes anti-fingicos, inmunomoduladores, agentes anti-cancerosos o quimioterapéuticos, agentes anti-inflamacion,
ARN antisentido, ARNip, anticuerpos, o agentes para el tratamiento de la cirrosis o la inflamacion del higado. Los
ejemplos especificos de estos otros agentes terapéuticos incluyen, pero no estan limitados a, ribavirina, interferén q,
interferon B, interferébn a pegilado, interferon lambda pegilado, ribavirina, viramidina, R-5158, nitazoxanida,
amantadina, Debio-025, NIM-811, R7128, R1626, R4048, T-1106, PSI-7977 (Pharmasset) (inhibidor nucledsido de
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polimerasa), PSI-7851 (Pharmasset) (inhibidor nucledsido de polimerasa), PSI-938 (Pharmasset) (inhibidor
nucledsido de polimerasa), PF-00868554, ANA-598, IDX184 (inhibidor nucledsido de polimerasa), IDX102, IDX375
(inhibidor no nucledsido de polimerasa), GS-9190 (inhibidor no nucledsido de polimerasa), VCH-759, VCH-916, MK-
3281, BCX-4678, MK-3281, VBY708, ANA598, GL59728, GL60667, BMS-790052 (inhibidor de NS5A), BMS-791325
(inhibidor de proteasa), BMS-650032, BMS-824393, GS-9132, ACH-1095 (inhibidor de proteasa), AP-H005, A-831
(Arrow Terapeutics) (inhibidor de NS5A), A-689 (Arrow Terapeutics) (inhibidor de NS5A), INX08189 (Inhibitex)
(inhibidor de polimerasa), AZD2836, telaprevir (inhibidor de proteasa), boceprevir (inhibidor de proteasa), ITMN-191
(Intermune/Roche), BI-201335 (inhibidor de proteasa), VBY-376, VX-500 (Vertex) (inhibidor de proteasa), PHX-B,
ACH-1625, IDX136, IDX316, VX-813 (Vertex) (inhibidor de proteasa), SCH 900518 (Schering-Plough), TMC-435
(Tibotec) (inhibidor de proteasa), ITMN-191 (Intermune, Roche) (inhibidor de proteasa), MK-7009 (Merck) (inhibidor
de proteasa), IDX-PI (Novartis), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), R7128 (Roche) (inhibidor nucledsido de
polimerasa), MK-3281 (Merck), MK-0608 (Merck) (inhibidor nucledsido de polimerasa), PF-868554 (Pfizer) (inhibidor
no nucledsido de polimerasa), PF-4878691 (Pfizer), IDX-184 (Novartis), IDX-375 (Pharmasset), PPI-461 (Presidio)
(inhibidor de NS5A), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), GS-9190 (Gilead), BMS-790052 (BMS), Albuferon
(Novartis), ABT-333 (Abbott) (inhibidor no nucledsido de polimerasa), ABT-072 (Abbott) (inhibidor no nucledsido de
polimerasa), ritonavir, otro inhibidor de la citocromo P450 monooxigenoasa, o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria comprende uno o mas
compuestos descritos en la presente memoria (0 sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de
otros agentes antivirales.

En otra realizacién, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende uno o mas
compuestos descritos en la presente memoria (0 sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de
otros agentes anti-VHC. Por ejemplo, una composiciéon farmacéutica descrita en la presente memoria puede
comprender uno o varios compuestos descritos en la presente memoria que tienen la Férmula |, I, Ig, Ic, Ip, g, IF0 Ig
(o una sal, solvato o profarmaco de los mismos), y un agente seleccionado entre inhibidores de polimerasa de VHC
(incluyendo el tipo nucledsido o no nucledsido de inhibidores de polimerasa), inhibidores de proteasa de VHC,
inhibidores de helicasa de VHC, inhibidores de CD81, inhibidores de ciclodilina, inhibidores de IRES, o inhibidores
de NS5A.

