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DESCRIPCION
Heterociclos trisustituidos como inhibidores de la replicacion del virus de la Hepatitis C VHC
Campo

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

Antecedentes

El VHC es un ARN virus que pertenece al género Hepacivirus de la familia Flaviviridae. El virién VHC con envoltura
contiene un genoma de ARN de cadena positiva que codifica todas las proteinas conocidas especificas del virus en
una sola fase de lectura abierta, ininterrumpida. La fase de lectura abierta comprende aproximadamente 9500
nucledtidos y codifica una sola poliproteina grande de aproximadamente 3000 aminoacidos. La poliproteina
comprende una proteina nucleo, proteinas de envoltura E1 y E2, una proteina p7 de unidon a membrana, y las
proteinas no estructurales NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B.

La infeccion por VHC, se asocia con patologia hepatica progresiva, incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular. La
hepatitis C cronica se puede tratar con peginterferon alfa en combinacion con ribavirina. Las limitaciones
sustanciales con respecto a la eficacia y a la tolerabilidad persisten ya que muchos usuarios padecen efectos
secundarios, y a menudo la eliminacién virica del cuerpo es insuficiente. Por tanto, existe la necesidad de nuevos
farmacos para tratar la infeccién por VHC.

Resumen
El alcance de la invencion se define por las reivindicaciones adjuntas.

Por consiguiente, la presente invencién presenta en primer lugar compuestos de Foérmula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos,
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y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra;

D es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra:

L1, L2 y L3 son un enlace;

X es un heterociclo de 5 o 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra;
Y y Z son independientemente

Rp esta cada uno independientemente seleccionado entre (1) -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C2-Cs, -O-alquinilo
C2-Cs, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros; o (2) carbociclo C3-Cs o heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C+-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce;

Ly' estda cada uno independientemente seleccionado entre alquileno C4-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C>-Cg, 0
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carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido 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»-Cse,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Ra se selecciona independientemente en cada caso entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano o -
Ls-Re, en la que dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan unidos y cualquier atomo
entre los atomos a los que estan unidos, forman opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Re se selecciona independientemente en cada caso entre -O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs -OC(O)Rs, -C(O)ORs. -
N(RsRs'), -S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(Rs). -N(Rs)C(O)Rs-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), -N(Rs)SO2Rs', -SO2N(RsRs'), -
N(Rs)SO2N(R'sRs"), N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(O)-Rs, -0S(0)2-Rs, -S(0).0Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,-
N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs'), -N(Rs)S(O)-Rs', -S(O)N(RsRs') o -C(O)N(Rs)C(O)-Rs: o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C7-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de
los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C1-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;
R. se selecciona independientemente en cada caso 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-C4 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Ce,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs; en la que dos R adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos y cualquier atomo entre los atomos a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Ls esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre un enlace: o alquileno C4-Cs, alquenileno
C»-Cs 0 alquinileno C»-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada
caso conunoomas R;; y

Rs. Rs' y Rs" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrégeno; alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs" esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo Cs-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C1-Cgs 0 haloalquinilo C,-Ce:

en la que el término "heterociclo" se refiere a un sistema anular saturado, parcialmente insaturado o
completamente insaturado donde al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo, estando los
atomos restantes en el anillo independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en carbono,
nitrégeno, oxigeno y azufre y que puede ser un anillo sencillo, dos anillos condensados, o anillos puenteados o
espiro.

La presente invencion también presenta un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del

compuesto,
!
TR 1 Tﬂ [ Rl
2
A—L,—X—L,—8 N..
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en la que:

cada uno de A, B y D es independientemente fenilo y cada uno estd independientemente sustituido
opcionalmente con uno o0 mas Ra:

X es heterociclo de 3 a 12 miembros; y esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rp;

L1, L2 y L3 son un enlace:

T se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls"-,
en la que Ly' es alquileno C+-Cg y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
Ry;

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ro y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
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esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Rg" esta cada uno independientemente seleccionado entre Rg;

Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;

Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;

Rp esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno o Ra;

Ra se selecciona independientemente en cada caso entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano o -
Ls-Re, en la que dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan unidos y cualquier atomo
entre los atomos a los que estan unidos, forman opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Rg esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrégeno; o alquilo C1-Cs, alquenilo C-
Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Rc se selecciona independientemente en cada caso entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o alquilo C4-Cs, alquenilo C7-Ces 0 alquinilo C,-Cs,
cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rc esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Re se selecciona independientemente en cada caso 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, -0S(0).-Rs,-S(0);0Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs, -
N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs"),-N(R5)S(0)-Rs', -S(O)N(RsRs') o -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'": o alquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfanoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los
cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, 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 0 haloalquinilo C,-Cs;
R. se selecciona independientemente en cada caso entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, -
O-Rs, -S-Rs, -C(O)Rs, -OC(0O)Rs,-C(O)ORs, N(RsRs'), -S(O)Rs, -SO2Rs, -C(O)N(RsR's) o -N(Rs)C(O)Rs": o
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C>-Cs 0 haloalquinilo C»-Cs: en la que dos R, adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos y cualquier atomo entre los atomos a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente carbociclo o heterociclo:

cada uno de Ls y Ls" se selecciona independientemente en cada caso entre un enlace; o alquileno C4-Cs,
alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas R.: y

Rs, Rs' y Rs" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno alquilo C4-Ce,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs" esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano. alquilo C4-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cgs 0 haloalquinilo C,-Cs

en la que el término "heterociclo" se refiere a un sistema anular saturado, parcialmente insaturado o completamente
insaturado donde al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo, estando los atomos restantes en el
anillo independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre y que
puede ser un anillo individual, dos anillos condensados, o anillos puenteados o espiro.

En la dltima realizacion, Ly' puede ser -CH.- y estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R|.

Estos compuestos y sales pueden inhibir la replicacion de VHC y por tanto son utiles para tratar la infeccion por
VHC.
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La presente invencion también presenta composiciones que comprenden los compuestos o sales de la presente
invencion. Las composiciones también pueden incluir otros agentes terapéuticos, tales como inhibidores de helicasa
del VHC, inhibidores de polimerasa del VHC, inhibidores de proteasa del VHC, inhibidores de NS5A del VHC,
inhibidores de CD81, inhibidores de ciclofilina, o inhibidores del sitio interno de entrada al ribosoma (IRES).

Los compuestos o sales de la presente invencion se pueden utilizar para inhibir la replicaciéon del VHC. Los
procedimientos comprenden la puesta en contacto de las células infectadas con el virus VHC con un compuesto o
sal de la presente invencion, inhibiendo de esta manera la replicacion del virus VHC en las células.

Ademas, la presente invencion presenta compuestos o sales de la presente invenciéon, o composiciones que
comprenden los mismos, para su uso en el tratamiento de infecciéon por VHC. Un compuesto o sal de la presente
invencion, o una composicion farmacéutica que comprende los mismos, se puede administrar a un paciente que lo
necesite, y de esta manera reducir el nivel del virus VHC en la sangre o en los tejidos del paciente.

La presente invencién también presenta el uso de los compuestos o sales de la presente invencién para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de infecciéon por VHC.

Ademas, la presente invencién presenta procesos de fabricacion de los compuestos o sales de la invencion.

Las siguientes realizaciones generales y especificas de la divulgacion se refieren Unicamente a la invencion en
cuanto que son coherentes con el alcance de la invencion como se ha definido anteriormente y en las
reivindicaciones adjuntas. Las realizaciones que no estan dentro de la invencion reivindicada se divulgan con fines
de comparacion.

Descripcion detallada

La presente divulgacion presenta compuestos que tienen la Formula |, y sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos,
D

|
Ly

!
Y—A—Ly—X—Ly—B—Z
I

en la que:

X es carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rp;
cada uno de Ly y L, se selecciona independientemente entre un enlace; o alquileno C+-Cs, alquenileno C,-Cs 0
alquinileno C»-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con
uno o mas R;;

L3 es un enlace o -Ls-K-Ls'- en la que K se selecciona entre un enlace, -O-, -S-, -N(Rg)-, -C(O)-,-S(O).-, -S(0)-, -
0S(0)-. -0S(0)2-, -S(0)0-, -S(0)O-, -C(0)0-, -OC(0)-, OC(0)O-, -C(O)N(Rs)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(0)O-, -
OC(O)N(Rs)-, -N(Rg)S(O)-, -N(Rs)S(O)2-, -S(O)N(Rs)-, -S(O)2N(Re)-, -C(O)N(Rs)C(O)-, -N(Rs)C(O)N(Rs')-.-
N(Rg)SO2N(Rz'")-, 0 N(Rs)S(O)N(Rs")-;

cada uno de A y B es independientemente carbociclo Cs-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y cada uno esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Rp;

D es carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; 0 D
es hidrogeno o Ra;

Y se selecciona entre -T'-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, -T'-C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -Lk-T-Rp, 0 -Lk-E;

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

cada uno de Rs3, R4, Rs ¥ R7 es independientemente Rc; o cada uno de Rz y Rs es independientemente Rc, y Ra y
R7, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Z se selecciona entre -T'-C(RaRg)N(Rm)-T-Ru, -T'-C(R10R11)C(R13R14)-T-RD, -LK-T-RD o -LK-E-;

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

cada uno de R1o, R11, R13 ¥ R14 s independientemente Rc, o cada uno de Rig y Ri3 es independientemente Rc, y
R11 y Rz, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rp;

cada uno de T y T' se selecciona independientemente en cada caso entre un enlace, -Ls-, Ls-M-Ls'-, 0 -Ls-M-Ls'-
M'-Ls"-, en la que cada uno de M y M' se selecciona independientemente en cada caso entre un enlace, -O-, -S-,
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-N(Rg)-, -C(O)-, -S(0O)2-, -S(O)-, -0S(0)-,-0S(0)2-, -S(0).0-, -S(0)0-, -C(0)O-, -OC(0)-, -OC(0)O, -C(O)N(Rs)-,-
N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)O-, -OC(O)N(Rs),, -N(Rs)S(O)-, -N(Rs)S(0)2-,-S(O)N(Rg)-, -S(O)2N(Rs)-, -
C(O)N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)N(Rs')-,-N(Rg)SO2N(Rg'")-, -N(1Rs)S(O)N(Rs')-, carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a
12 miembros, y en la que cada uno de dicho carbociclo C3-C12 y heterociclo de 3 a 12 miembros esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas Ra;

Lk se selecciona independientemente en cada caso entre un enlace, -Ls-N(Rg)C(O)-Ls'- 0 -Ls-C(O)N(Rg)-Ls'-; o
alquileno C4-Cg, alquenileno C,-Cs o alquinileno C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas Ry; o carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros,
cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno 0 mas Ra;

E se selecciona independientemente en cada caso entre carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y
esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno 0 mas Ra;

Rp esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno o Ra;

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

Reg y Rg' estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno; o alquilo C4-Ceg,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg 0 Rg' esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas 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 C2-Cs 0 haloalquinilo C-Ceg;

Rc se selecciona independientemente en cada caso entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cgs 0 alquinilo C,-Cs,
cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rc esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Re se selecciona independientemente en cada caso 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, -0S(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)NCRsRs') o -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'; o alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de
los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs,
alquenilo C»-Ce, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

R. se selecciona independientemente en cada caso 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 independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 C2-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs; en la que dos R adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos y cualquier atomo entre los atomos a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente carbociclo o heterociclo;

cada uno de Ls, Ls' y Ls" se selecciona independientemente en cada caso entre un enlace; o alquileno C4-Cs,
alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas Ry; y

cada uno de Rs, Rs' y Rs" se selecciona independientemente en cada caso entre hidrégeno; alquilo C4-Cs,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-C4, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs" esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C4-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce.

Preferiblemente, A y B se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cg (por ejemplo, fenilo), heterociclo
de 5 a 6 miembros (por ejemplo, piridinilo o tiazolilo), o biciclos de 8 a 12 miembros, tales como



10

15

20

25

30

35

ES 2565536 T3

%H 204 %I\ %fjﬁig

donde Z; se selecciona independientemente en cada caso entre O, S, NH o CH,, Z, se selecciona
independientemente en cada caso entre N o CH, Z3 se selecciona independientemente en cada caso entre N o CH,
Z, se selecciona independientemente en cada caso entre O, S, NH o CHy, y cada uno de W4, W, W3, W4, W5y We
se selecciona independientemente en cada caso entre CH o N. Cada uno de A y B esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o0 mas Ra.

Mas preferiblemente, A se selecciona entre carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros,
g a7, < W5
<1
Sy, § o
y esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ra; B se selecciona entre carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6
miembros,
W/Wt\ Z4
1P
SN z?
Ws/WA\ 22\ §
AP0
Wi 4
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; donde Zi, Zs, Z3, Za, W1, Wa, W3, W4, W5, We son como se han
definido anteriormente. Preferiblemente, Z3 es N y Z4 es NH. Por ejemplo, A puede seleccionarse entre fenilo (por
ejemplo,

), piridinilo (por ejemplo,

), tiazolilo (por ejemplo,

(por ejemplo,

(por ejemplo,
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), piridinilo (por ejemplo,

), tiazolilo (por ejemplo,

(por ejemplo,

(por ejemplo,

1902 NS

H O H

), ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, tanto A como B son fenilo (por ejemplo,
tanto A como B son

). Muy preferiblemente, A es

£ /_\ :
yBes
N
: /-_\ :
oAes
s\/)'g
yBes
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donde cada A y B esta independientemente sustituido opcionalmente 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 puede estar preferiblemente seleccionado entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs (por ejemplo, fenilo), heterociclo de 5 a 6
miembros (por ejemplo, piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo), o biciclos de 6 a 12 miembros (por ejemplo, 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 Rwm es haldgeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano o -Ls-Re. Ademas, 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 la que Ry es como se ha definido anteriormente. Muy preferiblemente, D es

en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrogeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F.

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

ES 2565536 T3
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en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrogeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F. D es también
preferiblemente indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzol[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y estd 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 Ry. Mas preferiblemente, D es

>-S Ne= /0
N HN O
NYS NYS
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 C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Cs, alquenilo C4-Cs, alquinilo C2-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalquenilo C»-Cs o haloalquinilo C,-Cs. Mas
preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Cs, alquenilo C1-Cg 0 alquinilo Co-
Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Mas preferiblemente, Ry es alquilo
C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino o carboxi.

Ademas preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o Ru es -Ls-Rg, en la que Ls es un enlace o alquileno C4-Cg, ¥ 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 0 -P(O)(ORs),, donde Rs y Rs' pueden
estar, por ejemplo, cada uno independientemente seleccionados en cada caso entre (1) hidrégeno o (2) alquilo C+4-Csg
opcionalmente sustituido en cada caso con uno o mas halégeno, hidroxi, -O-alquilo C4-Cs o 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 independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo Cy-Ceg,
haloalquinilo C4-Ceg, -C(O)ORs o0 -N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo,
yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi o alquilo C+-Cg (por ejemplo, metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C4-Cs 0
alquinilo C,-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es
CF3,-C(CF3)2-OH, -C(CHgs)2-CN, -C(CH3)2-CH2OH, o -C(CHs),-CH2NH,. Ademas 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,
cuando Ls es un enlace, Re es -N(alquilo C1-Cg), (por ejemplo, -NMey); -N(alquileno C1-Ce-O-alquilo C4-Cs)2 (por
ejemplo, -N(CH2CH;OMe)-); -N(alquil C4-Cs)(alquileno C4-Ce-O-alquilo C4-Cs) (por ejemplo, N(CH3)(CH.CHOMe)); -
O-alquilo C4-Cs (por ejemplo, -O-Me, -O-Et, -O-isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C4-Cgs (por
ejemplo, - OCF3, -OCH,CF3); -O-alquileno C4-Cs-piperidina (por ejemplo, -O-C,CHz-1-piperidilo); -N(alquil C4-
Cs)C(O)0alquilo C+4-Cs (por ejemplo, -N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHs3)2),-N(alquil C1-Cg)SO2alquilo C4-Cg (por ejemplo, -
N(CH3)SO,CHa); -SOzalquilo C4-Cs (por ejemplo, -SO>Me); -SOzhaloalquilo C4-Cs (por ejemplo, -SO.CF3); o -S-
haloalquilo C4-Cs (por ejemplo, SCF3). Ademas preferiblemente, Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C4-Cg (por
ejemplo, -CHz-, -C(CHj3)2-, -C(CH3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', 0 -P(O)(ORs)2. Por ejemplo Ry
es -alquileno C4-Cs-O-Rs (por ejemplo, C(CHs)>-CH2-OMe); -alquileno C4-Ce-C(O)ORs (por ejemplo, -C(CHzs)z-
C(O)OMe); -alquileno C4-Cs-N(Rs)C(O)ORs' (por ejemplo, -C(CHs)2-CH2-NHC(O)OCHs); o -alquileno C4-Ce-
P(O)(ORs)2 (por ejemplo, -CH2-P(O)(OEt),). Ademas mas preferiblemente, Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3
a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Ceg,
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haloalquinilo C,-Cg, -C(O)ORs, 0 -N(RsRs'). Por ejemplo Rwm es cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-
metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterociclilo (por ejemplo, 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). Mas preferiblemente, Ry es alquilo C+-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, terc-butilo, CF3).

X es preferiblemente 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. X puede ser también carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde dos Ra adyacentes en X, tomados junto con los atomos
en el anillo a los que estan unidos, forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros. También
preferiblemente, X es

s
Y

X4

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

T )
o PO

en las que X3 es C y esta unido directamente a -L3-D, X4 es alquileno C,-C4, alquenileno C,-C4 o alquinileno C,-C4
cada uno de los cuales contiene opcionalmente uno o dos heteroatomos seleccionados entre O, S o N, y X esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y dos Ra adyacentes en X, tomados junto con los atomos en el anillo a
los que estan unidos, forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

Por ejemplo, X puede ser

f% T 5% gl 5Y Tt 5% T

%ﬁ&%&ﬁ&%»w

xrx

en las que X; se selecciona independientemente en cada caso entre CH, O, S o NH, X, se selecciona
independientemente en cada caso entre CH o N, X3 es N y esta unido directamente a -L3-D, y X3' es C y esta unido
directamente a -L3-D y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y dos Ra adyacentes en X, tomados junto
con los atomos en el anillo a los que estan unidos, forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo de 5 a 6
miembros. Para otro ejemplo, X es

Tfﬁj%f

3

ﬁﬁ%%%ﬁ“v%Wﬁ%ﬁ

2\/2 1\/1 1\/2 1\/2 XZ\/X1
s
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en las que X; se selecciona independientemente en cada caso entre CH;, O, S o NH, X, se selecciona
independientemente en cada caso entre CH o N, X3 es N y esta unido directamente a -L3-D, y X3' es C y esta unido
5 directamente a -L3-D; y en las que X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y dos Ra adyacentes en X,

tomados junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos, forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo
de 5 a 6 miembros.

Mas preferiblemente, X es

Hp e

en las que X3 es C(H) o N y esta unido directamente a -L3-D, X3' es C y esta unido directamente a -L3-D, y en las que

X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y dos Ra adyacentes en X, tomados junto con los atomos en el

anillo a los que estan unidos, forman opcionalmente un carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros. Mas
15  preferiblemente, X3 es N.