En otra realizacion mas, una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria comprende uno o mas
compuestos descritos en la presente memoria (0 sales, solvatos o profarmacos de los mismos), y uno o mas de
otros agentes antivirales, tales como agentes anti-VHB, anti-VIH, o agentes anti-hepatitis A, anti-hepatitis D, anti-
hepatitis E o anti-hepatitis G. Los ejemplos no limitantes de agentes anti-VHB incluyen adefovir, lamivudina, y
tenofovir. Los ejemplos no limitantes de farmacos anti-VIH incluyen ritonavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir,
saquinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir, TMC-114, fosamprenavir, zidovudina, lamivudina, didanosina,
estavudina, tenofovir, zalcitabina, abacavir, efavirenz, nevirapina, delavirdina, TMC-125, L-870812, S-1360,
enfuvirtida, T-1249, o otros inhibidores de la proteasa, transcriptasa inversa, integrasa o fusion de VIH. También se
pueden incluir otros agentes antivirales deseables cualesquiera en una composicion farmacéutica descrita en la
presente memoria, como apreciaran los expertos en la técnica.

En una realizacion preferida, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende un
compuesto descrito en la presente memoria (p. €j., un compuesto de Férmula I, Ia, Ig, Ic, Ip, g, Ir 0 lg, ©
preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del mismo), y un inhibidor de
proteasa de VHC. En otra realizacion preferida, una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria
comprende un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j.,, un compuesto de Férmula |, Ia, Ig, Ic, Ip, g, IF 0O lg,
o preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del mismo), y un inhibidor
de polimerasa de VHC (p. €j., un inhibidor no nucleésido de polimerasa, o preferiblemente a inhibidor nucledsido de
polimerasa). En otra realizacion preferida adicional, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria
comprende (1) un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j.,, un compuesto de Férmula |, Ia, Ig, Ic, Ip, lg, IF0
lg, o preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del mismo), (2) un
inhibidor de proteasa de VHC, y (3) un inhibidor de polimerasa de VHC (p. €j., un inhibidor no nucledsido de
polimerasa, o preferiblemente a inhibidor nucledsido de polimerasa). Los ejemplos no limitantes de inhibidores de
proteasa y polimerasa se han descrito anteriormente.

En otra realizacion mas, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende (1) un
compuesto de Férmula I, I, Ig, lc, Ip, lg, IF 0 lg, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los compuestos
del titulo de los Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco de los mismos, y (2) uno o mas
inhibidores/moduladores de VHC seleccionados entre ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ACH-1095 (Achillion),
ACH-1625 (Achillion), ACH-2684 (Achillion), ACH-2928 (Achillion), alisporovir, ANA-598 (Anadys), ANA-773
(Anadys), AVL-181 (Avila), AVL-192 (Avila), AZD2836 (Astra-Zeneca), AZD7295 (Astra-Zeneca), BCX-4678
(BioCryst), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), BI-207127 (Boehringer Ingelheim), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim),
BMS-650032 (BMS), BMS-790052 (BMS), BMS-791325 (BMS), BMS-824393 (BMS), boceprevir, CTS-1027
(Conatus), danoprevir, EDP-239 (Enanta), filibuvir, GL59728 (Glaxo), GL60667 (Glaxo), GS-5885 (Gilead), GS-6620
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(Gilead), GS-9132 (Gilead), GS-9256 (Gilead), GS-9451 (Gilead), GS-9620 (Gilead), GS-9669 (Gilead), GSK625433
(GlaxoSmitKline), IDX-102 (Idenix), IDX-136 (Idenix), IDX-184 (Idenix), IDX-316 (Idenix), IDX-320 (Idenix), IDX-375
(Idenix), INX-189 (Inhibitex), ITX-4520 (iTerx), ITX-5061 (iTerx), MK-0608 (Merck), MK-3281 (Merck), MK-5172
(Merck), narlaprevir, NM-811 (Novartis), PF-4878691 (Pfizer), PHX-1766 (Phenomix), PPI-1301 (Presidio), PPI-461
(Presidio), PSI-7977 (Pharmasset), PSI-938 (Pharmasset), RG7128 (Roche), R05303253 (Roche), SCI-635
(Scinexis), tegobuvir, telaprevir, TMC-435 (Tibotec), TMC-647055 (Tibotec), TMCe4912 (Medivir), vaniprevir, VBY708
(Virobay), VCH-759 (Vertex & ViraChem), VCH-916 (ViraChem), VX-222 (VCH-222) (Vertex & ViraChem), VX-500
(Vertex), VX-759 (Vertex), VX-813 (Vertex), VX-985 (Vertex), o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende (1) un compuesto de
Férmula |, la, lg, lc, Ip, Ig, IF O lg, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los compuestos del titulo de los
Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco de los mismos, y (2) uno o mas inhibidores de
proteasa de VHC seleccionados entre ACH-1095 (Achillion), ACH-1625 (Achillion), ACH-2684 (Achillion), AVL-181
(Avila), AVL-192 (Avila), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), BMS-650032 (BMS), boceprevir, danoprevir, GS-9132
(Gilead), GS-9256 (Gilead), GS-9451 (Gilead), IDX-136 (ldenix), IDX-316 (ldenix), IDX-320 (ldenix), MK-5172
(Merck), narlaprevir, PHX-1766 (Phenomix), telaprevir, TMC-435 (Tibotec), vaniprevir, VBY708 (Virobay), VX-500
(Vertex), VX-813 (Vertex), VX-985 (Vertex), o una combinacion de los mismos.

En otra realizacion preferida adicional, una composicién farmacéutica descrita en la presente memoria comprende
(1) un compuesto de Férmula |, Ia, I, lc, Ip, lg, Ir 0 lg, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los
compuestos del titulo de los Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco de los mismos, y (2)
uno o mas inhibidores de polimerasa de VHC seleccionados entre ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ANA-598
(Anadys), BI-207127 (Boehringer Ingelheim), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), BMS-791325 (BMS), filibuvir,
GL59728 (Glaxo), GL60667 (Glaxo), GS-9669 (Gilead), IDX-375 (Idenix), MK-3281 (Merck), tegobuvir, TMC-647055
(Tibotec), VCH-759 (Vertex & ViraChem), VCH-916 (ViraChem), VX-222 (VCH-222) (Vertex & ViraChem), VX-759
(Vertex), GS-6620 (Gilead), IDX-102 (ldenix), IDX-184 (Idenix), INX-189 (Inhibitex), MK-0608 (Merck), PSI-7977
(Pharmasset), PSI-938 (Pharmasset), RG7128 (Roche), TMCg4912 (Medivir), GSK625433 (GlaxoSmitKline), BCX-
4678 (BioCryst), o una combinacién de los mismos. El inhibidor o inhibidores de polimerasa pueden incluir (i) uno o
mas inhibidores nucleétidos de polimerasa seleccionados entre GS-6620 (Gilead), IDX-102 (Idenix), IDX-184
(Idenix), INX-189 (Inhibitex), MK-0608 (Merck), PSI-7977 (Pharmasset), PSI-938 (Pharmasset), RG7128 (Roche),
TMCs4912 (Medivir), o una combinacion de los mismos; o (ii) uno o mas inhibidores no nucledsidos de polimerasa
seleccionados entre ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ANA-598 (Anadys), BI-207127 (Boehringer Ingelheim),
BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), BMS-791325 (BMS), filibuvir, GL59728 (Glaxo), GL60667 (Glaxo), GS-9669
(Gilead), IDX-375 (Idenix), MK-3281 (Merck), tegobuvir, TMC-647055 (Tibotec), VCH-759 (Vertex & ViraChem),
VCH-916 (ViraChem), VX-222 (VCH-222) (Vertex & ViraChem), VX-759 (Vertex), o una combinacion de los mismos;
o (iii) tanto uno o varios inhibidores nucleétidos de polimerasa como uno o varios inhibidores no nucleésidos de
polimerasa.