10

Los ejemplos no limitantes de X incluyen:

f(Nf% f\ﬂfs fﬂfi ?ﬁfz f\gb}z

bk b g O

20
5\/}% ;\/}z ;«(#z ;(j% ;@z
e e oo ke e
RO RO RO O O
25

A
;{#a V\ﬁa ;N\z %ﬁi b

e e
?{NJ:§ ‘éiw\i\ﬁs; ?N\/_\é}i §N N E{N/S/E

WGP 3 583 ¢ X
30 b/ e m/ &
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*éwfi {f f{gﬁz ﬁ&% ff%%

bt L b,
O R
(]

en las que "—" indica la unién covalente a -L3-D. Cada X puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y
dos Ra adyacentes en X, tomados junto con los atomos en el anillo a los que estan unidos, forman opcionalmente un
carbociclo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

10 Los ejemplos no limitantes de X preferidos incluyen los siguientes anillos pirrolidina, estando cada uno de los
mismos opcionalmente sustituido con uno o mas Ra:

T

N

|
RSN C g
PLANDS

O

“\\2

G, 0
Ao L J ?

0
O\ o— Oj O—\ ~

o

Como se muestra, la estereoquimica relativa en las posiciones 2 y 5 del anillo pirrolidina anterior puede ser tanto cis
15 como trans. Las estereoquimicas de sustituyentes opcionales Ra en las posiciones 3 o 4 de la pirrolidina puede

variar en relacion a cualquier sustituyente en cualquier otra posicion en el anillo pirrolidina. Dependiendo de los

sustituyentes particulares acoplados a la pirrolidina, la estereoquimica en cualquier carbono puede ser (R) o (S).

Los ejemplos no limitantes de X preferidos también incluyen los siguientes anillos de pirrol, triazol o tiomorfolina,
20 cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra:

\(_7/2 ot }f’i i}( \;I’% 5\(7/3
Br
S S X o
\E:]’ \E:J \g g

Como se muestra, la estereoquimica relativa en las posiciones 3 y 5 del anillo de tiomorfolina puede ser cis o trans.
25 Dependiendo de los sustituyentes particulares unidos a la tiomorfolina, la estereoquimica en cualquier carbono
puede ser (R) o (S).

L1y L2 son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C+4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L1, L y L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con

30 uno o mas R.. Mas preferiblemente, cada uno de L+, L, y L3 es independientemente un enlace o alquileno C4-Cs (por
ejemplo, -CH»- o -CH,CHy-), y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Mas
preferiblemente, L4, Lo y L3 son un enlace.

13



10

15

20

25

30

35

ES 2565536 T3

Y se selecciona preferiblemente entre -Ls-C(R1R2)N(Rs1)-T-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -G-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, -
G-C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -N(Rg)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp,-N(Rg)C(O)C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -C(O)N(Rs)C(R1R2)N(Rs)-
T-Rp, -C(O)N(Rg)C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, -N(Rg)C(O)-Ls-E, 0 -C(O)N(Rg)-Ls-E. G es carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de
5 a 6 miembros, tales como

el TR R

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo). E es preferiblemente un
biciclo de 7 a 12 miembros (tal como

g
Zao’z/ ,

en la que U se selecciona independientemente en cada caso entre -(CHz)- o -(NH)-; cada uno de V y Zy se
selecciona independientemente entre alquileno C+-C4, alquenileno C,-C4 0 alquinileno C»-C4, en la que al menos un
atomo de carbono puede reemplazarse independientemente opcionalmente con O, S o N), y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, Ry es Rc, y R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

+ oy
?LL
7\?5\; . »}L;\ N\§~, 9 \é" a&é é:,“\%-’ EQ\?,O ?Q\%

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacion hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C4-Cs (por ejemplo, metilo), o alquenilo C,-Cs (por ejemplo, alilo)); y cada uno de Rz y Rs es
independientemente Rc, ¥ R4 y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

3

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacion hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C4-Cs (por ejemplo, metilo), o alquenilo C,-Cg (por ejemplo, alilo)).

Y también puede seleccionarse entre -M-C(RiR2)N(Rs)-C(O)-Ly'-M-Rp, -M-C(R1R2)N(Rs)-Ly-M'-Rp, -Ls-
C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-M'-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-Ly'-M'-Rp, -M-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-L,' -M' -Rp, -M-C(R3R4)C(RsR7)-
Ly' -M' -Rp, -Ls-C(R3R4)C(R6R7)-C(O)-Ly'-M'-Rp, 0 -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-Lv'-M'-Rp, en las que M preferiblemente es un
enlace, -C(O)N(Rg)- o -N(Rg)C(O)-, M' es preferiblemente un enlace, -C(O)N(Rg)-, -N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)O-,
N(Rg)C(O)N(Rg")-, -N(Rg)S(O)- o -N(Rg)S(O).-, y Ly' preferiblemente es alquileno C+-Cs que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R.. Ly', por ejemplo, es un alquileno C4-Cg tal como, pero sin limitacion,

S
A :}f‘“ I
f‘J:\/‘ti“—’ >/ , I s 0
y el R_ opcional es un sustituyente tal como, pero sin limitacion, fenilo, -SMe, o metoxi. Cualquier estereoquimica en
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un carbono dentro del grupo Ly' puede ser (R) o (S). Mas preferiblemente, Ry es Re, y R2 y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

%Q\; : ?\5

) que esta opcionalmente sustituido con uno o méas Ra (por ejemplo, uno o més hidroxi); y cada uno de Rz y Re es
independientemente Rc, v R4 y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

S S

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

También preferiblemente, Y se selecciona entre -N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs5)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp,-N(Rg)CO-
C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rs)C(0)-Rp, -N(Rs)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rs)S(0)2-Rp, -N(Rs)CO-C(R1R2)N(Rs)-
C(O)-Lv'-N(RgRg")-Rp, -N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-O-Rp, -N(Rs)CO-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly' -Rp, -N(Rg)CO-
C(R1R2)N(Rs)-Rp,  -Ls-C(R1R2)N(Rs5)-C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-Rp,  -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(Rs)C(O)-Rp,  -Ls-
C(R1R2)N(R5)-C(O)-Lv'-N(Rg)S(0)2-Rp, -Ls-C(R1R2)N(R5)-C(O)-Ly'-N(RgRg')-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-O-Rp, -
Ls-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-Rp, -Ls-C(R1R2)N(Rs)-Rb,-N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Ly-N(Rs)C(O)O-Rp, -N(Rs)CO-
C(R3R4)C(RgR7)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(0O)-Rp, -N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(0)-Ly-N(Rg)S(O)2-Rb, -N(Rg)CO-
C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Lv-N(ReRs")-Rp,  -N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Lv'-O-Rp,-N(Rs)CO-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-
Ly-Rp, -N(Rg)CO-C(R3R4)C(RsR7)-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-C(O)-Lv'-
N(Rg)C(O)-Rp, -Ls-C(R3R4)C(RsR7)-C(0O)-Ly'-N(Rg)S(O)2-Rp, -Ls-C(R3R4)C(ReR7)-(0)-Ly'-N(RsRg')-Rp, -Ls
C(RsR4)C(ReR7)-C(O)-Lv-O-Rp, -Ls-C(R3R4)C(ReR7)-C(O)-Ly-Rp, o -Ls-C(RsR4)C(RsR7)-Rp, en las que Lv'
preferiblemente es alquileno C1-Cg que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Ry puede ser R, y Rz y Rs,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6

a 12 miembros (por ejemplo,
L S
s N

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y cada uno de Rs y Re puede ser independientemente Rc, y
R4 y Rz, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un carbociclo/heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

EQ\E Y 3

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Mas preferiblemente, Y se selecciona entre -N(Rg")CO-C(R1R2)N(Rs)-(O)-Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Re 0 -C(R1R2)N(Rs)-
C(0)-Ly-N(Rg")C(0O)-Ls-Re, 0 Y es -G-C(R1R2)N(Rs)-C(O)-Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Rg, en la que Ly es alquileno C4-Cg
opcionalmente sustituido con uno o mas R, y Rg" es cada uno independientemente Rg. Cada uno de Rg" y Rq es
preferiblemente hidrégeno o alquilo C1-Cs, ¥ Rz, y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacién, hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C1-Cg (por ejemplo, metilo), o alquenilo C»-Cs (por ejemplo, alilo)). Preferiblemente, Ly es alquileno Cs-

15
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Cs sustituido con uno o mas Ry tal como un carbociclo C3-Cg, heterociclo de 3 a 6 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cs,
haloalquenilo C,-Cs o haloalquinilo C,-Cs. Mas preferiblemente, Ly es un alquileno C4-Cs, tal como, pero sin

5 limitacion,
&
S
S L
e P

(la estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R) o (S)), Ly esta opcionalmente sustituido con uno
o mas Ry (por ejemplo, uno o mas fenilo o metoxi), G es preferiblemente
H

(P~

Anns

10
Rg" es hidrogeno; -C(R1R2)N(Rs)- es

15 Ls esun enlace; y Re es metoxi.

Los ejemplos no limitantes de Y preferidos incluyen:

/N cl
Ye e
e

R /T
20
(B\(N H N
Br ~ ~
% N [3\// N wN
N N N N
| HNI % | HN—-/K | HN—-’Q
RD/T RO . RD/T -~ R —T o~ RD/T R
HQ HO, LOH
0 0 0 0 o]
’|\] HN—g ITJ HN~ ’Tj HN—g rij HN—g ITJ HN—
R R _ R . R R
u)\(o \Z—B\( m [—)\(
rl\l HN 'Tj HN HN HN HN
r T 4 r T 4 ~ ~ A N
25 P , D , Ro™" , , ,
5 0
{ © L—B\{/O & m
h|J HN l?] HN | HN HN HN
A ~4 A ~§ A ~§ ~§ ~§
o . Rp ~ Mp Rg™™ o ,

2

en las que T y Rp son como se definen en el presente documento. T, por ejemplo, puede ser -Ls-M-Ls'-M'-Ls"- en la
30 queLsesunenlace; M es C(O); Ls' es alquileno C4-Cs, tal como, pero sin limitacion,

16
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L S
an J L
o 9
5 donde Ls' esta opcionalmente sustituido con uno o mas R(; R. es un sustituyente tal como, pero sin limitacion 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 metoxi. T-Rp incluye, pero sin limitacion:

H
O_N
O N - @]
/\g/ (@) \[(])/
OHW/O“W/OYH o H | TR
]
SR PAIR PSPV ERPEE
10 . SMe : 7 o © o”
15
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Z se selecciona preferiblemente entre -Ls-C(RgRo)N(R12)-T-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp,-G-C(RsR9)N(R12)-T-Rp-

5 -G-C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp, -N(Rg)C(0O)C(RsRg)N(R12)-T-Rp,-N(Rg)C(0O)C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp, -
C(O)N(RB)C(RaRg)N(R12)-T-RD,-C(O)N(RB)C(R10R11)C(R13R14)-T-RD, -N(RB)C(O)-Ls-E, o -C(O)N(RB)-Ls-E. G es
carbociclo Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tales como

0L, M, e
1010 RSN

10 o
HN-N

’r&)\;

s

y esté opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo). E preferiblemente es un
biciclo de 8 a 12 miembros (tal como

15 ,

en la que U se selecciona independientemente en cada caso entre -(CH2)- o -(NH)-; y cada uno de V y Zy se
selecciona independientemente entre alquileno C4-C4, alquenileno C,-C4 0 alquinileno C»-C4, en la que al menos un
atomo de carbono se reemplaza independientemente opcionalmente con O, S o N), y esta opcionalmente sustituido

20  con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, Rs es R, y Ro y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

‘&LQV\E"
W T [,3\; HZ{;S\; = "t Q * %&5

;0 sans

EQ\;’ Q\; O S

25
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) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacién, hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C+1-Cs (por ejemplo, metilo), o alquenilo C,-Cs (por ejemplo, alilo)); y cada uno de Rio y Ry es
independientemente Rc, y Ri1 y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

gzg\g oY 3

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacién, hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C4-Cs (por ejemplo, metilo), o alquenilo C,-Cg (por ejemplo, alilo)).

Z también puede seleccionarse entre -M-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Lv'-M-Rp, -M-C(RsRg)N(R12)-Ly'-M-Rp, -Ls-
O(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-M'-Rp, -Ls-(RgR9)N(R12)-Lv'-M'-Rp, -M-O(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 la que
M preferiblemente es un enlace, -C(O)N(Rg)- o -N(Rg)C(O)-, M' es preferiblemente un enlace, -C(O)N(Rg)-,-
N(Rg)C(O)-, -N(Rg)C(O)O-, N(Rg)C(O)N(Rg'")-, -N(Rg)S(0O)- 0 -N(Rg)S(O)2-, y Ly' es preferiblemente alquileno C4-Cg
que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Ly', por ejemplo, es un alquileno C4-Cs tal como, pero sin

limitacion,
r S fI”‘L
Sy )/ , I , ,

R

3

y el R. opcional es un sustituyente, tal como, pero sin limitacion, fenilo, -SMe, o metoxi. Cualquier estereoquimica en
un carbono dentro del grupo Ly' puede ser (R) o (S). Mas preferiblemente, Rs es R, y R y R12, tomados junto con
los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por

@&Q\g‘ . ?\é

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas hidroxi); y Ry es cada uno
independientemente Rc, y Ri1 y Ry, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un
carbociclo/heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

a

) que esta opcionalmente sustituido 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(0)-LY'-N(Rs)C(O)-Rp, -N(Rs)CO-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rs)S(0O)2-Rp, -N(Rs)CO-C(RsRo)N(R12)-
C(0)-Ly-N(RsRg")-Rp, -N(Rs)CO-C(RsR9)N(R12)-C(O)-Ly'-O-Rp, -N(Rs)CO-C(RsRe)N(R12)-C(O)-Ly-Rp, -N(Rs)CO-
C(RsR9)N(R12)-Rp,  -Ls-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp,  -Ls-(RsRe)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rs)C(O)-Rp,  -Ls-
C(RsR9)N(R12)-(O)-Ly'-N(Rg)S(0)2-Rp, -Ls-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-N(ReRg')-Rp, -Ls-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly'-O-Rp-, -
Ls-C(RsRo)N(R12)-C(O)-Lv'-Rp-  -Ls-C(RsRg)N(R12)-Rp,-N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp, -
N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp,  -N(Rg)CO-C(R10R11C(R13R14)-C(O)-Ly-N(Rg)S(0)2-Rp, -
N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(R&Rs")-Rop, -N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-O-Rp,-N(Rg)CO-
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C(R10R11)C(R13R14)-C(0O)-LY'-Rp, -N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)-Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-
Rp, -Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(0O)-Ly-N(Rg)C(O)-Rp, -Ls-C(R10R11C(R13R14)-C(O)-Ly'-N(Rg)S(O)2-Rp, -Ls
C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-LY.-N(RBTB')RD,-Ls-C(R10R13R14)C(R13R14)-C(O)-Ly'-O-RD,-Ls-C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-LY.-
Rp, o -Ls-C(R10R11)C(R13)R14)-Rp, en las que Ly' es preferiblemente alquileno Ci-Cs que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R.. Rs puede ser Rc, y Rg y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y cada uno de Rio y Ry3 puede ser independientemente Rc, y
R11 y R14, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un carbociclo/heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

Sy

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Mas preferiblemente, Z se selecciona entre -N(Rg)CO-C(RgRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rs")C(O)-Ls-Re 0 -C(RsRg)N(R12)-
C(0)-Ly-N(Rg")C(0O)-Ls-Re 0 Z es -G-C(RsRg)N(R12)-C(O)-Ly-N(Rg")C(O)-Ls-Re, en las que Ly es alquileno C4-Cg
opcionalmente sustituido con uno o mas R, y Rg" es cada uno independientemente Rg. Cada uno de Rg" y Rs es
preferiblemente hidrégeno o alquilo C+-Cs, ¥ Re y Ri2, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

S ?“%

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra (tales como, pero sin limitacién, hidroxi, halo (por ejemplo,
fldor), alquilo C1-Cg (por ejemplo, metilo), o alquenilo C»-Cs (por ejemplo, alilo)). Preferiblemente, Ly es alquileno C;-
Cs sustituido con uno o mas R. tal como un carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros que esta
opcionalmente sustituido 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»-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C>-Cs. Mas preferiblemente, Ly es un alquileno C+-Cs tal como, pero sin
limitacion,

¢ L
A om A I‘L fl
a0 A,
(la estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R) o (S)); Ly esta opcionalmente sustituido con uno
o mas Ry (por ejemplo, uno o mas fenilo o metoxi); G es preferiblemente

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

20
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.

AN

Ls es un enlace; y Re es metoxi.

5 Los ejemplos no limitantes de Z preferidos incluyen:

[y e

e T\RD "iq,b T\RD
! , ,
SWe e e e
\S\\T N NN NN Nﬁ‘ N
NH | | NH | NH |
"1% T\RD "h." T\RD g, T\RD "b\,‘r T\RD
OH OH HQ,
S o 5 22.:‘2? ;;;‘b
T\RD %‘ T\R z T\RD . T\RD %1 T\R
F? F F F
\\\‘< )u,) O\\‘ [3\ ° e N Q \!‘/\f X \\\‘< B
~NH | ~NH ] _NH | _NH | _NH |
LS S, S Ter, LI S S -
by A »
Y XY a2y Al
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en las que T y Rp son como se definen en el presente documento. T, por ejemplo, puede ser -Ls-M-Ls'-M'-Ls"- donde
Ls es un enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C+-Cg, tal como, pero sin limitacion,

S A
e J L
S N Pf
X o
donde Ls' esta opcionalmente sustituido con uno o mas R;; el Ry opcional es un sustituyente, tal como, pero sin

limitacion, fenilo o metoxi; M' es -NHC(O)- o -NMeC(O)-; y Ls" es un enlace. Cualquier estereoquimica en un carbono
20  dentro del grupo Ls' puede ser (R) o (S). Rp, por ejemplo es metoxi. T-Rp incluye, pero sin limitacion:

15
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T-Rp puede incluir también ciertas configuraciones estereoquimicas; por lo tanto T-Rp incluye, pero sin limitacion:
WA

Los ejemplos no limitantes de Z preferidos también incluyen:

N ( 5
S\ VAR

NH H
o —N
O “H

O

“f

T puede estar, sin limitacion, independientemente seleccionado en cada caso entre -C(O)-Ls'-, C(O)O-Ls'-, -C(O)-Ls'-
N(Rs)C(O)-Ls"-, -C(O)-Ls-N(Rg)C(O)O-Ls"-, -N(Rg)C(O)-Ls-N(Rs)C(O)-Ls"-, -N(Rs)C(O)-Ls'-N(Rg)C(O)O-Ls™ o -
N(Rg)C(0O)-Ls'-N(Rg)-Ls"-. Preferiblemente, T se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ls-M'-
Ls"- o0 -N(Rg)C(O)-Ls'-M'-Ls"-. Mas preferiblemente, T se selecciona independientemente en cada caso 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 C4-Cs (por
ejemplo,

A
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), donde Ls' esta opcionalmente sustituido con Rr; el Rr opcional es un sustituyente seleccionado entre -alquilo Cq-
Cs, -alquenilo C,-Cs, -alquil C4-Ce-OH, -alquil C4-Ce-O-alquilo C+-Cs, heterociclo de 3 a 6 miembros (por ejemplo,
tetrahidrofuranoilo) o carbociclilo C3-Cs (por ejemplo, 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-Cg (por ejemplo, metilo), -O-alquilo C1-Cg (por
ejemplo, metoxi, terc-butoxi), metoximetilo, o -N(alquilo C1-Ce)2 (por ejemplo, -NMey).

T-Rp puede ser, sin limitacion,

(@] o

en las que la estereoquimica en un carbono dentro del grupo T-Rp puede ser (R) o (S).