En una realizacion adicional, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende (1) un
compuesto de Férmula I, I, Ig, lc, Ip, lg, IF 0 |, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los compuestos
del titulo de los Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco de los mismos, (2) uno o mas
inhibidores de proteasa de VHC seleccionados entre ACH-1095 (Achillion), ACH-1625 (Achillion), ACH-2684
(Achillion), AVL-181 (Avila), AVL-192 (Avila), BI-201335 (Boehringer Ingelheim), BMS-650032 (BMS), boceprevir,
danoprevir, GS-9132 (Gilead), GS-9256 (Gilead), GS-9451 (Gilead), IDX-136 (Idenix), IDX-316 (ldenix), IDX-320
(Idenix), MK-5172 (Merck), narlaprevir, PHX-1766 (Phenomix), telaprevir, TMC-435 (Tibotec), vaniprevir, VBY708
(Virobay), VX-500 (Vertex), VX-813 (Vertex), VX-985 (Vertex), o una combinacion de los mismos, y (3) uno o mas
inhibidores de polimerasa de VHC seleccionados entre ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ANA-598 (Anadys), BI-
207127 (Boehringer Ingelheim), BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), BMS-791325 (BMS), filibuvir, GL59728 (Glaxo),
GL60667 (Glaxo), GS-9669 (Gilead), IDX-375 (ldenix), MK-3281 (Merck), tegobuvir, TMC-647055 (Tibotec), VCH-
759 (Vertex & ViraChem), VCH-916 (ViraChem), VX-222 (VCH-222) (Vertex & ViraChem), VX-759 (Vertex), GS-6620
(Gilead), IDX-102 (Idenix), IDX-184 (Idenix), INX-189 (Inhibitex), MK-0608 (Merck), PSI-7977 (Pharmasset), PSI-938
(Pharmasset), RG7128 (Roche), TMCs4912 (Medivir), GSK625433 (GlaxoSmitKline), BCX-4678 (BioCryst), o una
combinacién de los mismos. El inhibidor o inhibidores de polimerasa pueden incluir (i) uno o mas inhibidores
nucledtidos de polimerasas seleccionados entre GS-6620 (Gilead), IDX-102 (ldenix), IDX-184 (ldenix), INX-189
(Inhibitex), MK-0608 (Merck), PSI-7977 (Pharmasset), PSI-938 (Pharmasset), RG7128 (Roche), TMCs4912
(Medivir), o una combinacién de los mismos; o (i) uno o mas inhibidores no nucledsidos de polimerasa
seleccionados entre ABT-072 (Abbott), ABT-333 (Abbott), ANA-598 (Anadys), BI-207127 (Boehringer Ingelheim),
BILB-1941 (Boehringer Ingelheim), BMS-791325 (BMS), filibuvir, GL59728 (Glaxo), GL60667 (Glaxo), GS-9669
(Gilead), IDX-375 (Idenix), MK-3281 (Merck), tegobuvir, TMC-647055 (Tibotec), VCH-759 (Vertex & ViraChem),
VCH-916 (ViraChem), VX-222 (VCH-222) (Vertex & ViraChem), VX-759 (Vertex), o una combinacion de los mismos;
o (iii) tanto uno o varios inhibidores nucleotidos de polimerasa y uno o varios inhibidores no nucledsidos de
polimerasa.

En otra realizacion mas, una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria comprende (1) un
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compuesto de Férmula I, I, Ig, lc, Ip, lg, IF 0 lg, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los compuestos
del titulo de los Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco de los mismos, y (2) un inhibidor de
ciclofilina (p. €j., alisporovir, NM-811 (Novartis), SCI-635 (Scinexis)), un inhibidor de entrada (p. e€j., ITX-4520 (iTerx)
0 ITX-5061 (iTerx)), otro inhibidor de NS5A (p. €j.,), 0 un agonista de TLR-7 (p. ej., GS-9620 (Gilead) o PF-4878691
(Pfizer)), y (3) opcionalmente uno o mas inhibidores de proteasa o polimerasa de VHC descritos anteriormente.

Una composicion farmacéutica que contiene multiples ingredientes activos puede ser un producto co-formulado, un
producto co-envasado, o una combinacién de los mismos.