T también puede ser, sin limitacién, -Ls-M-Ls'- en la que Ls es un enlace; M es C(O); Ls' es alquileno C4-Cg (por
ejemplo,
#

) donde Ls' esta opcionalmente sustituido con Ry; el Ry opcional es un sustituyente seleccionado entre -alquilo C1-Ce,
-alquil C4-C¢-OH, -alquil C4-Cs-O-alquilo C4-Cs, 0 un carbociclilo C3-Cs (por ejemplo, fenilo, ciclohexilo). Rp, por
ejemplo, es -OH; -OC(O)Me; -NH(alquilo C4-Cg¢) (por ejemplo, -NHMe, -NHEt); -N(alquilo C-Cs)> (por ejemplo, -
NMe;z, -NEty); un heterociclilo de 3 a 10 miembros (por ejemplo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, hexahidropirinudinilo,
morfolinilo, piperidinilo) opcionalmente sustituido con uno o mas haldégeno, oxo; carbociclo C3-C1o (por ejemplo,
ciclopentilo) opcionalmente sustituido con -OH; -alquilo C1-Cs (por ejemplo, isopropilo, 3-pentilo) opcionalmente
sustituido con -OH; o NHRy donde Rt es un heterociclilo de 3 a 6 miembros (por ejemplo, tiazolilo, pirimidinilo). T-Rp
incluye, pero sin limitacion:

VT M
HN/-{r—\N WO Hf\@ WO g:\N T -~ °
, , - :
\?[\élo \H\go C'\\’ ”""O N vao t"\‘ """"O @‘5
O

N
O
O
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en las que la estereoquimica en un carbono dentro del grupo T-Rp puede ser (R) o (S).

Para cada compuesto de Férmula 1, Lx también puede seleccionarse independientemente en cada caso entre un
enlace; -Ls'-N(Rg)C(O)-Ls-; -Ls'-C(O)N(Rg)-Ls-; 0 alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cs, alquinileno C,-Cg, carbociclo
C3-C1o 0 heterociclo de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, Ry, - O-Rs, -S-Rs, -N(RsRs'), -OC(O)Rs, -
C(O)ORs, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano, en las que Ls y Ls' son como se han definido
anteriormente.

Para la Formula |, asi como las Férmulas la, Is, Ic y Ip descritas a continuacion, incluyendo todas y cada una de las
realizaciones descritas tras ellas, Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo C+-Ce, alquenilo C1-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+-Cs,
haloalquenilo C>-Cs o haloalquinilo C2-Cg; 0 -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),-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') o -La-
C(O)N(Rs)C(0O)-Rs', en las que La es un enlace, alquileno C4-Cs, alquenileno C2-Cs 0 alquinileno Cy-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Cada uno de Ls, Ls' y Ls" esta preferiblemente independientemente seleccionado en cada caso entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

Ay B pueden ser iguales o diferentes. De forma analoga, L1yL,, 0 Yy Z, o Y-A-y Z-B-, 0 -A-L+- y -B-L»-, pueden ser

iguales o diferentes. En algunos casos, Y-A-Li- es idéntico a Z-B-L,-. En algunos casos diferentes, Y-A-Li- es
diferente de Z-B-L»-.

En una realizacion, cada uno de A y B es independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (por

ejemplo, fenilo tal como
5
=OH

), Y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo de
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5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

UZ §U%

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente en el presente documento. D es carbociclo Cs-Cs 0
heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Preferiblemente, D es
P Ry
Ry Ry
Ry Ry
A o A 5

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L1y L, es independientemente un enlace o
alquileno C4-Cs, y Lz es un enlace, alquileno C4-Cg 0 - C(O)-, y cada uno de L4, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Preferiblemente, Ly, L y L3 son un enlace. Y es -
N(Rs)C(O)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, o -IV(Rg)C(O)C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, y Z es -N(Rs)C(O)C(RsR9)N(R12)-T-Rp, o -
N(Rg)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp. R1 es R¢, y Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

N\g_

%

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; cada uno de R3 y Rs es independientemente R¢, y Ra y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

Y

) 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 unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

"~

%

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Rp; y cada uno de Ryo y R13 es independientemente Rc, y R11y
R4, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

W E

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
caso 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 C4-Cs (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también puede seleccionarse, sin limitacion, entre -
C(0)-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, al menos uno de
Yy Zes, otanto Y como Z son independientemente,

H O H
~N 7 N R
| &/\‘/ T

2

en la que los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C2-Ce,
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
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opcionalmente en cada caso 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 (2)
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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»-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C2-Cs o haloalquinilo C»-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen alquileno C4-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-Cg, -O-alquenilo
C,-Cs, -O-alquinilo C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a
6 miembros opcionalmente sustituido 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

En otra realizacion, A es

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

(0 L

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1 se selecciona independientemente en cada caso entre O, S,
NH o CHy; y Z» se selecciona independientemente en cada caso entre N o CH. X es carbociclo o heterociclo de 5 0 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo

U% ?U‘%

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente en el presente documento. D es carbociclo Cs-Cs 0
heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, D es

Ru B

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L1y L, es independientemente un enlace
o alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R,. Preferiblemente, L1, Lo y Lz son un enlace. Y es -Ls-C(R1R2)N(Rs)-T-Rp
o -Ls-C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Z es -Ls-(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 unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

“h

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; cada uno de R3 y Rs es independientemente R¢, y Ra y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

Y

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra. Rs es Re, ¥ Re ¥ Ri2, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,
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“h

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Rp; y cada uno de Rio y R13 es independientemente Rc, y R11y
R14, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

Y

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
caso entre -C(O)-LLy-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 C4-Cs (por ejemplo, -CH-) y opcionalmente esta sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.. T también puede seleccionarse, sin limitacion, entre -C(O)-Ly-"-Ls"-,
-C(0)-Ly"-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos casos, al menos unode Yy Z es, 0o

tanto Y como Z son independientemente,
o) H
caal
N Ly’ o)

3

en la que los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-alquinilo C-Ce,
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C4-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 (2)
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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»-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C»-Cs o haloalquinilo C»-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen alquileno C4-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-Cg, -O-alquenilo
C,-Cs, -O-alquinilo C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a
6 miembros opcionalmente sustituido 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

En otra realizacién mas, cada uno de A y B es independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o0 6 miembros (por
ejemplo, cada uno de A y B es independientemente fenilo, tal como

=)

), Y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo de
5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

1T T
AN

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente en el presente documento. D puede ser, por ejemplo,
carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra. Preferiblemente, D es
Rw By
An Ru
By =N
VS 0 A ;

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L1y L, es independientemente un enlace o
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alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L+, Ly y L3 estd independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R,. Preferiblemente, L1, L2 y Lz son un enlace. Y es -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, tal como

y esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. R1 es Re, y Rz ¥y Rs, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

N

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; cada uno de R3 y Rs es independientemente R¢, y Ra y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

e

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra. Rs es Re, ¥ Re ¥ Ri2, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

V|

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Rp; y cada uno de Ry y R13 es independientemente Rc, y R11y
R14, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

Y

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente independientemente en cada
caso 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 C4-Cs (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también puede seleccionarse, sin limitacion, entre -
C(0)-Ly'-Ls"-, -C(0O)-Ly-O-Ls"-, -C(0O)-Ly-N(Rs)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rs)S(O)2-Ls"-. En algunos casos, al menos uno
de Y yZes, otanto Y como Z son independientemente,

. y
N H \( /
/?L\ AN Ao HN— ! i N R
; - b
N Ly ls) N IV

0o

en las que los ejemplos no limitantes de Rp incluyen (1) -O-alquilo C+-Cg, -O-alquenilo C,-Cg, -O-alquinilo C2-Ce,
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 (2)
carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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»-Cs, haloalquilo
C1-Cs, haloalquenilo C»-Cs o haloalquinilo C»-Cs; y los ejemplos no limitantes de Ly' incluyen alquileno C4-Cg
opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-Cg, -O-alquenilo
C,-Cs, -O-alquinilo C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a
6 miembros opcionalmente sustituido 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,
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haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

En otra realizacién mas, cada uno de A y B es independientemente carbociclo o heterociclo de 5 o0 6 miembros (por
ejemplo, cada uno de Ay B es independientemente fenilo, tal como

=

), ¥ cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo de
5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo

U%, ﬁU‘é

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente en el presente documento. D puede ser, por ejemplo,
carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra. Preferiblemente, D es
P R
An Ry
Ay Ry
A 0 A N

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L1y L, es independientemente un enlace o
alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C1-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L+, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Preferiblemente, Ly, L y L3 son un enlace. Y es -
N(RB)C(O)C(R1Rz)N(R5)-T-RD o -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; o Y es -O-C(R1R2)N(R5)-T-RD (o] -G-C(R@,R4)C(R5R7)-T-RD, y Z es -
N(RB)C(O)C(RaRg)N(R12)-T-RD o -N(RB)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-RD. R1 es Rc, y R2 y R5, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

“h

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; cada uno de R3 y Rs es independientemente R¢, y Ra y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra. Rs es Re, ¥ Re ¥ Ri2, tomados junto con los atomos a los que

estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

"~

%

) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Rp; y cada uno de Ryo y R13 es independientemente Rc, y R11y
R4, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

Y

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

29



10

15

20

25

30

ES 2565536 T3

y esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente
independientemente en cada caso 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 C4-Cs (por ejemplo, -CHa-) y
opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también puede seleccionarse,
sin limitacién, entre -C(O)-Ly'-Ls"-, -C(O)-Ly'-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-, 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)S(O)2-Ls"-. En algunos

casos, Y es
HoO H
N o
\ /U\\ Ao
N Ly’ e}

‘f\(\NH
== 9 H Rp
pd
N/IKLV' \(r)l/

HN 9 H R
e D
N)I\Lvi \g/

como se ha descrito anteriormente, y Z es

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

g/ NH

$ /N
N== o H R :\< / o] H
~ D HN~—— L AN~ —Fo
N/JI\L v \(”3/ N)\Lv’ e
o

como se ha descrito anteriormente , y Z es
H O H
N 9]
\ f /LK /NYRD
N Ly ¢}

Aun en ofra realizacion, A es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como

—~

como se ha descrito anteriormente.

), yBes
0 U
(por ejemplo,
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(porejemplo, N

), ¥ B es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como
$
HOH

). Cada uno de A y B esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Z; se selecciona
independientemente en cada caso entre O, S, NH o CHz; y Z> se selecciona independientemente en cada caso entre
N o CH. X es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

s

3

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos especificos de X se han descrito anteriormente en el presente documento. D es carbociclo Cs-Cs 0
heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Preferiblemente, D es

R Ry

LY

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L1y L, es independientemente un enlace o
alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C1-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L+, Ly y L3 estd independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R. Preferiblemente, L1, L» y L3 son un enlace. Cuando A es carbociclo o
heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como

), Y es - N(RB)C(O)C(R1Rz)N(R5)-T-RD, -N(RB)C(O)C(R3R4)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 (por ejemplo, fenilo tal como

=

), Y es -LS-C(R1R2)N(R5)-T-RD o -Ls-C(R3R4)C(R5R7)-T-RD, y Z es -N(RB)C(O)C(RaRg)N(R12)-T-RD,
N(RB)C(O)C(R10R11)C(R13R14)-T-RD, -G-(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 unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

N

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; cada uno de R3 y Rs es independientemente R¢, y Ra y Ry,
tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

W %
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) que esta opcionalmente sustituido con uno o més Ra. Rs es Re, ¥ Re ¥ Ri2, tomados junto con los atomos a los que
estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

V|

) que esta opcionalmente sustituido con uno o méas Rp; y cada uno de Ry y R13 es independientemente Rc, y R11y
R4, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
miembros (por ejemplo,

ot

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

a 6 miembros, tal como

y esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. T se selecciona preferiblemente
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(RB)C(O)-Ls"- o -C(O)-Ly-N(RB)C(O)O-Ls"-. Ly' es cada uno
independientemente Ls' y, preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH>-) y
opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también puede seleccionarse,
sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-, -C(O)-Ly'-O-Ls"-, -C(O)-Ly'-N(RB)-Ls"-, 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)S(O).-Ls"-. En algunos
casos, cuando A es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como

f\(\NH
S U G .
¥ N D ~ 0
s 7\ : %“‘/Kw‘/ ke N/u\ Ly \'(1)/
- ). Yes /l ,

s N
~
HN } 9 N Fo
-
N)KLY‘ \(rDI/

o) H
oy N R
- D
N)\LY' \\ror/

como se ha descrito anteriormente, y Z es

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

(por ejemplo, fenilo tal como
5
a‘@*i

o0 Q §
o

), Y es
YRD
0]

como se ha descrito anteriormente, y Z es
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E\VA 4 -
— o
AL N N i N R f\( f H
Rp o~ D HN By,
| b‘}\“’/ ¥ T Ay
|
[e]
como se ha descrito anteriormente.

En otro aspecto, la presente divulgacion presenta compuestos de Férmula | y sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

[
Ly
Rys O 0 Rz
I R; l Ro |
- AL LB AN
p
| | '
Re' Rng Rua Re

Ia
en la que:

Rna esta cada uno independientemente seleccionado entre Rg;

Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;

Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ry y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

A, B, D, X, Ly, Ly, L3, T, Ra, Re, Rc ¥ Rp son como se han descrito anteriormente en la Férmula I.

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 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, al menos uno de A y B es fenilo (por ejemplo,

HOH

), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, tanto cada uno de A y B es

independientemente fenilo (por ejemplo,
:
-

), ¥ cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente 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 puede seleccionarse preferiblemente entre
alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cs o 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 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo, y
esta sustituido con uno o mas Ry, en las que Ry es como se ha definido anteriormente. Mas preferiblemente, D es

P P
Ry Ry

Ry R

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrégeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F.

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

R
Sy e
S \
Ry 2 Ry RN)\KLRN \/R\RN
b s b . 0 hhid s

en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrégeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F. D es también
preferiblemente indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzol[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y estd 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. Mas preferiblemente, D es

oXels % .
_ _ N HMN % @)

N S N S

\I . I s SUNS 5 iialat . VNS 5 0 S 5

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 C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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,-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C2-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs. Mas
preferiblemente, Ry es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg 0 alquinilo Co-
Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Mas preferiblemente, Ry es alquilo
C1-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 Ru es -Ls-Rg, en la que Ls es un enlace o alquileno C+-Cs, 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)S()st', -SO2Rs, -SRs, 0 -P(O)(ORs)z, en las que Rs y Rs'
pueden estar, por ejemplo, cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre (1) hidrégeno o (2)
alquilo C+-Cg opcionalmente sustituido en cada caso con uno o mas haldgeno, hidroxi, -O-alquilo C1-Cg 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros; o Ry es alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo
C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso 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 C+-Cs,
haloalquenilo C,-Ce, haloalquinilo C,-Cg, -C(O)ORs o -N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ru es halégeno (por ejemplo,
fldor, cloro, bromo, yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi, o alquilo C4-Cg (por ejemplo, metilo, isopropilo, terc-
butilo), alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi.
Por ejemplo Ry es CF3, -C(CF3),-OH, -C(CHz3)2-CN, -C(CHj3),-CH20OH o -C(CHzs),-CH2NH,. Ademas preferiblemente,
Rwm 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, cuando Ls es un enlace, Re es -N(alquilo C4-Cg), (por ejemplo, -NMez); -N(alquileno C4-Cg-O-alquilo C1-Ce)2
(por ejemplo, -N(CH2CH.OMe),); -N(alquil C4-Cs)(alquileno C4-Ce-O-alquilo C4-Cs) (por ejemplo, -
N(CHs)(CH2CH20OMe)); -O-alquilo C4-Cs (por ejemplo, -O-Me, -O-Et, -O-isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-
haloalquilo C4-Cg¢ (por ejemplo, - OCF3, -OCH.CF3); -O-alquileno C4-Ce-piperidina (por ejemplo, -O-CH2CH,-1-
piperidilo); -N(alquil C4-Cs)C(O)Oalquilo C+-Cs (por ejemplo, -N(CH3)C(O)O-CH,CH(CHj3)2),-N(alquil C4-Cs)SO-alquilo
C1-Cs (por ejemplo, -N(CH3)SO-CHzs); -SO-alquilo C+4-Cs (por ejemplo, -SO2Me); -SOzhaloalquilo C4-Cs (por ejemplo,
-SO,CF3); 0 -S-haloalquilo C4-Cg (por ejemplo, SCF3). Ademas preferiblemente, Ry es -Ls-Re en la que Ls es
alquileno C4-Cg (por ejemplo, -CHz-, -C(CHj3)2-, -C(CH3).-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs', o -
P(O)(ORs)2. Por ejemplo Ry es -alquileno C4-Cs-O-Rs (por ejemplo, -C(CHs),-CHo-OMe); -alquileno C4-Cs-C(O)ORs
(por ejemplo, -C(CHz3),-C(O)OMe); -alquileno C4-Cs-N(Rs)C(O)ORs' (por ejemplo, -C(CHs)2-CH2-NHC(O)OCH3); o -
alquileno C4-Cs-P(O)(ORs)2 (por ejemplo, -CH»-P(O)(OEt),). Ademas mas preferiblemente, Ry es carbociclo C3-Cs 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada
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caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg,
haloalquenilo C2-Cs, haloalquinilo C2-Cs,-C(O)ORs, o -N(RsRs'). Por ejemplo Ru es cicloalquilo (por ejemplo,
ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterociclilo (por ejemplo, morfolin-4-ilo, 1,1-
dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo, 4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperiditi-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). Mas preferiblemente, Ry es alquilo C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, terc-butilo, CF3).

X es preferiblemente carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

.7
AOARav Y

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente en el presente documento.

L1y L2 son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C+4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L1, L y L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas R.. Mas preferiblemente, cada uno de L4, L, y L3 es independientemente un enlace o alquileno C4-Cg (por
ejemplo,-CH;- 0 -CH>CHy-), y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Mas
preferiblemente, L4, Lo y L3 son un enlace.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Ry y Rz, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

EQ\% : ‘gj\%

), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede seleccionarse, sin limitacion, independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-, -C(O)O-Ly'-Rp', -C(O)-
Ly-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp', -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls"-RD-N(Rb)C(O)-Ly-N(R»)C(O)-Ls-Rp, -N(Rs)C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-
Ls"-Rp' 0 -N(Rg)C(O)-Ly-N(Rg)-Ls"-Rp', en las que Ly' es cada uno independientemente Ls' y, preferiblemente, es
cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH>-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre
-C(0O)-Ly-M'-Ls"-Rp 0 -N(Rg)C(O)-Ly'-M'-Ls"-Rp'. Mas preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en
cada caso entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' o -C(O)-Lv'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp'. Mas preferiblemente,-T-Rp' se
selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly-N(RB)C(O)-Rp' o -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Rp', en las
que Ly' preferiblemente cada uno es independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH-) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R;.

Rne y Rc' son preferiblemente hidrogeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada caso
entre Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C4-Ce, alquenilo
C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 o
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haloalquinilo C»-Ce.

Ra es preferiblemente halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C»-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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+-Cs, haloalquenilo C,-Cg 0 haloalquinilo C>-Cg; 0 -La-O-
Rs, -La-S-Rs, -La-C(O)Rs, -La-OC(O)Rs, -LA-C(O)ORs, -La-N(RsRs'), -LaA-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', -La-S(O)N(RsRs') 0 -La-C(O)N(Rs)C'(O)-Rs', en las que La es un enlace,
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

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

Ay B pueden ser iguales o diferentes. De forma analoga, L1y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacion de este aspecto, cada uno de A, B y D es independientemente fenilo, y cada uno esta

independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es
Ry

Ry Ry

Ry Ry

2

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L4 y L» es independientemente un enlace
o alquileno C4-Cs, y L1 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, L, y Lz son un enlace. -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(0O)-Ly-N(Rg)C(D)O-Ls"-Rp', en las que Ly'
es alquileno C+-Cs (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre R, y Ls" es preferiblemente un enlace. -T-Rp' también puede seleccionarse, 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'.