Una composicion farmacéutica descrita en la presente memoria incluye tipicamente un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos no limitantes de portadores/excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen azlcares (p. €j., lactosa, glucosa o sacarosa), almidones (p. €j., almidéon de maiz o almidon de
patata), celulosa o sus derivados (p. €j., carboximetilcelulosa sédica, etilcelulosa o acetato de celulosa), aceites (p.
ej., aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite
de maiz o aceite de soja), glicoles (p. €j., propilenglicol), agentes tamponadores (p. €j., hidréxido de magnesio o
hidréxido de aluminio), agar, acido alginico, tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco, manteca de cacao, agua libre
de pirégenos, solucion salina isoténica, solucion de Ringer, etanol, o soluciones de tampon fosfato. También se
pueden incluir lubricantes, agentes colorantes, agentes desmoldadores, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, aromatizantes o perfumantes, conservantes, o antioxidantes en una composicion farmacéutica
descrita en la presente memoria.

Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria se pueden formular basandose en sus rutas de
administracion utilizando métodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, una preparacion inyectable estéril se
puede preparar en forma de una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril utilizando agentes dispersantes
o humectantes y agentes suspensores adecuados. Los supositorios para administracion rectal se pueden preparar
mezclando farmacos con un excipiente no irritante adecuado tal como manteca de cacao o polietilenglicoles que son
sélidos a temperaturas ordinarias pero liquidos a la temperatura rectal y por lo tanto se fundiran en el recto y
liberaran los farmacos. Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral pueden ser capsulas,
comprimidos, pildoras, polvos o granulos. En tales formas de dosificacion sélidas, los compuestos activos se pueden
mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidéon. Las formas de dosificacion solidas
pueden comprender también otras sustancias ademas de diluyentes inertes, tales como agentes lubricantes. En el
caso de las capsulas, los comprimidos y las pildoras, las formas de dosificacion pueden comprender también
agentes tamponadores. Los comprimidos y las pildoras se pueden preparar adicionalmente con recubrimientos
entéricos. Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes o elixires farmacéuticamente aceptables que contiene diluyentes inertes utilizados
comunmente en la técnica. Las formas de dosificacion liquidas pueden comprender también agentes humectantes,
emulsionantes, suspensores, edulcorantes, aromatizantes, o perfumantes. Las composiciones farmacéuticas
descritas en la presente memoria puede ser también administradas en forma de liposomas, como se ha descrito en
la Patente de Estados Unidos Num. 6.703.403. La formulacién de farmacos que son aplicables a la presente
descripcion es comentada generalmente, por ejemplo, por Hoover, John E., REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES (Mack Publishing Co., Easton, PA: 1975), y Lachman, L., eds., PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS
(Marcel Decker, New York, N.Y., 1980).

Cualquier compuesto descrito en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede
utilizar para preparar composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria.

En una realizacion preferida, un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j., un compuesto de Formula |, Ia,
Is, lc, Ip, Ig, Ir 0 lg, 0 preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del
mismo) se formula en una dispersion soélida, donde el compuesto descrito en la presente memoria puede ser
dispersado molecularmente en una matriz amorfa que comprende un polimero hidréfilo farmacéuticamente
aceptable. La matriz puede contener también un tensioactivo farmacéuticamente aceptable. La tecnologia de
dispersion sdlida adecuada para formular un compuesto descrito en la presente memoria incluye, pero no esta
limitada a, extrusion en estado reblandecido, secado de rocio, co-precipitacion, liofilizacién, u otras técnicas de
evaporacion de disolvente, siendo preferidas extrusion en estado reblandecido y secado de rocio. En un ejemplo, un
compuesto descrito en la presente memoria se formula en una dispersion solida que comprende copovidona y
vitamina E TPGS. En otro ejemplo, un compuesto descrito en la presente memoria se formula en una dispersion
sélida que comprende copovidona y Span 20.

Una dispersion solida descrita en la presente memoria puede contener al menos 30% en peso de un polimero
hidréfilo farmacéuticamente aceptable o una combinacién de tales polimeros hidrofilos. Preferiblemente, la
dispersion sdlida contiene al menos 40% en peso de un polimero hidréfilo farmacéuticamente aceptable o una
combinacién de tales polimeros hidréfilos. Mas preferiblemente, la dispersiéon solida contiene al menos 50%
(incluyendo, p. €j., al menos 60%, 70%, 80% o 90%) en peso de un polimero hidrofilo farmacéuticamente aceptable
o0 una combinacién de tales polimeros. Una dispersion sélida descrita en la presente memoria puede contener
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también al menos 1% en peso de un tensioactivo farmacéuticamente aceptables o una combinacion de tales
tensioactivos. Preferiblemente, la dispersion sdlida contiene al menos 2% en peso de un tensioactivo
farmacéuticamente aceptable o una combinacion de tales tensioactivos. Mas preferiblemente, la dispersion sélida
contiene de 4% a 20% en peso del tensioactivo o tensioactivos, tal como de 5% a 10% en peso del tensioactivo o
tensioactivos. Ademas, una dispersion solida descrita en la presente memoria puede contener al menos 1% en peso
de un compuesto descrito en la presente memoria, preferiblemente al menos 5%, incluyendo, p. €j., al menos 10%.
En un ejemplo, la dispersion soélida comprende 5% de un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j., un
compuesto de Férmula |, Ia, Ig, Ic, Ip, |, Ir 0 lg, 0 preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal,
solvato o profarmaco del mismo), que estan molecularmente dispersos en una matriz amorfa que comprende 7% de
Vitamina E-TPGS y 88% de copovidona; la dispersion solida se puede mezclar también con otros excipientes tales
como manitol/aerosil (99:1), y la razén en peso de la dispersion sélida sobre los otros excipientes puede oscilar de
5:1 a 1:5 siendo preferida 1:1. En otro ejemplo, la dispersién sélida comprende 5% de un compuesto descrito en la
presente memoria (p. €j., un compuesto de Formula |, Ia, Ig, lc, Ip, Ig, IF0 lg, 0 preferiblemente un compuesto descrito
anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del mismo), que estan molecularmente dispersos en una matriz
amorfa que comprende 5% de Span 20 y 90% de copovidona; la dispersion sdélida se puede mezclar también con
otros excipientes tales como manitol/aerosil (99:1), la dispersion sélida también se puede mezclar con otros
excipientes tales como manitol/aerosil (99:1), y la razén en peso de la dispersion sélida sobre los otros excipientes
puede oscilar de 5:1 a 1:5 siendo preferida 1:1.

También se pueden incluir o mezclar diversos aditivos con la dispersion sdlida. Por ejemplo, se puede utilizar al
menos un aditivo seleccionado entre reguladores de flujo, aglutinantes, lubricantes, cargas, disgregantes,
plastificadores, colorantes, o estabilizadores al comprimir la dispersién sélida a comprimidos. Estos aditivos se
pueden mezclar con la dispersion sélida triturada o molida antes de la compactacion. Los disgregantes promueven
una disgregacion rapida del producto compacto en el estbmago y mantiene los granulos liberados separados entre
si. Los ejemplos no limitantes de disgregantes adecuados son polimeros entrecruzados tales como
polivinilpirrolidona entrecruzada, carboximetilcelulosa sddica entrecruzada o croscarmelosa sédica. Los ejemplos no
limitantes de cargas adecuadas (también referidas como agentes expansores) son monohidrato de lactosa,
hidrogenofosfato de calcio, celulosa microcristalina (p. €j., Avicell), silicatos, en particular diéxido de silicio, 6xido de
magnesio, talco, almidén de patata o maiz, isomalt, o poli(alcohol vinilico). Los ejemplos no limitantes de reguladores
del flujo adecuados incluyen silice altamente dispersa (p. €j., silice coloidal tal como Aerosil), y grasa o ceras
animales o vegetales. Los ejemplos no limitantes de lubricantes adecuados incluyen polietilenglicol (p. €j., que tiene
un peso molecular de 1000 a 6000), estearatos de magnesio y calcio, estearil fumarato de sodio, y similares. Los
ejemplos no limitantes de estabilizadores incluyen antioxidantes, estabilizadores de luz, captadores de radicales, o
estabilizadores contra el ataque microbiano.