En otro aspecto mas, la presente divulgacion presenta compuestos de Férmula g y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos:

36



10

15

20

25

30

35

ES 2565536 T3

D
!
a
R; Ry | Re Fl"hz
Ry—17 AT LB Nor—ro
'
Ro Re
Ig

en la que:
Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;
Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;
R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
Ry y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
A, B, D, X, Ly, Ly, L3, T, Ra, Re, y Rp son como se han descrito anteriormente en la Férmula .

En este aspecto, A y B preferiblemente se seleccionan independientemente entre biciclos de 8 a 12 miembros, tales

como
w{w‘\ 2 zji/wsz W;Wj:zz\
E_st;[z%_g %‘<\23 \w?,J_ % §_Lw5/ Zkg

W
egd
pa \wﬁ %
donde Z; se selecciona independientemente en cada caso entre O, S, NH o CH,, Z, se selecciona
independientemente en cada caso entre N o CH, Z3 se selecciona independientemente en cada caso entre N o CH,
Z, se selecciona independientemente en cada caso entre O, S, NH o CHy, y cada uno de W4, W3, W3, W4, W5y We

se selecciona independientemente en cada caso entre CH o N. Cada uno de A y B esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.

Mas preferiblemente, A se selecciona entre
W W,
7y e 1\W2 s & i».Ws
§¢<\ | % <’ 1
7N % 1N %
3 W3 o 4 W ,
y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; B se selecciona entre
w
Wz/ 1\ Z g
e 1L /-
W, 3
W
Vs Z,
NS
1T
We/ 44

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde Zi, Zs, Z3, Zs, W1, W2, W3, W4, W5, We son como se han
definido anteriormente. Preferiblemente, Z3z es N y Z4 es NH. Por ejemplo, A puede seleccionarse entre

Ogr

(por ejemplo,
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<0y, KA
L

H

(por ejemplo,

), ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B puede seleccionarse entre
z,

T

O HUEH
19 FIGes

), ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

(por ejemplo,

(por ejemplo,

También preferiblemente, A es

(por ejemplo, B
), yBes N\ N
HeLp
H  (por ejemplo, H

), en las que A'y B' se seleccionan independientemente entre carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y A

y B estan independientemente opcionalmente sustituidos 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 puede seleccionarse preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o 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 halégeno, 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 Rw, en la que Ry es como se ha definido anteriormente.

Mas preferiblemente, D es

R B
Ry Py

AN R

o 0 M,

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrégeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F.

D también es preferiblemente piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente D es piridinilo, pirimidinilo o tiazolilo, y esta sustituido con uno o mas Ry. Muy preferiblemente, D es
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Ry Ry o
M
RN~y NS =N
| Z L~ S\ F R
Ry Ry Ry Ry N
AAAS AAA o AN

> 3

donde Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrogeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F. D también es
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 Ry. Muy preferiblemente, D es

>‘S N= /0
@)

N HN
2897

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»-Cg, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente
sustituido cada vez que aparece 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, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada vez que aparece 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-Ce, haloalquenilo C,-Cs 0
haloalquinilo C»-Cs. Mas preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Cs,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C-Cs, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada
vez que aparece con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi.
Muy preferiblemente, Ry es alquilo C4-Cs que estd 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 Ru es -Ls-Rg, en la que Ls es un enlace o alquileno C4-Cg, ¥ 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)S()st', -SO2Rs, -SRs, 0 -P(O)(ORs)z, en las que Rs y Rs'
pueden seleccionarse, por ejemplo, independientemente en cada caso entre (1) hidrégeno o (2) alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido en cada caso con uno o mas halégeno, hidroxi, -O-alquilo C4-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 independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cg, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Ceg,
haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs, 0 -N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo,
yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi, o alquilo C+-Cg (por ejemplo, metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C>-Cg
o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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(CH3)2-CH20H, o -C(CHz3)3-CH2NH,. Ademas preferiblemente, Ru 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, cuando Ls es
un enlace, Re es -N(alquilo C4-Cs)2 (por ejemplo, -NMey); -N(alquileno C4-Cs-O-alquilo C1-Cg), (por ejemplo, -
N(CH2CH20Me),); -N(alquil C4-Cs)(alquileno C4-Cg-O-alquilo C4-Cs) (por ejemplo, -N(CH3)(CH2CH>OMe));-O-alquilo
C1-Cs (por ejemplo, -O-Me, -O-Et, -O-isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C1-Cg (por ejemplo, -
OCF3, -OCH.CF3); -O-alquileno C+-Cg-piperidina (por ejemplo, -O-CH>CH;-1-piperidilo); -N(alquil C-Cg)C(O)Oalquilo
C1-Cs (por ejemplo, -N(CH3)C(O)O-CH,CH(CHs)2),-N(alquil C1-Cs)SO-alquilo C1-Cs (por ejemplo, -N(CH3)SO,CHa); -
SOzalquilo C4-Cg (por ejemplo, -SO2Me); -SOhaloalquilo C1-Cg (por ejemplo, -SO,CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (por
ejemplo, SCF3). Ademas preferiblemente, Ry es -Ls-Re en la que Ls es alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CHs-, -
C(CHs3)z2-, -C(CH3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs' o -P(O)(ORs).. Por ejemplo, Ru es -alquileno
C1-C6-0O-Rs (por ejemplo, -C(CHzs),-CH2-OMe); -alquileno C4-Cs-C(O)ORs (por ejemplo, -C(CHs).-C(O)OMe); -
alquileno C4-Cs-N(Rs)C(O)ORs' (por ejemplo, -C(CHs)-CH2-NHC(O)OCHs3); o -alquileno C4-Cs-P(O)(ORs)2 (por
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ejemplo, -CH»-P(O)(OEt);). Ademas mas preferiblemente, Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros,
cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 Cx-
Cs,-C(O)ORs o -N(RsRs'). Por ejemplo Ry es cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo,
ciclohexilo), fenilo, heterociclilo (por ejemplo, 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). Mas preferiblemente,
Rwm es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, terc-butilo, CF3).

X es preferiblemente carbociclo Cs-Cs, heterociclo de 5a6 miembros o biciclos de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

U‘% §U‘%

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente en el presente documento.

L1y L» son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C4-Cg, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C+4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L1, L y L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas R.. Mas preferiblemente, cada uno de L4, L y L3 es independientemente un enlace o alquileno C4-Cg (por
ejemplo,-CH;- o -CH>CHy-), y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Mas
preferiblemente, L4, Lo y L3 son un enlace.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

%Q«\g. o gj R

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Re y R12, tomados junto con los atomos a los que estan
unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

ag\?o ? N

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede seleccionarse, sin limitacion, independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly-Rp', -C(O)O-Lv'-Rp', -
C(0)-Ly'-N(Re)C(O)-Ls"-Rp', -C(0)-Lv"-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp',-N(Rs)C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp', -N(Rg)C(O)-Lv'-
N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', 0o -N(Rg)C(O)-Lv-N(Rg)-Ls"-Rp', en las que Ly' es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH>-) y opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en
cada caso 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 caso entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls-Rp'. Mas
preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Rp' o0 -C(O)-Ly'-
N(Rg)C(O)O-Rp', en las que Ly' es preferiblemente cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -
CH>-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rc’ es preferiblemente hidrégeno y Rp’ preferiblemente se selecciona independientemente cada vez que aparece
entre Re. Mas preferiblemente, Rp’ se selecciona independientemente cada vez que aparece entre alquilo C+-Ceg,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C-Cs, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada
vez que aparece 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, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada vez
que aparece 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 C+-Cs,
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haloalgquenilo 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»-Cg, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente
sustituido cada vez que aparece 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, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada vez que aparece 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-Ce, 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(0)20Rs, -La-S(O)ORs, -La-
OC(0O)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’, donde La es un enlace, alquileno C4-Cs, alquenileno C-Cs 0 alquinileno C»-Ce.

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»-Cg, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente
sustituido cada vez que aparece 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, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente sustituido cada vez que aparece 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-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»-Cg, estando cada uno de los mismos opcional e independientemente
sustituido cada vez que aparece con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

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

Ay B pueden ser iguales o diferentes. De forma analoga, L1y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacién de este aspecto, A es
L3
74 g
), HI
(o]

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

z

y estad opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y D es carbociclo Cs-Cgs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por
ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferiblemente, D es

Ru R
Ay Ry
Ry R
A o ' A 5
en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Z1 se selecciona independientemente en cada caso
entre O, S, NH o CHy; y Z, se selecciona independientemente en cada caso entre N o CH. Cadaunode L1y L, es
independientemente un enlace o alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Lo y
L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R, Preferiblemente, L1, L> y L3 son un enlace. -
T-Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-
Ls"-Rp', en las que Ly' es alquileno C4-Cg (por ejemplo, -CHy-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre R;, y Ls" es preferiblemente un enlace. -T-Rp' también puede seleccionarse, sin
Iimitacién, entre -C(O)LY.-Ls".RD', -C(O)-Ly'-O-Ls"-RD', -C(O)-Ly'-N(RB)-Ls"-RD', (o] -C(O)-LY.-N(RB)S(O)z-Ls"-RD',
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En otro aspecto mas, la presente divulgacion presenta adicionalmente compuestos de Formula Ic y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos

!
R5 o) L3 R
|\]l R, | Ry r!lu
RD-_T" PI‘IFJA_L“_X_LEH-B\‘/ ““*T_____‘_ RDI
Re' Rne R¢'
Te
en la que;
Rnp es Rs;

Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;

Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ry y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra;

A, B, D, X, Ly, Ly, L3, T, Ra, Re, Rc, ¥ Rp son como se han descrito anteriormente en la 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

vy M2 Wi dei Zz\
- I
'§J\wj zﬁ% % . g—l\wg’ z..%g..

), Y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1 es O, S, NHo CHy; Z esNo CH; ZzesNo CH; Z4es O, S,
NH o CH; y cada uno de W+, W3, W3, W4, W3 y W se selecciona independientemente entre CH o N.

§
als
), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B es
wr s s Wi ST
AP INPls
: o g e
g Wa_ 23 o Wﬁ Zs .

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde Zi, Zs, Z3, Za, W1, W2, W3, W4, W5, We son como se han
definido anteriormente. Preferiblemente, Zz es N y Z4 es NH. Por ejemplo, B puede ser

L

H

1902

por ejemplo, 0

Mas preferiblemente, A es fenilo (por ejemplo,

(por ejemplo,

), ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
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También preferiblemente, A es carbociclo Cs-Cg (por ejemplo, fenilo tal como
H
=

) 0 heterociclo de 5 a 6 miembros; y B es

WO O

H (por ejemplo,

Iz

), en la que B' se selecciona entre carbociclo Cs-Cs o heterociclo de 5 a 6 miembros. A y B estan
independientemente opcionalmente sustituidos 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 puede seleccionarse preferiblemente entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o 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 halégeno, 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 Rw, en la que Ry es como se ha definido anteriormente.
Mas preferiblemente, D es

P P
Fn Ay

RN Ru
en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrégeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F.

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

R M
ooy
S5 7 ‘
Ry 2 Ry RN)\%\RN \R\RN

2 2 o El
en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrogeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F. D es también
preferiblemente indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzol[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y estd 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 Ry. Mas preferiblemente, D es

>\S Ne= /0
N HN O
N‘\\(S Na O

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry.

AADS g Eihlat A L
’ s » o s

Preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 C1-Cs, haloalquenilo C»-Cs o haloalquinilo C+-Cs. Mas
preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg 0 alquinilo Co-
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Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Mas preferiblemente, Ry es alquilo
C1-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino o carboxi.

También preferiblemente, Ry es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o
ciano; o Ru es -Ls-Rg, en la que Ls es un enlace o alquileno C4-Cg, ¥ 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)S()st', -SO2Rs, -SRs, 0 -P(O)(ORs)z, en las que Rs y Rs'
pueden seleccionarse, por ejemplo, independientemente en cada caso entre (1) hidrégeno o (2) alquilo C4-Cg
opcionalmente sustituido en cada caso con uno o mas halégeno, hidroxi, -O-alquilo C4-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 independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C+-Ceg,
haloalquinilo C,-Ce, -C(O)ORs o0 -N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo,
yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi, o alquilo C+-Cg (por ejemplo, metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C+-Csg
o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano o carboxi. Por ejemplo, Ry es
CF3,-C(CF3)=0H, -C(CHs)2-CN, -C(CHs3)2-CH20H o -C(CHj3)-CH2NH,. Ademas preferiblemente, Ru 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 C4-Cs), (por ejemplo, -NMe); -N(alquileno C4-Cg-O-alquilo C4-Cs)2 (por ejemplo, -
N(CH2CH20Me);); -N(alquil C4-Cs)(alquileno C4-Cs-O-alquilo C4-Cs) (por ejemplo-N(CHs)(CH2CH>OMe));-O-alquilo
C1-Cs (por ejemplo, -O-Me, -O-Et, -O-isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C1-Cg (por ejemplo, -
OCF3, -OCH2CF3); -O-alquileno C+-Cg-piperidina (por ejemplo, -O-CH>CH;-1-piperidilo); -N(alquil C-Cg)C(O)Oalquilo
C1-Cs (por ejemplo, -N(CH3)C(O)O-CH,CH(CHs)2),-N(alquil C1-Cs)SO2alquilo C1-Cs (por ejemplo, -N(CH3)SO,CHa); -
SOzalquilo C4-Cg (por ejemplo, -SO2Me); -SOhaloalquilo C1-Cg (por ejemplo, -SO,CF3); o -S-haloalquilo C+-Cs (por
ejemplo, SCF3). Ademas preferiblemente, Ry es -Ls-Re donde Ls es alquileno C+-Cs (por ejemplo, -CHz-, -C(CHzs)2-, -
C(CHs3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs' 0 -P(O)(ORs).. Por ejemplo, Ry es -alquileno C4-Cs-O-Rs
(por ejemplo, -C(CHzs),-CH2-OMe); -alquileno C4-Cs-C(O)ORs (por ejemplo, -C(CHs),-C(O)OMe); -alquileno C1-Ce-
N(Rs)C(O)ORs' (por ejemplo, -C(CHs)2-CH2-NHC(O)OCHs3); o -alquileno C4-Ce-P(O)(ORs)2 (por ejemplo, -CHa-
P(O)(OEt)z). Ademas mas preferiblemente, Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los
cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C4-Cs, haloalquinilo C2-Cs, -C(O)ORs 0 -N(RsRs").
Por ejemplo, Ru es cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo,
heterociclilo (por ejemplo, morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo., 4-
metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-nietilpiperidin-1-ilo, 3,5-dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-
difluoropiperidin-1-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, piridinilo, piridin-3-ilo, 6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Mas preferiblemente,
Rwm es alquilo C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxi, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, terc-butilo, CF3).

X es preferiblemente carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

ASANat S

en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente en el presente documento.

L1y L2 son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C+4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L4, L y L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas R.. Mas preferiblemente, cada uno de L4, L y L3 es independientemente un enlace o alquileno C4-Cg (por
ejemplo,-CH;- o -CH>CHy-), y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Mas
preferiblemente, L4, Lo y L3 son un enlace. L1y L, pueden ser iguales o diferentes.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,
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Ny (el

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Re y R12, tomados junto con los atomos a los que estan
unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

S glz

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp' puede seleccionarse, sin limitacion, independientemente en cada caso entre -C(O)-Lv'-Rp', -C(O)O-Ly-Rp, -
C(O)-Ly-N(Rg)C-(0)-Ls"-Rp,  -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp',-N(Rs)C(O)-Ly-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp',  -N(Rg)C(O)-Ly-
N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp' 0 -N(Rg)C(O)-Lv".N(Rg)-Ls"-Rp', en las que Ly' es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-M'-Ls"-Rp' 0 -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas preferiblemente, -T-
Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly"-N(Rg)C(O)O-Ls'-
Rp'. Mas preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Rp' 0 -
C(0)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Rp', en las que Ly' preferiblemente es cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por
ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rne y Rc' son preferiblemente hidrogeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada caso
entre Re. Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C4-Ce, alquenilo
C1-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Ce, haloalquilo C4-Cs, haloalquenilo C+-Cs o
haloalquinilo C»-Ce.

Ra preferiblemente es halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C4-Ce, alquenilo C+-Cs, alquinilo C-Cg, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C4-Cg; 0 -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(0O)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(O)-Rs', en las que La es un enlace,
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Ce.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C4-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.
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Cada uno de Ls, Ls' y Ls" se selecciona preferiblemente independientemente en cada caso entre un enlace; o
alquileno C+-Cg, alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C+-Ce.

En una realizacion de este aspecto, A es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B es
Z4 2
A
: el N>_ %
N o H ,

y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, en las que Z1 es O, S, NH o CHy; y Z; es N o CH. D es carbociclo
Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Preferiblemente, D es
Py R
R Ry
Ry Ry
RAss o VY )

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L4 y L» es independientemente un enlace
o alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, L, y L3 son un enlace. -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C'(O)-Ls"-Rp' 0 -C(0O)-Ly'-N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp', en las que Ly'
es alquileno C4-Csg (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre R, y Ls" es preferiblemente un enlace. -T-Rp' también puede seleccionarse, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-
Ro', -C(O)-Ly-O-Ls"-Rp', -C(O)-Ly-N(Rg)-Ls"-Rp' 0 -C(0O)-Ly'-N(Rg)S(O)-Ls"-Rp".

En otro aspecto mas, la presente invencion presenta compuestos de Foérmula Ip y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

7
Ls
Rg Riz
e N. , x LQ—B\
Iy

en la que:

cada uno de G1y G se selecciona independientemente entre carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y
cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Rp;

Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;

Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ry y R12 tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

A, B, D, X, Ly, Ly, L3, T, Ra, Re, y Rp son como se han descrito anteriormente en la 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 independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra. Mas
preferiblemente, al menos uno de A y B es fenilo (por ejemplo,

), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, cada uno de A y B es

independientemente fenilo (por ejemplo,
5
=

), ¥ cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra.
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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 puede seleccionarse preferiblemente entre
alquilo C4-Ce, alquenilo C,-Cs o 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 esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferiblemente, D es fenilo, y
esta sustituido con uno o mas Ry, donde Ry es como se ha definido anteriormente. Mas preferiblemente, D es

R Rt
Ry Ru
Ru Rx
Y .yl
(0]
Ry
R
N | BN N
P
Ry Rn
WA

en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrégeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F.