También se describen aqui los compuestos descritos en la presente memoria (o sales, solvatos o profarmacos de los
mismos) para su uso en la inhibicién de la replicacion del VHC poniendo en contacto las células infectadas con virus
VHC con una cantidad eficaz de un compuesto descrito en la presente memoria (o una sal, solvato o profarmaco de
los mismos), inhibiendo de este modo la replicacion del virus VHC en las células. Segun se utiliza en la presente
memoria, "inhibicion" significa significativamente reducir, o anular, la actividad que esta siendo inhibida (p. €j.,
replicacion viral). En muchos casos, los compuestos representativos descritos en la presente memoria pueden
reducir la replicacion del virus VHC (p. €j., en un analisis de replicon de VHC como se ha descrito anteriormente) en
al menos 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95% o mas.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden inhibir uno o mas subtipos de VHC. Los ejemplos de los
subtipos de VHC que son susceptibles a la presente descripcion incluyen, pero no estan limitados a, genotipos de
VHC 1, 2, 3, 4, 5y 6, incluyendo genotipos de VHC 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 3a o0 4a. En una realizacion, se utilizan uno o
varios compuestos descritos en la presente memoria (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos) para inhibir la
replicacion del genotipo 1a de VHC. En otra realizacion, se utilizan uno o varios compuestos descritos en la presente
memoria (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos) para inhibir la replicacién del genotipo 1b de VHC. En ofra
realizacion mas, se utilizan uno o varios compuestos descritos en la presente memoria (o sales, solvatos o
profarmacos de los mismos) para inhibir la replicacion de los genotipos 1a'y 1b de VHC.

También se describen aqui los compuestos descritos en la presente memoria (o sales, solvatos o profarmacos de los
mismos) para su uso en el tratamiento de la infeccion por VHC mediante la administraciéon de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto descrito en la presente memoria (o una sal, solvato o profarmaco de los
mismos), 0 a composicion farmacéutica que los comprende, a un paciente con VHC, reduciendo de este modo el
nivel viral de VHC en la sangre o el higado del paciente. Solo el compuesto {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-
difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil }-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-
1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de VHC mediante la
administracion de una cantidad eficaz del mismo a un paciente, es parte de la presente invencion. Segun se utiliza
en la presente memoria, el término "tratar" se refiere a revertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o
la afeccion, o uno o mas sintomas de tal trastorno o afeccién al que se aplica tal término. El término "tratamiento” se
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refiere al acto de tratar. En una realizacion, una cantidad terapéutica eficaz de dos o mas compuestos descritos en la
presente memoria (o sales, solvatos o profarmacos de los mismos), o una composicién farmacéutica que la
comprende, se administra a un paciente con VHC, reduciendo de ese modo el nivel viral de VHC en la sangre o el
higado del paciente.

Un compuesto descrito en la presente memoria (0o una sal, solvato o profarmaco de los mismos) puede ser
administrado como unico agente farmacéutico activo, o combinado con otro farmaco deseado, tal como otros
agentes anti-VHC, agentes anti-VIH, agentes anti-VHB, agentes anti-hepatitis A, agentes anti-hepatitis D, agentes
anti-hepatitis E, agentes anti-hepatitis G, u otros farmacos antivirales. Se puede utilizar cualquier compuesto descrito
en la presente memoria, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, se describe aqui un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j., un compuesto de Férmula |,
la, Ig, lc, Ip, Ig, IF 0O lg, 0 preferiblemente un compuesto descrito anteriormente, o una sal, solvato o profarmaco del
mismo), interferén y ribavirina para su uso en el tratamiento de infecciones por VHC mediante la administracion de
tales compuestos a un paciente con VHC. El interferon es preferiblemente interferon a, y mas preferiblemente,
interferon a pegilado tal como PEGASYS (peginterferén alfa-2a).