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

Ry
o sl
S
R Ry RN/K]/\RN \\/)\R,\
WA 5 FAAL 5 ’o' Eataad 5

en las que Ry es como se ha definido anteriormente, y cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y
preferiblemente es hidrogeno. Uno o mas Ry también pueden ser preferiblemente halo, tal como F. D es también
preferiblemente indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y estd 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. Mas preferiblemente, D es

N HN O,
NaS NS
b b 2 b 2 ki o hiiad 9

10

A AN
s

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 C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo C+-Cs, alquenilo C4-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalquenilo C,-Cs o haloalquinilo C,-Cs. Mas
preferiblemente, Ry es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi; o alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cg 0 alquinilo Co-
Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi. Mas preferiblemente, Ry es alquilo
C1-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 Ru es -Ls-Rg, en la que Ls es un enlace o alquileno C4-Cg, ¥ 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)SOZRs'- -SO2Rs, -SRs o -P(O)(ORs)z, en las que Rs y Rs'
pueden seleccionarse, por ejemplo, cada uno independientemente en cada caso entre (1) hidrégeno o (2) alquilo C+-
Cs opcionalmente sustituido en cada caso con uno o mas halégeno, hidroxi, -O-alquilo C1-Cg 0 heterociclo de 3 a 6
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miembros; o Ry es alquilo C+-Cg, alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Ceg,
haloalquinilo C2-Ce, -C(O)ORs o0 -N(RsRs'). Mas preferiblemente, Ry es haldégeno (por ejemplo, fluor, cloro, bromo,
yodo), hidroxi, mercapto, amino, carboxi, o alquilo C+-Cg (por ejemplo, metilo, isopropilo, terc-butilo), alquenilo C»-Cg
o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo, Ry es
CF3,-C(CF3)2-OH, -C(CHg3)2-CN, -C(CH3)2-CH,OH, o -C(CHs),-CH2NH,. Ademas 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,
cuando Ls es un enlace, Re es -N(alquilo C4-Cs)2 (por ejemplo, -NMey); -N(alquileno C1-Ce-O-alquilo C4-Cs)2 (por
ejemplo, -N(CH2CH;OMe),); -N(alquil C1-Cg)(alquileno C1-Ce-O-alquilo C1-Cg) (por ejemplo-N(CH3z)(CH.CH,OMe)); -
O-alquilo C4-Cs (por ejemplo, -O-Me., -O-Et, -O-isopropilo, -O-terc-butilo, -O-n-hexilo); -O-haloalquilo C4-Cs (por
ejemplo, - OCF3;, -OCH,CF3); -O-alquileno C4-Ces-piperidina (por ejemplo, -O-CH,CH,-1-piperidilo); -N(alquil C4-
Cs)C(O)0alquilo C1-Cg (por ejemplo, -N(CH3)C(O)O-CH2CH(CHs)2), -N(alquil C4-Cs)SO-alquilo C+4-Cs (por ejemplo, -
N(CH3)SO,CHa); -SOzalquilo C4-Cs (por ejemplo, -SO>Me); -SOzhaloalquilo C4-Cs (por ejemplo, -SO.CF3); o -S-
haloalquilo C+-Cs (por ejemplo, SCF3). Ademas preferiblemente, Ry es -Ls-Re en la que Ls es alquileno C4-Cg (por
ejemplo, -CHy-, -C(CHj3)2-, -C(CH3)2-CH2-) y Re es -O-Rs, -C(O)ORs,-N(Rs)C(O)ORs' 0 -P(O)(ORs)2. Por ejemplo, Ru
es -alquileno C1-Cs-O-Rs (por ejemplo, -C(CHs;),-CH2-OMe); -alquileno C4-Cs-C(O)ORs (por ejemplo, -C(CHa)z-
C(O)OMe); -alquileno C1-Ce-N(Rs)C(O)ORs' (por ejemplo, -C(CHs)-CH,-NHC(O)OCHs3); o -alquileno Cy-Ce-
P(O)(ORs)2 (por ejemplo, -CH2-P(O)(OEt),. Ademas mas preferiblemente, Ru es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3
a 6 miembros, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Ce, alquenilo Cx-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalquenilo C»-Ceg,
haloalquinilo C,-Cs,-C(O)ORs, 0 -N(RsRs'). Por ejemplo Ry es cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-
metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo, heterocicliio (por ejemplo, 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). Mas preferiblemente, Ry es alquilo C+-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, terc-butilo, CF3).

X es preferiblemente carbociclo Cs-Ce, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

i T
ROVE A
en las que X3 es N y esta unido directamente a -L3-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Los
ejemplos no limitantes de X se han descrito anteriormente en el presente documento.
L1y L2 son preferiblemente independientemente un enlace o alquileno C+-Cs, L3 se selecciona preferiblemente entre
un enlace, alquileno C+4-Cg 0 -C(O)-, y cada uno de L1, L y L3 esta independientemente sustituido opcionalmente con
uno o mas R.. Mas preferiblemente, cada uno de L4, L, y L3 es independientemente un enlace o alquileno C4-Cg (por
ejemplo, -CHz- o0 -CH,CHy-), y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Mas

preferiblemente, L4, L2 y L3 son un enlace.

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

75’\“"\% % N\g'

o
), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Ry y Rz, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, preferiblemente forman un heterociclo de 5 a 6
miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,
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), que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Cada uno de G1y G; se selecciona preferiblemente independientemente entre
H H
N N
2z Eala
N b N 2

35 2 HN-
AL O

(] s

y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas cloro o

bromo). Mas preferiblemente, G1 es
H
N
O

L

(incluyendo cualquier tautomero del mismo), y cada uno de Gi y G, estd independientemente sustituido
opcionalmente con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo).

(incluyendo cualquier tautémero del mismo), y G2 es

-T-Rp' puede seleccionarse, sin limitacion, independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-, -C(O)O-Ly'-Rp', -C(O)-
Lv'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp', -C(0O)-Lv"-N(RB)C(0)O-Ls"-Rp',-N(Rs)C(O)-Lv'-N(Rs)C(O)-Ls"-Rp', -N(Rg)C(O)-Ly'-
N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp' o -N(Rg)C(O)-Ly'-N(Rg)-Ls"-Rp', en las que Ly es cada uno independientemente Ls' vy,
preferiblemente, es cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH>-) y opcionalmente esta
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. Preferiblemente, -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly--M'-Ls"-Rp' 0 -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rp'. Mas preferiblemente, -T-
Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-
Rp'. Mas preferiblemente, -T-Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Rp' o -
C(0O)-Ly-' N(Rg)C(O)O-Rp', en las que Ly-' es preferiblemente cada uno independientemente alquileno C4-Cs (por
ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rc' es preferiblemente hidrogeno, y Rp' preferiblemente se selecciona independientemente en cada caso entre Re.
Mas preferiblemente, Rp' se selecciona independientemente en cada caso entre alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs 0
alquinilo C4-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo C+4-Ce, alquenilo C,-Cs, alquinilo C»-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C>-Cs 0 haloalquinilo
C2-Ce.

Ra es preferiblemente halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C1-Cs o alquinilo C-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C-Cg; 0 -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',
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-LA-OC(O)N(RsRs'), -La-N(Rs)S(O)-Rs', -La-S(O)N(RsRs') o -La-C(O)N(Rs)C(O)-Rs', en las que La es un enlace,
alquileno C+-Cg, alquenileno C+-Cs 0 alquinileno C+-Ce.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, 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 0 haloalquinilo C,-Cs.

Mas preferiblemente, Ra es haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs o alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

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

Ay B pueden ser iguales o diferentes. De forma analoga, L1y L, pueden ser iguales o diferentes.

En una realizacién de este aspecto, cada uno de A, B y D es independientemente fenilo, y cada uno esta
independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra; y G1 es

L5

y cada uno de G4y G esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra (por ejemplo, uno o mas
cloro o bromo). Preferiblemente, D es

Gy es

Py Ru
A Ry

P R

en las que Ry y Ry son como se han definido anteriormente. Cada uno de L4 y L» es independientemente un enlace
o alquileno C4-Cs, y L3 es un enlace, alquileno C4-Cs 0 -C(O)-, y cada uno de L4, Ly y L3 esta independientemente
sustituido opcionalmente con uno o mas R.. Preferiblemente, L1, L, y Lz son un enlace. -T-Rp' se selecciona
independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"-Rp' 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-Rp', en las que Ly'
es alquileno C4-Cs (por ejemplo, -CH2-) y opcionalmente esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre R, y Ls" es preferiblemente un enlace. -T-Rp' también puede seleccionarse, sin limitacion, entre -C(O)-Ly'-Ls"-
RD', -C(O)-Ly-O-Ls"-Rp', -C(O)-Lv'-N(Rg)-Ls"-Rp', 0 -C(O)-Lv'-N(Rg)S(O)2-Ls"-Rp'".

La presente invencion también presenta los compuestos de Formulas |, la, Is, Ic € Io como se describe en el presente
documento (incluyendo cada realizacion descrita en el presente documento) o sales de los mismos, excepto que D
es carbociclo C3-C+2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros que esta sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno
o mas Ra, donde J es carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra, o J es -SFs. Preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cg, heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12
miembros y esta opcionalmente sustituido 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. Mas preferiblemente, D es carbociclo Cs-Cs 0
heterociclo de 5 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido 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. Mas preferiblemente, D es fenilo
sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, donde J es carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Se prefieren Ra como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, D es
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R Rn

)

en la que cada Ry se selecciona independientemente entre Rp y preferiblemente es hidrégeno, y J es como se ha
definido anteriormente y es preferiblemente carbociclo Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros opcionalmente

sustituido con uno o mas Ra. En otra realizacion, D es
J

y J es carbociclo C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Ademas, la presente invencién presenta los compuestos de las Férmulas |, |a, g, Ic € Io como se describen en el
presente documento (incluyendo cada realizacion descrita en el presente documento, asi como cuando D es
carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas Ra
como se ha descrito anteriormente en el presente documento), o sales de los mismos, excepto que X esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra'. Los ejemplos especificos de X son como se ha descrito anteriormente,
tales como

O

|
}5 X3 ‘25
r
en las que X3 es N y estd unido directamente a -L3-D. Cada Ra' es independientemente Ra; o alquilo C4-Cyj,
alquenilo C,-C+ 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 opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Ra es como se ha definido anteriormente. En una
realizacion, cada Ra' es independientemente Ra; o alquilo C4-Cyo, alquenilo C>-C+ 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 opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo o ciano. En otra realizacién, cada Ra' se selecciona independientemente entre Ra; o alquilo C+-
C10, alquenilo C2-C1g 0 alquinilo C,-C1o, cada uno de los cuales contiene 0, 1, 2, 3, 4 0 5 O y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R.. En una realizacién mas, cada Ra' se selecciona independientemente entre alquilo C+-
C10, alquenilo C»-C1o o0 alquinilo C»-C19, cada uno de los cuales contiene 0, 1, 2 0 3 O y esta opcionalmente

sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

En otro aspecto de la invencion, cada Ra' es independientemente Ra 0 -(Rx-Ry)n-(Rx-Ry'), en la que N es 0, 1, 2, 3,
4; cada Rx es independientemente O, S o N(Rg): cada Ry es independientemente alquileno C+-Cs, alquenileno C»-Cs
o alquinileno C»-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano;
y Ry es independientemente alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs o alquinilo C,-Cg, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano. Ra y Rg son como se han definido anteriormente. En una
realizacion, cada Rx es O. Por ejemplo, cada Ra' se selecciona entre -(O-alquileno C4-Cs)n-(O-alquilo C1-Cg), en la
que N preferiblemente es 0, 1, 2 0 3.

Ademas, la presente invencién presenta los compuestos de las Férmulas |, Ia, I, Ic € Io como se describe en el
presente documento (incluyendo cada realizacion descrita en el presente documento, asi como cuando D es
carbociclo C3-C12 0 heterociclo de 3 a 12 miembros sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas Ra
como se ha descrito anteriormente en el presente documento, o cuando X esta opcionalmente sustituido con uno o
mas Ra' como se ha descrito anteriormente en el presente documento), en las que:

Re se selecciona independientemente en cada caso 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'), -
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N(Rs)SO2N(Rs'Rs"),-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -OS(0O)-Rs, -0S(0):-Rs, -S(0),0Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,-
N(Rs)C(O)ORs', -OC(O)N(RsRs'), -N(Rs)S(O)-Rs', -S(O)N(RsRs'), -P(O)(ORs)2 0 -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'; o alquilo
C1-Cs, alquenilo C»-Cs o alquinilo Cx-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 C2-Cs, C(O)ORs 0 -N(RsRs'); ¥

Rs, Rs' y Rs" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrégeno; alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, -O-alquilo C+-Cs, -O-alquileno C4-Cs-O-alquilo C+1-Cs, 0 carbociclo o
heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; en las que cada carbociclo o
heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs' esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso
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»-Ce, haloalquilo C+-Cs,
haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs.

Los compuestos de la presente invencion pueden usarse en forma de sales. Dependiendo del compuesto en
particular, una sal de un compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas de las propiedades fisicas de la sal, tal
como estabilidad farmacéutica aumentada en ciertas condiciones o una solubilidad deseada en agua o aceite. En
algunos casos, una sal de un compuesto puede ser Util para el aislamiento o purificacién del compuesto.

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente, preferiblemente, la sal es farmacéuticamente aceptable. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de adicion de acidos, sales de adicion de
bases y sales de metal alcalino.

Pueden prepararse sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables a partir de acidos inorganicos u
organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen, pero sin limitacion, acido clorhidrico,
bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfurico y fosférico. Los ejemplos de acidos organicos adecuados
incluyen, pero sin limitacion, clases alifaticas, alifaticas, aromaticas, arilalifaticas, heterociclilo, carboxilicas y
sulfénicas de acidos organicos. Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados incluyen acetato,
trifluoroacetato, formiato, propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico,
citrato, ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido 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,
bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoheptanoato, glicerofosfato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalensulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales metalicas y sales
organicas. Los ejemplos no limitantes de sales metdlicas adecuadas incluyen sales de metal alcalino (grupo la),
sales de metal alcalinotérreo (grupo lla) y otras sales metalicas farmacéuticamente aceptables. Dichas sales pueden
prepararse, sin limitacion, a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio o cinc. Los ejemplos no
limitantes de sales organicas adecuadas pueden prepararse a partir de aminas terciarias y amina cuaternaria, tal
como trometamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina,
meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Pueden cuaternizarse grupos que contienen nitrégeno basico con
agentes, tales como haluros de alquilo (por ejemplo, cloruros/bromuros/yoduros de metilo, etilo, propilo, butilo,
decilo, laurilo, miristilo y estearilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo),
haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

Los compuestos o sales de la presente invencién pueden existir en forma de solvatos, tales como con agua (es
decir, hidratos) o con disolventes organicos (por ejemplo, con metanol, etanol o acetonitriio para formar,
respectivamente, metanolato, etanolato o acetonitrilato).

Los compuestos o sales de la presente invencion también pueden usarse en forma de profarmacos. Algunos
profarmacos son ésteres alifatios o aromaticos obtenidos a partir de grupos acidos en los compuestos de la
invencion. Otros son ésteres alifaticos o aromaticos de grupos hidroxilo o0 amino en los compuestos de la invencion.
Son profarmacos preferidos, profarmacos fosfato de grupos hidroxilo.

Los compuestos de la invencion pueden comprender atomos de carbono sustituidos asimétricamente, conocidos
como centros quirales. Estos compuestos pueden existir, sin limitacion, como esterecisémeros individuales (por
ejemplo, enantiomeros individuales o diasteredmeros individuales), mezclas de estereoisémeros (por ejemplo, una
mezcla de enantidmeros o diasteredmeros) o mezclas racémicas. Los compuestos identificados en el presente
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documento como estereoisémeros individuales pretenden describir compuestos que estan presentes en una forma
que esta sustancialmente libre de otros estereoisémeros (por ejemplo, sustancialmente libre de otros enantiomeros o
diasteredmeros). Por "sustancialmente libre", se refiere a que al menos el 80 % del compuesto en una composicion
es el estereoisomero descrito; preferiblemente, al menos el 90 % del compuesto en una composicion es el
estereoisémero descrito; y mas preferiblemente, al menos el 95 %, 96 %, 97 %, 98 % o 99 % del compuesto en una
composicion es el estereocisémero descrito. Cuando no se especifica la estereoquimica de un carbono quiral en la
estructura quimica de un compuesto, la estructura quimica pretende incluir compuestos que contienen ambos
estereoisdmeros del centro quiral.

Los estereoisémeros individuales de los compuestos de esta invencion pueden prepararse usando una diversidad de
métodos conocidos en la técnica. Estos métodos incluyen, pero sin limitacion, sintesis estereoespecifica, separacion
cromatografica de diasteredmeros, resolucién cromatografica de enantiomeros, conversion de enantiomeros en una
mezcla enantiomérica para dar diasteredmeros, seguido de separacion cromatografica de los diasteredmeros y
regeneracion de los enantiomeros individuales, y resolucion enzimatica.

Tipicamente, la sintesis estereoespecifica implica el uso de materiales 6pticamente puros (enantioméricamente
puros) o sustancialmente puros épticamente y adecuados, y reacciones sintéticas que no provoquen racemizacion o
inversion de la estereoquimica en los centros quirales. Las mezclas de estereoisémeros de compuestos, incluyendo
mezclas racémicas, resultantes de una reaccidon sintética pueden separarse, por ejemplo, por técnicas
cromatograficas como se apreciara por aquellos con una habilidad normal en la técnica. Puede realizarse resolucion
cromatografica de enantidmeros, usando resinas de cromatografia quiral, muchas de las cuales estan disponibles en
el mercado. En un ejemplo no limitante, un racemato se pone en solucién y se carga en la columna que contiene una
fase quiral estacionaria. Después, pueden separarse enantiomeros por HPLC.

También puede realizarse resolucion de enantidmeros convirtiendo enantiomeros en una mezcla, en diastereémeros
por reaccion con auxiliares quirales. Los diasteredmeros resultantes pueden separarse por cromatografia en
columna o cristalizacion/recristalizacion. Esta técnica es util cuando los compuestos que deben separarse contienen
un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formara una sal o enlace covalente con el auxiliar quiral. Los ejemplos no
limitantes de auxiliares quirales adecuados incluyen aminoacidos, acidos carboxilicos organicos o acidos
organosulfénicos. Una vez que los diasteredmeros se separan por cromatografia, los enantidmeros individuales
pueden regenerarse. Con frecuencia, el auxiliar quiral puede recuperarse y usarse de nuevo.

Las enzimas, tales como esterasas, fosfatasas o lipasas, pueden ser utiles para la resolucién de derivados de
enantiomeros en una mezcla enantiomérica. Por ejemplo, un derivado de éster de un grupo carboxilo en los
compuestos que deben separarse puede tratarse con una enzima que hidroliza selectivamente sélo uno de los
enantiomeros en la mezcla. Después, el acido enantioméricamente puro resultante puede separarse del éster sin
hidrolizar.

Como alternativa, pueden prepararse sales de enantidmeros en una mezcla, usando cualquiera de los métodos
adecuados conocidos en la técnica, incluyendo tratamiento del acido carboxilico con una base épticamente pura
adecuada, tal como alcaloides o fenetilamina, seguido de precipitacion o cristalizacion/recristalizacion de las sales
enantioméricamente puras. Pueden encontrarse métodos adecuados para la resolucién/separaciéon de una mezcla
de estereoisomeros, incluyendo mezclas racémicas, en ENANTIOMERS, RACEMATES, AN RESOLUTIONS
(Jacques et al., 1981, John Wiley y Sons, Nueva York, NY).

Un compuesto de esta invencion puede poseer uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados. Todos los
isdbmeros de doble enlace, tales como los isdbmeros cis (Z) y trans (E), y mezclas de los mismos, pretenden quedar
abarcados dentro del alcance de un compuesto enumerado, a menos que se indique otra cosa. Ademas, cuando un
compuesto existe en diversas formas tautoméricas, un compuesto enumerado no se limita a ningun tautémero
especifico, si no que pretende incluir todas las formas tautoméricas.

Determinados compuestos de la invencién pueden existir en formas conformacionales estables diferentes que
podian separarse. La asimetria de torsion debida a rotaciones restringidas en torno a un soélo enlace asimétrico, por
ejemplo a causa de un impedimento estérico o tension del anillo, puede permitir la separacion de conférmeros
diferentes. La invencion abarca cada isomeros conformacional de estos compuestos y mezclas de los mismos.

Determinados compuestos de la invencién también pueden existir en forma zwiteriénica, y la invencién abarca cada
forma zwiteriénica de estos compuestos y mezclas de los mismos.

Los compuestos de la presente invencion se describen generalmente en el presente documento usando
nomenclatura convencional. Para un compuesto enumerado que tiene uno o mas centros asimétricos, debe
entenderse que todos los estereoisdmeros del compuesto y mezclas de los mismos estan abarcados en la presente
invencion, a menos que se indique otra cosa. Los ejemplos no limitantes de estereoisémeros incluyen enantiomeros,
diasteredmeros, isémeros cis-trans. Cuando un compuesto enumerado existe en diversas formas tautoméricas, el
compuesto pretende incluir todas las formas tautoméricas. Determinados compuestos se describen en el presente
documento usando féormulas generales que incluyen variables (por ejemplo, A, B, D, X, L1, L2, L3, Y, Z, T, Ra 0 Rg,).
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A menos que se especifique lo contrario, cada variable dentro de dicha férmula se define independientemente de
cualquier otra variable, y cualquier variable que aparece mas de una vez en una férmula se define
independientemente cada vez que aparece. Si se describen restos como que se seleccionan "independientemente"
entre un grupo, cada resto se selecciona independientemente de los otros. Por tanto, cada resto puede ser igual o
diferente del otro resto o restos.

El numero de atomos de carbono en un resto hidrocarbilo puede indicarse por el sufijo "C,-Cy," donde x es el minimo
ey es el numero maximo de atomos de carbono en el resto. Por lo tanto, por ejemplo, "alquilo C+-Cs" se refiere a un
sustituyente alquilo que contiene de 1 a 6 atomos de carbono. Para ilustrarlo mas, cicloalquilo C3-Cs se refiere a un
anillo hidrocarbilo saturado que contiene de 3 a 6 atomos de carbono en el anillo. Un sufijo unido a un sustituyente
de multiples componentes Unicamente se aplica al primer componente que va justo delante del prefijo. A modo de
ilustracion, el término "carbociclilalquilo” contiene dos componentes: carbociclilo y alquilo. Por lo tanto, por ejemplo,
carbociclil C3-Cs-alquilo C+1-Cs se refiere a un carbociclilo C3-Cs unido al resto molecular precursor a través de un
grupo alquilo C4-Ce.

A menos que se especifique lo contrario, cuando un elemento de unién une dos elementos distintos en una
estructura quimica representada, el componente descrito mas a la izquierda del elemento de unién esta enlazado al
elemento de la izquierda en la estructura representada, y el componente descrito mas a la derecha del elemento de
unioén esta enlazado al elemento de la derecha de la estructura representada. A modo de ilustracion, si la estructura
quimica es -Ls-M-Ls’- y M es -N(Rg)S(O)-, entonces la estructura quimica es -Ls-N(Rg)S(O)-Ls’-.

Si un elemento de unién en una estructura representada es un enlace, entonces el elemento a la izquierda del
elemento de unién esta unido directamente al elemento a la derecha del elemento de unién por un enlace covalente.
Por ejemplo, si una estructura quimica se representa por -Ls-M-Ls'- y M se selecciona como un enlace, entonces la
estructura quimica sera -Ls-Ls’-. Si dos 0 mas elementos de unién adyacentes en una estructura representada son
enlaces, entonces el elemento a la izquierda de estos elementos de unién esta unido directamente al elemento a la
derecha de estos elementos de unién mediante un enlace covalente. Por ejemplo, si una estructura quimica se
representa como -Ls-M-Ls-M’-Ls"-, y M y Ls’ se seleccionan como enlaces, entonces la estructura quimica sera -Ls-
M'-Ls"-. De forma analoga, si una estructura quimica se representa como -Ls-M-Ls-M'-Ls"-, y M, Ls’ y M’ son
enlaces, entonces la estructura quimica sera -Ls-Ls"-.

Cuando una férmula quimica se usa para describir un resto, la linea o lineas indican la porcién del resto que tiene la
valencia o valencias libres.

Si un resto se describe como que esta "opcionalmente sustituido”, el resto puede estar sustituido o sin sustituir. Si un
resto se describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta un ndmero particular de radicales distintos de
hidrégeno, dicho resto puede estar sin sustituir, o sustituido con hasta dicho nimero particular radicales distintos de
hidrégeno o con hasta el nimero maximo de posiciones sustituibles en el resto, el que sea mas bajo. Por lo tanto,
por ejemplo, si un resto se describe como un heterociclo opcionalmente sustituido con hasta tres radicales distintos
de hidrégeno, entonces cualquier heterociclo, con menos de tres posiciones sustituibles estara opcionalmente
sustituido con hasta Unicamente tantos radicales distintos de hidrégeno como posiciones sustituibles tenga el
heterociclo. A modo de ilustracion, tetrazolilo (que tiene Unicamente una posicion sustituible) estara opcionalmente
sustituido con hasta un radical distinto de hidrégeno. A modo de ilustracién adicional, si un nitrégeno de un amino se
describe como que esta opcionalmente sustituido con hasta dos radicales distintos de hidrégeno, entonces un
nitrégeno de amino primario estara opcionalmente sustituido con hasta dos radicales distintos de hidrégeno,
mientras que un nitrégeno de amino secundario estara opcionalmente sustituido con Unicamente hasta un radical
distinto de hidrogeno.

El término "alquenilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas dobles
enlaces. Cada doble enlace carbono-carbono puede tener geometria cis o trans dentro del resto alquenilo, en
relacion a grupos sustituidos en los carbonos del doble enlace. Los ejemplos no limitantes de 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 insaturado divalente que puede ser lineal o
ramificada y que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos no limitantes de grupos alquenileno
incluyen -C(H)=C(H)-C(H)=C(H)-CHz-, -C(H)=C(H)-CH2-CH_-, -CH,-C(H)=C(H)-CH_-, -C(H)=C(H)-CH(CHj3)- y -CH>-
C(H)=C(H)-CH(CH-2CHj3)-.

El término "alquilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo saturado lineal o ramificada. Los ejemplos no limitantes
de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, iso-amilo y
hexilo.

El término "alquileno" representa una cadena de hidrocarbilo saturado divalente que puede ser lineal o ramificada.

Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero sin limitacién, -CHy-, -CH2CHy-, - CH2CH.CH2-, -
CHzCHzCHzCHz- y -CHzCH(CH3)CH2-.
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El término "alquinilo" se refiere a una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que contiene uno o mas ftriples
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 hidrocarburo 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-CH>-, -C=C-CH,-CHa-, -CH2-C=C-CHa-, -C=C-CH(CHa)- y -CH2-C=C-CH(CH2CHj3)-.

El término "carbociclo" o "carbociclico" o "carbociclilo" se refiere a un sistema de anillos saturado (por ejemplo,
"cicloalquilo"), parcialmente saturado (por ejemplo, "cicloalquenilo” o "cicloalquinilo") o completamente insaturado
(por ejemplo, "arilo") que no contiene ningln atomo heteroaromatico de anillo. Los "atomos del anillo" o "miembros
del anillo" son los atomos enlazados entre si para formar el anillo o anillos. Un carbociclilo puede ser, sin limitacién,
un solo anillo, dos anillos condensados o enlazados mediante puentes o espiroanillos. Un carbociclilo sustituido
puede tener geometria cis o trans. Los ejemplos representativos de grupos carbociclilo incluyen, pero sin limitacion,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo,
ciclohexadienilo, adamantilo, decahidronaftalenilo, octahidroindenilo, ciclohexenilo, fenilo, naftilo, indanilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, indenilo, isoindenilo, decalinilo y norpinanilo. Un grupo carbociclo puede estar unido al resto
molecular precursor a través de cualquier atomo de carbono del anillo sustituible. Cuando un grupo carbociclo en un
resto divalente que une dos elementos distintos en una estructura quimica representada (tal como A en la Férmula
), el grupo carbociclo puede estar acoplado a los dos elementos distintos a través de dos atomos en el anillo
sustituibles cualesquiera. De forma analoga, cuando un grupo carbociclo es un resto trivalente que une tres
elementos distintos en una estructura quimica representada (tal como X en la Férmula 1), el grupo carbociclo puede
estar acoplado a los tres elementos distintos a través de tres atomos en el anillo sustituibles cualesquiera,
respectivamente.

El término "carbociclilalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo adjunto al resto molecular precursor a través de un
grupo alquileno. Por ejemplo, carbociclil C3-Cg-alquilo C1-Cg se refiere a un grupo carbociclilo C3-Cs adjunto al resto
molecular precursor a través de alquileno C+-Ce.

El término "cicloalquenilo" se refiere a un resto carbociclilo parcialmente insaturado, no aromatico que tiene cero
miembros de anillo heteroaromaticos. Los ejemplos representativos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero sin
limitacién, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y octahidronaftalenilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo carbociclilo saturado que contiene cero miembros del anillo
heteroaromaticos. Los ejemplos no limitantes de cicloalquilos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, decalinilo y norpinanilo.

El prefijo "halo" indica que el sustituyente al que el prefijo estd unido, esta sustituido con uno o mas radicales
halégeno seleccionados independientemente. Por ejemplo, "haloalquilo C1-C¢" se refiere a un sustituyente alquilo C+-
Cs donde uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por radicales halégeno seleccionados
independientemente. Los ejemplos no limitantes de haloalquilo C4-Cg incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-trifluoroetilo. Debe admitirse que si un sustituyente esta sustituido con mas de
un radical halégeno, aquellos radicales halégeno pueden ser iguales o diferentes (a menos que se indique ofra
cosa).

El término "heterociclo” o "heterociclo" o "heterociclilo" se refiere a un sistema de anillos saturado (por ejemplo,
"heterocicloalquilo"), parcialmente insaturado (por ejemplo, "heterocicloalquenilo” o "heterocicloalquinilo") o
completamente insaturado (por ejemplo, "heteroarilo") donde al menos uno de los atomos en el anillo es un
heteroatomo (es decir, nitrdgeno, oxigeno o azufre), seleccionandose independientemente los atomos restantes en
el anillo entre el grupo que consiste en carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre. Un heterociclo puede ser, sin limitacion,
un solo anillo, dos anillos condensados, o anillos enlazado mediante puentes o espiro. Un grupo heterociclo puede
estar unido al resto molecular precursor por medio de cualquier atomo o atomos de carbono o nitrdgeno sustituibles
en el grupo. Cuando un grupo heterociclo es un resto divalente que une dos elementos distintos en una estructura
quimica representada (tal como A en la Férmula I), el grupo heterociclo puede estar acoplado a los dos elementos
distintos a través de dos atomos en el anillo sustituibles cualesquiera. De forma andloga, cuando un grupo
heterociclo es un resto trivalente que une tres elementos distintos en una estructura quimica representada (tal como
X en la Férmula 1), el grupo heterociclo puede estar acoplado a los tres elementos distintos a través de cualquiera de
los tres atomos en el anillo sustituibles, respectivamente.

Un heterociclilo puede ser, sin limitacién, un monociclo que contenga un solo anillo. Los ejemplos no limitantes de
monociclos incluyen furanilo, dihidrofuranilo, 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-
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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 también puede ser, sin limitacion, un biciclo que contenga dos anillos condensados, tal 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 anillo condensado incluyen heterociclilos
benzocondensados, tales como indolilo, iso-indolilo, indoleninilo (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")), benzoimidazolilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo (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
"benzoisoxazolilo"), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo (también conocido
como "coumaronilo"), isobenzofuranilo, benzotienilo (también conocido como "benzotiofenilo", "tionaftenilo" y
"benzotiofuranilo"), isobenzotienilo  (también conocido como  ‘"isobenzotiofenilo”, ‘“isotionaftenilo" e
"isobenzotiofuranilo"),  benzotiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo,  bencimidazolilo,
benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-benzoxazinilo, 2,3,1-benzoxazinilo y 3,1,4-
benzoxazinilo), benzoisoxazinilo (incluyendo 1,2-benzoisoxazinilo y 1,4-benzoisoxazinilo) y tetrahidroisoquinolinilo.

Un heterociclilo también puede ser, sin limitacion, un sistema de anillos 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 del anillo; y en algunos casos, el
atomo o atomos de azufre se oxidan para dar SO o SO,. El heteroatomo o heteroatomos de nitrégeno en un
heterociclilo puede estar cuaternizado o no, y puede estar oxidado o no en N-6xido. Ademas, el heteroatomo o
heteroatomos de nitrégeno pueden estar o no N-protegidos.

------ en una férmula quimica se refiere a un enlace sencillo o doble.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se usa como adjetivo para referirse a que el nombre modificado es
adecuado para su uso como producto farmacéutico o como parte de un producto farmacéutico.

La expresiéon "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad total de cada sustancia activa que es
suficiente para mostrar un beneficio significativo al paciente, por ejemplo, una reduccion en la carga viral.

El término "profarmaco” se refiere a derivados de los compuestos de la invencion que tienen grupos escindibles
quimica o metabodlicamente y se vuelven, mediante solvdlisis o en condiciones fisiolégicas, los compuestos de la
invencion que son farmacéuticamente activos in vivo. Un profarmaco de un compuesto puede formarse de manera
convencional por reacciéon de un grupo funcional del compuesto (tal como un grupo amino, hidroxi o carboxi). A
menudo, los profarmacos ofrecen ventajas de solubilidad, compatibilidad con tejido o liberacion retardada en
mamiferos (véase, Bungard, H., DESIGN OF PRODRUGS, pp. 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Los
profarmacos incluyen derivados de acidos bien conocidos para los profesionales de la técnica, tales como, por
ejemplo, ésteres preparados por reaccion del compuesto acido precursor con un alcohol adecuado, o amidas
preparadas por reaccion del compuesto acido precursor con una amina adecuada. Los ejemplos de profarmacos
incluyen, pero sin limitacion, acetato, formiato, benzoato u otros derivados acilados de alcohol o grupos funcionales
de amina dentro de los compuestos de la invencion.

El término "solvato" se refiere a la asociacion fisica de un compuesto de esta invenciéon con una o mas moléculas de
disolvente, tanto organicas como inorganicas. A menudo, esta asociacion fisica incluye enlaces de hidrogeno. En
ciertos casos, el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de disolvente se
incorporan en la red cristalina del solido cristalino. "Solvato" abarca tanto solvatos en fase de solucién como
aislables. Los solvatos ejemplares incluyen, pero sin limitacion, hidratos, etanolatos y metanolatos.

El término " grupo protector N" o "N-protegido” se refiere a aquellos grupos capaces de proteger un grupo amino

frente a reacciones indeseadas. Se describen grupos protectores de N de uso comun en Greene y Wuts,
PROTECTING GROUPS IN CHEMICAL SYNTHESES (32 ed., John Wiley & Sons, NY (1999). Los ejemplos no

56



10

15

20

25

30

35

40

ES 2565536 T3

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-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicarbonilo,
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).

Los siguientes esquemas de reaccion estan relacionados con la invencion, Unicamente en la medida en que
producen compuestos de la invencion de acuerdo con las reivindicaciones adjuntas. Los esquemas de reaccion
también incluyen procedimientos para preparar compuestos ilustrados que no entran dentro del alcance de la
invencion.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden prepararse usando una diversidad de métodos. Como ejemplo
no limitante, los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema |, partiendo de compuestos de Formula
Il (por ejemplo, n = de 0 a 8), Formula V (X4 puede ser, por ejemplo, O o NRa, donde Ra es como se ha descrito
anteriormente en el presente documento y es preferiblemente H o Re como se ha definido anteriormente, tal como
alquilo C4-Cs, un 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, -8(0O)N(RsRs’), 0 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 uno o mas Ra),
donde A, B, D, Y, Z y Ra son como se han descrito anteriormente. Las 1,4-dicetonas Il, V y VIII pueden reducirse en
los 1,4-dioles usando los métodos que se describen mas adelante, y los 1,4-dioles racémicos, enantioméricamente
enriqguecidos o meso resultantes pueden convertirse en los dimesilatos Ill, VI o IX, o como alternativa, en ditriflatos,
ditosilatos o dihaluros por los métodos descritos mas adelante. Los dimesilatos 1, VI y IX, ditriflatos, ditosilatos o
dihaluros pueden hacerse reaccionar con una amina, incluyendo pero sin limitacion, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-
difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas,
cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o alilamina, en las condiciones descritas mas adelante para dar los
productos, L1 y L, pueden introducirse facilmente en las Férmulas Il, V y VIII, como apreciaran los expertos en la
materia a la luz de la presente divulgacion. De forma analoga, puede usarse D-L3-NH, en lugar de D-NH,, como
apreciaran los expertos en la materia.
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Como otro ejemplo no limitante, los compuestos de la presente divulgacién pueden prepararse partiendo de
compuestos de Formula Il y Formula lll como se muestra en el Esquema Il. Las 1,4-dicetonas, tales como la Formula
IV, pueden prepararse usando métodos conocidos (véase Nevar, et al., Synthesis: 1259-1262 (2000)), tal como la
reaccion de a-bromocetonas, tales como la Férmula 1l, con metil cetonas, tales como la Férmula lll, en presencia de
un acidos de Lewis adecuado, tal como ZnCl» o Ti(OiPr)s. Las 1,4-dicetonas IV pueden reducirse en los 1,4-dioles,
tales como V, por la acciéon de NaBH4, LiAlHs o DIBAL. Como alternativa, la reducciéon enantioselectiva de 1,4-
dicetonas, tales como la Formula IV, puede realizarse por analogia con métodos referidos (véase 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., Synlett: 273-274 (1997), Jing, et al., Adv. Synth. Catal. 347:1193-
1197 (2005), Sato, et al., Synthesis: 1434-1438 (2004)), tal como reduccion con (-) o (+)-diisopinocanfeolcloroborano
(DIP-cloruro), con borano y un catalizador de oxazaborolidina, o con hidrogenacién asimétrica, en presencia de un
catalizador de Rutenio (ll) adecuado, tal como [RuCI2{(R)-BINAP}((R,R)-DPEN}] (BINAP=2,2-bis(diarilfosfino)-1,1’-
binaftilo; cDPEN=1,2-difeniletilendiamina). Los 1,4-dioles V racémicos, enantioméricamente enriquecidos, o meso
resultantes pueden hacerse reaccionar con cloruro de metanosulfonilo para proporcionar el dimesilato de Féormula
VI. Como alternativa, la Féormula V puede convertirse en un ditriflato o ditosilato por la accién de cloruro de p-
toluenosulfonilo o anhidrido triflico, o en un dihaluro, tal como un dibromuro o dicloruro, por la accién de PPh; en
presencia de CCls 0 CBrg, 0 por la acciéon de SOCI,, POCI; o PBrs. El dimesilato, ditriflato, ditosilato o dihaluro puede
hacerse reaccionar con una amina, tal como 4-fluoroanilina (como se muestra a modo de ilustracion en el Esquema
), con o sin un codisolvente, tal como DMF, de temperatura ambiente a 100 °C, para dar las pirrolidinas, tales como
la Formula VII. Ademas de 4-fluoroanilina, pueden hacerse reaccionar aminas alternativas con el dimesilato de
Férmula VI, incluyendo, pero sin limitacion, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-
trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilominas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o
alilamina. El dinitro de Férmula VIII puede reducirse en los diamino de Férmula VIl usando Fe, en presencia de
NH4CI, HCI o acido acético, o por tratamiento con agente de reduccion hidruro, tal como borohidruro sédico (con o
sin la adicion de una sal de metal de transicion, tal como BiCls, SbCls, NiClz, Cu>Cl; o CoCly), en un disolvente, tal
como etanol o THF. Como alternativa, la Féormula VIl puede reducirse para dar el producto de Férmula VIII por
hidrogenacion en presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney.
La diamina de Formula VIl puede hacerse reaccionar con un acido de prolina adecuadamente protegido (se muestra
Boc, aunque puede sustituirse por Cbz, Troc o Fmoc), en presencia de un reactivo de acoplamiento de péptidos, tal
como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en un disolvente, tal como THF, DMF, diclorometano o DMSO, con o
sin la adicion de una base de amina, tal como base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina, para dar la Féormula
IX. La retirada de los grupos protectores Boc para dar X puede conseguirse por tratamiento con un acido, tal como
TFA, HCI o acido formico. Los compuestos de la presente divulgacion pueden prepararse mediante acoplamiento de
la Formula X con un acido preferido, usando los reactivos de acoplamiento de péptidos convencionales y las
condiciones descritas anteriormente. Como alternativa, la diamina VIl puede hacerse reaccionar con una prolina N-
sustituida, en presencia de un reactivo de acoplamiento de péptidos, tal como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU, T3P o
EBPT, en un disolvente, tal como THF, DMF, diclorometano o DMSO, con o sin la adicién de una base de amina, tal
como base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina, para dar directamente compuestos de la presente invencion
(Formula Xl),

e

en cada Férmula dentro del Esquema Il puede reemplazarse por

e

donde D se ha definido anteriormente, y dichos compuestos pueden preparase facilmente de acuerdo con el proceso
descrito en el Esquema |l (incluyendo preparar el compuesto Xl directamente a partir del compuesto VIII).
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Esquemal ll

Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos de la presente divulgacion pueden prepararse partiendo de
compuestos de Férmula Il y Férmula Ill, como se muestra en el Esquema lll, donde A, B, D, Y y Z son como se han
descrito anteriormente, usando condiciones similares a las descritas anteriormente para la preparacion de 1V en el
Esquema Il. De forma analoga, la 1,4-dicetona |V resultante puede reducirse en los 1,4-dioles V usando los métodos
descritos anteriormente para el Esquema Il. Los 1,4-dioles racémicos, enantioméricamente enriquecidos o meso
resultantes pueden convertirse en el dimesilato VI, o como alternativa en un ditriflato, ditosilato o dihaluro, por los
métodos descritos anteriormente. El dimesilato VI, ditriflato, ditosilato o dihaluro puede hacerse reaccionar con una
amina, incluyendo, pero sin limitacion, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina,
4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilominas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o
alilamina, en las condiciones descritas anteriormente para dar los compuestos desvelados en el presente
documento. Como alternativa, compuestos, tales como VIII, donde R es un grupo, tal como alilo, 4-metoxibencilo o
2,4-dimetoxibencilo, pueden tratarse con reactivos utiles para la retirada del grupo R (catalizador de rodio, tal como
Rh(Ph3sP)sCl para R = alilo, tratamiento con un &acido, tal como TFA o HCI, para R = 4-metoxibencilo o 2,4-
dimetoxibencilo, hidrogendlisis con un catalizador de Pd, para R = bencilo sustituido) para generar compuestos, tales
como IX. La amina IX puede hacerse reaccionar con un haluro de arilo o ftriflato, tal como X (se muestra yoduro a
modo de ilustracion) empleando la reaccion Buchwald-Hartwig, en presencia de un catalizador de paladio (tal como
Pd(OAc); o Pdy(dba)s) y un ligando fosfina (tal como trifenilfosfina o XantPhos) y una base (tal como
bis(trimetilsilillamida sédica, terc-butdxido potasico o KzPO4) para dar los productos. Como alternativa, los
compuestos pueden obtenerse por reaccion de IX con un aldehido o cetona a través de aminaciéon reductora, en
presencia de un agente de reduccién hidruro, tal como borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico (con o sin la
adicion de un acido, tal como acido acético), en un disolvente, tal como etanol, tolueno, THF o diclorometano. Como
alternativa, la aminacion reductora puede realizarse mediante el uso de hidrogenacién, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino, o niquel Raney. Como alternativa, la amina IX
puede reaccionar con reactivos electrofilos, tales como haluros de alquilo, o con arilo electréfilo (haluros vy triflatos de
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arilo y heteroarilo con una falta de electrones adecuada) a través de reacciones de sustitucion aromatica nucledfila
para dar los compuestos producto.

(D, 3 — O
¥~ Br Z Y z
I 418
Y Z
Y Vi z
l NH;
Y
Oe0:

D (D= — o

X

R = alilo o bencilo sustituido

Esquema llI

Como un ejemplo no limitante adicional, los compuestos pueden prepararse partiendo de compuestos de Férmula Il
y Férmula Il como se muestra en el Esquema IV, donde Xs en la Formula 1l y la Formula VIl representa un halégeno
(por ejemplo, Cl, Br o F) o un grupo nitro. Las 1,4-dicetonas, tales como IV, pueden prepararse usando métodos
conocidos descritos anteriormente para la preparaciéon de IV para el Esquema Il. Las 1,4-dicetonas IV pueden
reducirse en los 1,4-dioles, tales como V, por la accion de NaBH4, LiAIHs o DIBAL. Como alternativa, la reduccién
enantioselectiva de 1,4-dicetona, tal como 1V, puede realizarse por los métodos descritos anteriormente para la
preparacion de V para el Esquema Il. Los 1,4-dioles V racémicos, enantioméricamente enriquecidos o meso
resultantes pueden hacerse reaccionar con cloruro de metansulfonilo para proporcionar el dimesilato VI. Como
alternativa, V puede convertirse en un ditriflato o ditosilato por los métodos descritos anteriormente para el Esquema
Il. El dimesilato, ditriflato, ditosilato o dihaluro puede hacerse reaccionar con una amina, incluyendo, pero sin
limitacion, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-
cloroanilina, heteroarilaminas, alquilominas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o alilamina para dar VII.
Cuando Xs en la Formula VIl es nitro, los grupos nitro pueden reducirse en el producto tetraamino IX usando Fe en
presencia de NH4ClI, HCI o acido acético, o con un agente de reduccion hidruro, tal como borohidruro sédico (con o
sin la adicién de una sal de metal de transicion, tal como BiCls, SbCls, NiCl;, CuxCl,, o CoCl,), en un disolvente, tal
como etanol o THF. Como alternativa, VIl (Xs = nitro) puede reducirse para dar el producto IX por hidrogenacién en
presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney. Como
alternativa, los compuestos VII, donde X3 = halégeno, pueden hacerse reaccionar con amoniaco (R = H) o una
amina que porte un grupo protector adecuado (R = bencilo sustituido, tal como 4-metoxibencilo o 2,4 dimetoxibencilo
o R = alilo). Los productos resultantes VIl pueden tratarse con un reactivo util para la retirada del grupo protector R
(catalizador de rodio, tal como Rh(PhsP)3Cl para R = alilo, tratamiento con un acido, tal como TFA o HCl para R = 4-
metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, hidrogendlisis con un catalizador de Pd para R = bencilo sustituido) para dar el
producto IX. La Férmula IX puede hacerse reaccionar con un acido de prolina adecuadamente protegido (se muestra
Boc, aunque puede sustituirse por Cbz, Troc o Fmoc), en presencia de un reactivo de acoplamiento de péptidos, tal
como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en un disolvente, tal como THF, DMF, diclorometano o DMSO, con o
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sin la adicion de una base de amina, tal como base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina, para dar X en forma
de una mezcla de los productos de amida. La conversion en el compuesto de benzoimidazol XI puede conseguirse
calentando X en acido acético (50-100 °C). Como alternativa, XI puede prepararse por reaccion de IX con un
aldehido, seguido de tratamiento con un oxidante, tal como Cu(OAc), o MnO; (véase Penning, et al., Bioorg. Med.
Chem. 16:6965-6975 (2008). Después de la retirada de los grupos protectores Boc de XI (conseguida por
tratamiento con un acido, tal como TFA, HCI o acido férmico), los compuestos pueden prepararse acoplando la
diamina resultante Xl con una acido preferido, usando los reactivos de acoplamiento de péptidos convencionales y
las condiciones descritas anteriormente para el Esquema Il.

F

A

en cada Férmula dentro del Esquema IV puede reemplazarse por

A

donde D se ha definido anteriormente, y dichos compuestos pueden preparase facilmente de acuerdo con el proceso
descrito en el Esquema V.
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Esquema IV

Como alternativa IX en el Esquema IV pueden preparase a partir de un compuesto de Férmula Il como se muestra

en el Esquema V. El compuesto VIl del Esquema |l pueden tratarse con un agente de acilacion, tal como cloruro de

5 acetilo o anhidrido acético, para dar el compuesto Il (Esquema V). La nitracién del compuesto Il para proporcionar IlI
puede conseguirse usando métodos conocidos, tales como tratamiento con acido nitrico o nitrato potasico, en
presencia de un acido, tal como acido sulfdrico o tratamiento con NO;BF,4. La retirada del grupo protector de
acetamida puede conseguirse por tratamiento con Boc anhidrido en presencia de DMAP para dar IV, seguido de
tratamiento secuencial de IV con hidroxido (tal como NaOH, KOH o LiOH) para retirar el grupo acetilo y un acido

10 fuerte, tal como TFA o HCI para retirar el grupo protector Boc. Los grupos nitro en V pueden reducirse en grupos

amino usando los métodos descritos anteriormente para el Esquema IV.
I
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en cada Férmula dentro del Esquema V puede reemplazarse por

A

donde D se ha definido anteriormente, y dichos compuestos pueden preparase facilmente de acuerdo con el proceso

descrito en el Esquema V.
AcHN : NHAc AcHN : NHAG
:
ON NO,
o m

|
“;:‘::1 —
i “’

IX en el Esquema IV
Esquema V

Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos pueden prepararse partiendo de compuestos de Férmula Il
como se muestra en el Esquema VI, donde A, B, D, Y y Z son como se han descrito anteriormente. Un compuesto
de 1,4-dicetona de Foérmula Il (preparado como se ha descrito en el Esquema Ill) puede hacerse reaccionar con una
amina, incluyendo, pero sin limitacién, anilina, 3,5-difluoro-anilina, 3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina,
4-trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilominas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o
alilamina, en condiciones catalizadas con acido, tal como acido acético, TFA, acido féormico o HCI, para dar los
compuestos producto.

Esquema VI

Como un ejemplo no limitante adicional, los compuestos pueden prepararse a partir de un compuesto de Férmula Il
como se muestra en el Esquema VIII. Un compuesto de Férmula I, donde Ry es un halégeno, tal como bromo, cloro
0 yodo, o un triflato o un nonaflato puede convertirse en un acido borénico o éster tal como la Férmula Ill, donde R
es hidrogeno, metilo, etilo o un éster de pinacolato ciclico. Por ejemplo, un compuesto de Férmula Il puede
transformarse en un compuesto de Il por 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 varian de ambiente a
aproximadamente 130 °C. Como alternativa, el compuesto Il puede hacerse reaccionar con bis(pinacolato)diboro en
presencia de un catalizador, tal como, por ejemplo, Combiphos-Pd6 (CombiPhos Catalysts, Inc. (NJ, USA), aducto
de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) 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,
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acetato potasico, en disolventes, tales como, por ejemplo, tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilfformamida o
dimetilsulféxido, a temperaturas de aproximadamente 60 a aproximadamente 130 °C para dar el compuesto lIl.
Como alternativa, un compuesto de Férmula Il puede hacerse reaccionar con un reactivo de organolitio, tal como n-
BuLi, sec-BuLi o t-BuLi, seguido de reaccion con borato de trimetilo o borato de trietilo, para dar un compuesto de
Foérmula lll.

Un compuesto de Formula Il en el Esquema VIl puede acoplarse con 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. Dichas condiciones incluyen, por ejemplo, el uso de un catalizador de paladio, tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidinoacetona)paladio  (0), acetato de paladio, cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio  (ll),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio o aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (ll) diclorometano; base,
tal como, por ejemplo, carbonato potasico, fosfato potasico, t-butdxido potasico, carbonato sédico, carbonato de
cesio o fluoruro de cesio; y un disolvente, tal como, por ejemplo, tolueno, etanol, agua o tetrahidrofurano, o mezclas
de los mismos calentados en el intervalo de temperaturas de aproximadamente 40 a aproximadamente 130 °C.

La retirada de los grupos protectores Boc de V puede conseguirse por tratamiento con un acido, tal como TFA, HCl o
acido férmico. Los compuestos, tales como VI pueden prepararse por acoplamiento de los compuestos amino
resultantes con un acido preferido, usando los reactivos de acoplamiento de péptidos resultantes, tales como
EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en un disolvente, tal como THF, DMF, diclorometano o DMSO, con o sin la
adiciéon de una base de amina, tal como base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o ftrietilamina. Cada R: es
independientemente -Ly’-M’-Rp (por ejemplo, - Ly-N(Rg")C (O)-Ls-Re) y D, L3, R, Rz, Rs, Ly, Rg", Ls, Rg, Ly, My Rp
son como se han definido anteriormente).

I o . ?,, oy

O o 2
N % R,
/[ HN.Rs
RY N pol
v

v
R, | R, R
R ] ‘L?a [y 2y
|
N

AR

Esquema VI

Como otro ejemplo no limitante, los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema VI, partiendo del
compuesto de Foérmula 1l, escindiendo inicialmente el diol de forma oxidativa, seguido de hidrdlisis del acido del
acetonido posterior. Después, este intermedio de dialdehido se trata con un boronato de arilo o acido arilborénico
(compuesto IV donde A e Y son como se han descrito previamente, o el compuesto VII) y la anilina 11l (donde W es
Rw 0 J, y Rm y J son como se han definido anteriormente) dando como resultado la formacion de la Férmula V o la
Foérmula VIII, respectivamente. La Férmula V puede derivatizarse desprotonando los grupos hidroxilo con una base
fuerte, tal como hidruro sdédico, butillitio o hidruro potasico, seguido de alquilacién con Rs-halégeno. Como
alternativa, la Formula VIII puede desprotonarse con una base fuerte (por ejemplo, hidruro sédico) y alquilarse con
Rs-halégeno de la misma forma, seguido de hidrdlisis del acido de los grupos protectores de fenol. La sulfonilacion
de los fenoles con fluoruro de nonafluorobutilsulfonilo en presencia de un agente neutralizante, tal como carbonato
potasico, en un disolvente aprético polar, tal como DMF, seguido de calentamiento, proporciona un compuesto de
Férmula IX. El boronato de Férmula X se produce calentando la Férmula IX con bis(pinacolato)diboro en presencia
de X-phos y un catalizador de paladio, tal como Pdy(dba)s y una base, tal como acetato potasico, en un disolvente
organico, tal como dioxano. La Férmula X se derivatiza adicionalmente para dar el producto final calentando un
haluro de heteroarilo adecuadamente sustituido en presencia de un catalizador de paladio, tal como PdCl»(dppf), en
presencia de una base, tal como carbonato sdédico, en una mezcla de tolueno y etanol. Rs es como se ha definido
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anteriormente,
Q
b o

en cada Férmula dentro del Esquema VIII puede reemplazarse por

PR

donde D se ha definido anteriormente, y dichos compuestos pueden preparase facilmente de acuerdo con el proceso
descrito en el Esquema VIII.
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Esquema VI

Como otro ejemplo no limitante mas, los compuestos pueden prepararse de acuerdo con el Esquema IX partiendo
de los compuestos de Formula 1l y Férmula Ill. El acido carboxilico de Férmula Ill se activa para el acoplamiento
usando 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 Férmula Il se afiade a la reaccion, con el
aislamiento de un intermedio de amida, que se calienta en acido acético, preferiblemente a 60 °C, para producir el
compuesto de Formula IV. El benzoimidazol de Férmula IV se trata con SEM-CI, en presencia de una base, en un
disolvente aprotico, tal como THF, produciendo dos regioisomeros de benzoimidazol protegido V. 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 potasico en un disolvente organico, tal como
dioxano. El calentamiento produce ambos regioisomeros de benzoimidazol VI. El diol VIl se escinde de forma
oxidativa, seguido de posterior hidrdlisis acida del acetonido. Después, este intermedio se trata con un boronato de
arilo Vly la anilina VIII (donde W es Ry 0 J, y Rm y J son como se han definido anteriormente) dando como resultado
la formacién de los regioisémeros de 3 benzoimidazol de Férmula I1X. La Férmula X se produce desprotonando los
grupos hidroxilo con una base fuerte, tal como hidruro sédico, buitillitio o hidruro potasico, seguido de alquilacion con
Rs-haldgeno, seguido de hidrdlisis acida de la pirrolidina y grupos protectores de benzoimidazol, preferiblemente, por
tratamiento con un acido mineral, tal como acido clorhidrico, en un disolvente alcohdlico, tal como metanol. El acido
carboxilico R-COOH se activa para el acoplamiento usando reactivos, tales como cloroformiato de isobutilo, DCC,
EDAC o HATU, en presencia de una base organica, tal como diisopropiletilamina. Después de la activacion, la
Férmula X se afade a la reaccion, con el aislamiento de Formula XI.
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en cada Férmula dentro del Esquema IX puede reemplazarse por

A

donde D se ha definido anteriormente, y dichos compuestos pueden preparase facilmente de acuerdo con el proceso
descrito en el Esquema IX.
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Esquema IX

Los compuestos de formula general (8), donde Ry es -Ls-M-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema X. La bromoalquilcetona (1) puede hacerse reaccionar
con una arilalquilcetona (2) usando las condiciones mediadas por acido de Lewis, descritas anteriormente en el
Esquema I, para dar la diarildicetona (3). La dicetona (3) puede convertirse en el bisboronato (4) por reacciéon con
bis(pinacoato)diborano, en presencia de una base, tal como acetato potasico, un catalizador, tal como PdCly(dppf)-
CH.CI,, en un disolvente, tal como DMSO, dimetoxietano o dioxano con calentamiento a entre 60-100 °C. El
bisboronato (4) puede convertirse en el intermedio (5) por reaccion de Suzuki usando, de una manera analoga, las
condiciones de Suzuki descritas en el Esquema VII. El intermedio (5) puede convertirse en (6) por reaccion con una
amina D-NH; en condiciones analogas a las descritas en el Esquema VI. Por ejemplo, la reaccion de (5) con D-NH;
en presencia de un acido, tal como, pero sin limitacion, TFA, en un disolvente, tal como, pero sin limitacion, tolueno y
con calentamiento hasta 110 °C puede proporcionar intermedios de estructura general (6). Los compuestos (6)
pueden convertirse en compuestos de las formulas generales (7) y después (8) usando, de una manera analoga, los
métodos descritos en el Esquema VII.
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8

Esquema X

Los intermedios (6) también pueden representarse usando la ruta representada en el Esquema Xl. El intermedio (3)
puede hacerse reaccionar con una amina D-NH; usando, de una manera analoga, las condiciones descritas en los
Esquemas VI y X para proporcionar los intermedios (9), que pueden convertirse en (10) usando, de manera analoga,
condiciones como se han descrito anteriormente en el Esquema X; y (10), a su vez, puede convertirse en los
compuestos (6) usando las condiciones de reaccion de Suzuki descritas en el Esquema VII.