En otra realizacion, se describe aqui un compuesto descrito en la presente memoria (p. €j., un compuesto de
Férmula |, la, lg, lc, Ip, Ig, IF O Ig, 0 preferiblemente un compuesto seleccionado entre los compuestos del titulo de los
Ejemplos o la Tabla 5 anteriores, o una sal, solvato o profarmaco del mismo), y uno o mas inhibidores/moduladores
de VHC descritos anteriormente, con o sin interferén para su uso en el tratamiento de infecciones por VHC.

Un compuesto descrito en la presente memoria (o una sal, disolvente o profarmaco del mismo) se puede administrar
a un paciente en una sola dosis o en dosis divididas. Una dosificacién diaria tipica puede oscilar, sin limitacién, de
0,1 a 200 mg/kg de peso corporal, tal como de 0,25 a 100 mg/kg de peso corporal. Las composiciones de dosis
Unica pueden contener estas cantidades o submdultiplos de las mismas para constituir la dosis diaria.
Preferiblemente, cada una de las dosificaciones contienen una cantidad suficiente de un compuesto descrito en la
presente memoria que es eficaz para reducir la carga viral de VHC en la sangre o el higado del paciente. La
cantidad de ingrediente activo, los ingredientes activos que se combinan, para producir una forma de dosificacion
Unica puede variar dependiendo del anfitrion tratado y del modo de administracién concreto. Se entendera que el
nivel de dosificacion especifico para un paciente concreto dependera de una variedad de factores incluyendo la
actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo
de administracion, la via de administracion, la tasa de excrecion, la combinacion de farmacos, y la gravedad de la
enfermedad concreta sometida a terapia.

También se describen aqui la composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria para su uso en el
tratamiento de la infeccién por VHC mediante la administracién de una composicién farmacéutica descrita en la
presente memoria a un paciente con VHC, reduciendo de ese modo el nivel viral de VHC en la sangre o el higado
del paciente. Cualquier composicion farmacéutica descrita en la presente memoria se puede utilizar como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden estar también sustituido isotdpicamente. La substitucion
isotopica preferida incluye substituciones con is6topos estables o no radiactivos tales como deuterio, 3¢, *N o "0.
La incorporacién de un atomo pesado, tal como la sustitucion de deuterio por hidrégeno, puede dar lugar a un efecto
isotdpico que podria alterar la farmacocinética del farmaco. En un ejemplo, al menos 5% en moles (p. €j., al menos
10% en moles) de hidrégeno en un compuesto es sustituido por deuterio en otro ejemplo, al menos 25% en moles
de hidrégeno en un compuesto es sustituido por deuterio. En un ejemplo adicional, al menos 50, 60, 70, 80 0 90% en
moles de hidrégeno en un compuesto es sustituido por deuterio. La abundancia natural de deuterio es
aproximadamente 0,015%. La sustitucion o el enriquecimiento con Deuterio se puede lograr, sin limitacion,
intercambiando protones por deuterio o sintetizando la molécula con sustancias de partida enriquecidas o
sustituidas. También se pueden utilizar otros métodos conocidos en la técnica para las sustituciones isotopicas.

La anterior descripcion de la presente invenciéon y su exposicion proporciona ilustracion y descripcion, pero no se
pretende que sea exhaustiva o limite la invencion y su exposicion a lo expuesto con precision. Son posibles
modificaciones y variaciones a la luz de las ensefianzas anteriores o se pueden adquirir a partir de la practica de la
invencion y la exposicion. De este modo, se debe observar que el alcance de la invencion esta definido por las
reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-Difluoro-4-[4-(4-fluorofenil)piperidin-1-il]fenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Una composicion farmacéutica que comprende {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluoro-4-[4-(4-
fluorofenil)piperidin-1-illfenil}-5-(6-fluoro-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-1-treonil]pirrolidin-2-il}- 1H-
benzimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-6-fluoro-1H-benzimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el

tratamiento de un paciente infectado con VHC, mediante la administracion de una cantidad eficaz de dicho
compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a dicho paciente.
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