Q P
(3) _ b O \i/ O Br_—-i;,BB\;i S

{9 (1

Esquema Xl

Los compuestos de formula general (15), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema Xll. Los compuestos (11) pueden prepararse de
acuerdo con los procedimientos para convertir (3) en (9), usando condiciones generales como las descritas en el
Esquema VI, tal como hacer reaccionar una nitrofenildicetona adecuada con una amina D-NH; con calentamiento en
acido acético a una temperatura de aproximadamente 70 °C. Los compuestos (11) pueden convertirse en (12)
usando las condiciones de reduccion descritas en el Esquema Il. Los compuestos (12) pueden convertirse
secuencialmente en compuestos de las férmulas generales (13), (14) y (15) usando, de una manera analoga, los
métodos descritos anteriormente en el Esquema Il.

67



10

15

ES 2565536 T3

O.N O \z/ O NO, HN Q \:I:/ O NH;

(11) (12)

H o H H D \
Boc'ool‘aoc HO\N/OH
{13) (19
RS @ ( ) LY

0-;I\R 0 \ / 0 O}Hﬂl
20
{18}
Esquema XII

Los compuestos de formula general (19), donde D es como se ha descrito anteriormente, pueden prepararse de
acuerdo con los métodos del Esquema XIll. Los compuestos de féormula general (16) pueden convertirse en
compuestos de férmula general (17) usando una reaccion de Buchwald con 2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo. Esta reaccion de Buchwald puede realizarse en presencia de una base (por ejemplo, carbonato de cesio),
un catalizador de paladio (por ejemplo, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)), un ligando fosfina (por ejemplo, 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno), en un disolvente, tal como dioxano, con calentamiento a aproximadamente 80-
120 °C. El intermedio (17) puede reducirse en (18) y ciclarse en (19) usando, de una manera analoga, las
condiciones descritas de forma general en el Esquema |V. Los compuestos (19) pueden hacerse reaccionar
adicionalmente como se ilustra en el Esquema IV para proporcionar los compuestos producto.

Boc Boc
] 1

i 3
D
Clc' E)_H(N M
—— —————————
Oz NOe O:N NO,
(18) o

Boc
] 1]

N, s] Q N o
D ! N
ey o ;
G O R N
HN NH; Boc Boc
{18) {19)

Esquema XIll

Los compuestos de féormula general (23), donde D es como se ha descrito anteriormente, pueden prepararse de
acuerdo con los métodos del Esquema XIV. Los compuestos (16) pueden hacerse reaccionar con el compuesto (20)
usando una reaccion de Buchwald como se ha descrito de forma general en el Esquema XllI para proporcionar los
compuestos (21). Los compuestos (21) pueden reducirse en los compuestos (22) y ciclarse en los compuestos (23)
usando, de una manera analoga, las condiciones descritas de forma general en los Esquemas anteriores.
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NHCO;Ma : OzN NO.
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NHCO Ma MeQ,CHN
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sV OCUIN e s oS oR e e
e o

22) (23)
Esquema XIV

Los compuestos de formula general (29), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XV. Los compuestos de férmula (24) pueden
convertirse en compuestos de formula (25) (reaccion de Sonogashira) por reacciéon con trimetilsililacetileno, un
catalizador de paladio (por ejemplo, cloruro de bis(trifenil-fosfina)paladio (ll)), un catalizador de cobre (por ejemplo,
yoduro de cobre (I)) y una base (por ejemplo, trietilamina) donde también puede usarse una base de amina como
disolvente. Los compuestos (25) pueden destilarse en los compuestos (26) por reaccion con una fuente de fluoruro
(por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio), en un disolvente, tal como THF. Los compuestos (26) pueden convertirse
en los compuestos (27) por formacion del dianiéon de (26) con n-butillitio y posterior reaccion con una amida de
Weinreb (por ejemplo, N-(ferc-butoxicarbonil)-L-prolin-N’-metoxi-N’-metilamida). Esta reaccion puede realizarse en
un disolvente adecuado, tal como THF o dimetoxietano. Los compuestos (27) pueden convertirse en los compuestos
(28) por reaccion con hidrazina, en un disolvente, tal como etanol. Los compuestos (28) pueden convertirse en los
compuestos (29) usando los métodos descritos de forma general en los Esquemas anteriores.

) .
BrBr TMS ? o TMS
— ol o
(29) (25)
W// —
L |
(28)
HIN—N o N=NH = ? P
ot oo ool ob
% p N
SUNg .
W)‘Q s ol
Boe Boc Rz Ao
{28) (20)

Esquema XV

Los compuestos de formula general (34), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XVI. Los compuestos (24) pueden convertirse en los
compuestos (30) por reaccion de (24) con CO(g) a presion (aprox. 0,41 MPa (60 psi)) en presencia de un catalizador
de paladio (por ejemplo, PdClx(dppf)) en metanol como disolvente y con calentamiento a aproximadamente 100 °C.
Los compuestos (30) pueden convertirse en los compuestos (31) por reacciéon con hidrazina en un disolvente, tal
como metanol, con calentamiento a aproximadamente 60-80 °C. Los compuestos (31) pueden convertirse en los
compuestos (32) por reaccion con N-Boc-2-ciano-pirrolidina, en presencia de una base (por ejemplo, carbonato
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potasico) en un disolvente, tal como butanol y con calentamiento a aproximadamente 150 °C con irradiacién en un
reactor de microondas. Los compuestos (32) pueden desprotegerse para dar los compuestos (33) y acilarse para dar
(34) usando, de una manera analoga, las condiciones descritas de forma general en los Esquemas anteriores.

© ? O 0 [I) 0
29y — MeMe — HZNHNNHNHz

(30) (31)
— ool oo
—_——
TN QO AL
Boc Boc
(32)
N-N N—-N
ool oo — o d oo
N @ oAk N Q O N
NH uWH o o : o=
Rzo Rag
{33) (349)
Esquema XVI

Los compuestos de formula general (38), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XVII. Los compuestos de formula (24) pueden
convertirse en los compuestos (35) por reaccion con CuCN en un disolvente, tal como DMF, y con calentamiento a
aproximadamente 160 °C con irradiacion de microondas. Los compuestos (35) pueden convertirse en los

10  compuestos (36) por reaccion con HCI(g) en metanol anhidro a 0 °C, con calentamiento a temperatura ambiente. Los
compuestos (36) pueden convertirse en los compuestos (37) por reaccion con NHs(g) en metanol anhidro a 0 °C con
calentamiento a temperatura ambiente. Los compuestos (37) pueden convertirse en los compuestos (38) por
reaccion con (41) en THF, en presencia de una base (por ejemplo, carbonato potasico).

o —0bo Aokl ot

(a5) {36}

H NH . Y ? B
? o oA o
HzN O N O NH, H H N

Hao Aao
{(37) {38)
Esquema XVII
15
Los compuestos de férmula (41), donde Rz es -Ls-M’-Ls"-Rp, pueden prepararse usando los métodos del Esquema
XVII. Los compuestos (39) pueden convertirse en los compuestos (40) por reaccion secuencial de (39) con
cloroformiato de isobutilo en THF a 0 °C, seguido de diazometano. Los compuestos (40) pueden convertirse en los
compuestos (41) por reaccion con HBr en acido acético.
[o] o] o]
O on O, e
N —_— N — N
=0 o =0
(39) (40) @1)
Esquema XVIII
20
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Los compuestos de formula general (48), donde Ry es -Ls'-M'-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XIX. El compuesto (42) puede hacerse reaccionar con
el compuesto (43) usando, de una manera analoga, las condiciones mediadas por acido de Lewis descritas
anteriormente en el Esquema |l para proporcionar el compuesto (44). El compuesto (44) puede convertirse

5 secuencialmente en el diol (45), el mesilato (46) y el intermedio ciclico (47) usando, de una manera analoga, las
condiciones del Esquema Il. Los compuestos (47) pueden convertirse en los compuestos (48) por reaccion con (20)
en condiciones de Buchwald, tales como las indicadas en el Esquema XIV y las descritas en el Esquema XIII.

' Qo O pPH Ha
~3 o0V ad = QM
N=, N= —_— \ Jeg — oo
Br N (15)
(42) (43) (99
M5\ dMs ) o
N = O~ | N
| \ Cl N XN
Cl N’ N
{a6) @

O—(o | m
D
N HN 7 | N\ _NH N
N /
Hm)ho QU‘Q( o%%

- {48)

Esquema XIX

10 Los compuestos de férmula general (55), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XX. Puede hacerse reaccionar meso-2,5-
dibromoadipato de etilo (49) con una amina D-NH; en un disolvente, tal como THF, dioxano o dimetoxietano, con
calentamiento de 50-100 °C, para dar los compuestos (50). Los compuestos (50) pueden convertirse en (51) por
hidrdlisis alcalina con una base (por ejemplo, NaOH, KOH) en un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol) y una

15 mezcla de agua como disolvente. Los compuestos (51) pueden convertirse en (52) por reaccién en primer lugar con
cloruro de oxalilo, y tratamiento del cloruro de acido intermedio con diazometano a 0 °C. Los compuestos (52)
pueden convertirse en (53) por reaccion con HBr acuoso. Los compuestos (53) pueden convertirse en los
compuestos (54) por reaccion con tiourea en etanol o disolvente similar. Los compuestos (54) pueden convertirse en
los compuestos (55) usando, de una manera analoga, las condiciones descritas anteriormente en el Esquema Il.

D
Br Br ?

I
N N
EtO,C CO;Et HO.C CO.H
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(59) (35)

Esquema XX
20

Los compuestos de formula general (60), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XXI. El compuesto (56) puede hacerse reaccionar con
el compuesto (57) en piridina, con calentamiento a aproximadamente 135 °C para formar el compuesto (58). El
25  compuesto (58) puede convertirse en los compuestos (59) por reaccion de una amina D-NH, con POCls;, seguido de
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la adicion de (58) y calentamiento a aproximadamente 200 °C en 1,2-diclorobenceno. Los compuestos (59) pueden
convertirse en los compuestos (60) usando, de una manera analoga, las condiciones descritas anteriormente en el

Esquema VII.
D
Br: 0 Br: o o 0 8r- | Br
+ - Br HN- LO —_— N
HN"NHz Cl u Br &—lﬁ
(59) (57) ] (58) (59)
— L LN '
o NN o~
Rae Ry
(60)
Esquema XXI

Los compuestos de formula general (66), donde Ry es -Ls-M'-Ls"-Rp y D es como se han descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XXII. Los compuestos de formula general (61) pueden
hacerse reaccionar con tribromuro de boro en diclorometano a 0 °C para dar los compuestos (62), que pueden
someterse a condiciones de hidrogenaciéon usando o6xido de platino(ll) para dar los compuestos (63). El

10 acoplamiento entre compuestos (63) y los derivados de prolina (64) puede realizarse usando condiciones de
acoplamiento convencionales descritas anteriormente para dar los compuestos (65), que pueden convertirse en (66)
por la accion de azodicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina en THF.

ON NO, 0, 5 NO,

(61) (62)

Ron :

(63) ) (69)

(66)

Esquema XXII

72



10

15

20

25

ES 2565536 T3

Los compuestos de formula general (74), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XXIII. El compuesto (67) puede convertirse en (68) por
reduccioén del grupo nitro usando cloruro de estafio (Il) en etanol. EI compuesto (69) puede prepararse a partir de
(68) por acoplamiento de péptidos con Boc-prolina, seguido de calentamiento de la amida resultante en acido acético
a 80 °C. El compuesto (69) puede hacerse reaccionar con SEM-CI y diisopropiletilamina en diclorometano para dar
(70), que puede acoplarse con (71) usando un catalizador de paladio, tal como PXPd, usando una base, tal como
fluoruro de cesio, en un disolvente, tal como N,N-dimetilformamida a 100 °C para dar (72). El compuesto (72) puede
convertirse en (73) por reaccion con Selectfluor® en una mezcla de THF y agua, seguido de hidrogenacién usando
Pt al 3% sobre carbono en acetato de etilo y después reduccion usando borohidruro sédico en metanol. El
compuesto (73) puede hacerse reaccionar con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina en diclorometano a -10 °C,
seguido de la adicién de una amina (H:N-D) para dar un intermedio que puede convertirse en (74) por
desproteccion, usando HCI 4 N en 1,4-dioxano y después acoplando con RyCO2H, usando procedimientos de
acoplamiento de péptidos descritos anteriormente.

ar\Qwoz L BrﬁNHz B'\Q:};ij .

NH, N” T NH,
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O
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s (70)7k ‘}v a2 <
Y I'e

C}ﬂ_ (73) _7«

Esquema XXIlI

Los compuestos de formula general (81), donde Ry es -Ls'-M’-Ls"-Rp y D es como se ha descrito anteriormente,
pueden prepararse de acuerdo con los métodos del Esquema XXIV. El compuesto (75) puede convertirse en (76)
usando SnCl; en etanol. El acoplamiento de (76) con (64) usando los procedimientos de acoplamiento de péptidos
descritos anteriormente para dar una amida que puede calentarse en acido acético a 100 °C para dar (77). El
compuesto (77) puede hacerse reaccionar con SEM-CI y diisopropiletilamina en diclorometano para dar (78), que
puede hacerse reaccionar con (71) como se ha descrito anteriormente para dar (79). El compuesto (79) puede
convertirse en (80) usando Selectfluor® en una mezcla de THF y agua, seguido de hidrogenacién con Pt sobre
carbono en acetato de etilo y reduccion con borohidruro sédico en metanol. EI compuesto (80) puede convertirse en
los compuestos (81) por mesilacion con cloruro de metanosulfonilo y trietilamina a temperaturas inferiores a 0 °C,
seguido de reaccion con amina primaria H2N-D y desproteccion usando HCI 4 N en 1,4-dioxano.
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Esquema XXIV

Determinadas aminas, D-NH., en los Esquemas anteriores se representan por los férmula (84), y pueden prepararse
de acuerdo con el método general que se muestra en el Esquema XXV, donde Ry es como se ha definido
anteriormente (por ejemplo, halégeno, alquilo, haloalquilo) y Ry es -N(RsRs.) (por ejemplo, -NEt,), heterociclilo (por
ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, etc.) u -ORs (por ejemplo, -O-t-butilo, -O-isopropilo, etc.). Los
fluoronitrobencenos (82) pueden hacerse reaccionar con una amina adecuada en presencia de fosfato potasico
dibasico en un disolvente, tal como DMSO, opcionalmente con calentamiento para dar los intermedios (83), donde
Rv es -N(RsRs.) (por ejemplo, -NEt;) o heterociclilo (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, etc.). Los
fluoronitrobencenos (82) también pueden hacerse reaccionar con alcoxidos de metal alcalino (por ejemplo, terc-
butéxido potasico) para dar los intermedios (83), donde Ry es - ORs (por ejemplo, -O-1-butilo, -O-isopropilo, etc.).
Los intermedios (83) pueden convertirse en (84) usando condiciones de reduccion de nitro bien conocidas. Por
ejemplo, (83) puede convertirse en (84) por hidrogenacion catalitica, usando paladio sobre carbono. Como
alternativa, (83) puede convertirse en (84) por reacciéon con cloruro de hierro/amonio en THF/metanol/agua como
disolvente. Otras condiciones para realizar la reduccién de nitro incluyen las descritas en los Esquemas anteriores y
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las que se conocen de forma general por un experto en la materia.

F Rm Rm
Rn BN Rn Rn Rn Rn
Ry Rn RN Ry Ry Rn
N02 N02 NH2
82) (83) - (84)
Esquema XXV

En los Esquemas anteriores, se muestra compuestos donde un anillo aromatico (por ejemplo, fenilo) esta sustituido
con grupos en una regioquimica particular (por ejemplo, para). Un material de partida o intermedio con sustitucion
para proporciona un producto final con sustituciéon para en los Esquemas anteriores. Se entiende por un experto en
la materia que la sustitucion en los Esquemas anteriores de un material de partida o intermedio con una
regioquimica diferente (por ejemplo, meta) proporcionaria un producto final con una regioquimica diferente. Por
ejemplo, el reemplazo de un material o intermedio de partida para-sustituido en los Esquemas anteriores con un
material o intermedio de partida meta-sustituido conduciria a un producto meta-sustituido.

Si un resto descrito en el presente documento (por ejemplo, -NH; u -OH) no es compatible con los métodos
sintéticos, el resto puede protegerse con un grupo protector adecuado que sea estable a las condiciones de reaccion
usadas en los métodos. El grupo protector puede retirarse en un momento adecuado en la secuencia de reaccion
para proporcionar un intermedio deseado o compuesto diana. Los grupos protectores y métodos adecuados para
proteger o desproteger restos se conocen bien en la técnica, pueden encontrarse ejemplos de los mismos en
Greene y Wuts, supra. Las condiciones de reaccion y tiempos de reaccion optimos para cada etapa individual
pueden variar dependiendo de los reactivos particulares empleados y sustituyentes presentes en los reactivos
usados. Pueden seleccionarse faciimente disolventes, temperaturas y otras condiciones de reaccion por un experto
en la materia en base a la presente divulgacion.

Otros compuestos de la divulgacion pueden prepararse de forma similar de acuerdo con los esquemas descritos
anteriormente, asi como los procedimientos escritos en los siguientes ejemplos, como apreciaran los expertos en la
materia. Debe entenderse que los esquemas descritos anteriormente y los siguientes ejemplos se dan Unicamente a
modo de ilustracion, no de limitacion. Diversos cambios y modificaciones dentro del alcance de la presente
divulgacion seran evidentes para los expertos en la materia a partir de la presente descripcion.

Los compuestos de ejemplo posteriores se nombraron usando ChemDraw versién 9.0 o ACD version 12 (ACD v12).
Los compuestos finales para los Ejemplos 1-50 se nombraron usando ChemDraw, a menos que se indique otra cosa
como que se nombren usando ACD v12. Los compuestos finales después del Ejemplo 50 se nombraron usando
ACD v12. Los intermedios se nombraron usando ChemDraw, a menos que se indique otra cosa, como que se
nombren usando ACD v12.

Determinados compuestos en los Ejemplos posteriores se purificaron usando HPLC de fase inversa. La purificacion
se realiz6 usando una columna de fase inversa C18 o C8. Los compuestos se eluyeron usando un gradiente de
aproximadamente acetonitrilo al 10-100 % en TFA acuoso al 0,1 %; metanol a aproximadamente el 60-100 % en
acetato amonico acuoso 10 mM; o metanol a aproximadamente 10-95 % en acetato amonico acuoso 10 mM. Para
purificaciones realizadas con TFA, el producto obtenido de esta manera puede estar en forma de una sal de TFA.
Pueden caracterizarse compuestos en forma de la sal TFA o como la base libre después de neutralizacion,
extraccion y aislamiento.

Determinados compuestos en los Ejemplos posteriores se purificaron usando cromatografia en fase normal sobre
gel de silice incluyendo cromatografia ultrarrapida tradicional o un sistema de purificacion automatizado (por
ejemplo, Isco Combi-Flash, Analogix Intelliflash) usando columnas preempaquetadas de gel de silice (gel de silice de
55 0 35 ym, columnas Isco gold).

Los disolventes tipicos para cromatografia sobre 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.

Ejemplo 1

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-

fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil- 1-oxobutano-2,1-diil)Jdicarbamato de
dimetilo y (2S,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-
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fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil- 1-oxobutano-2,1-diil)Jdicarbamato de
dimetilo

7-\ ) o
.
H © H =">
- N N I, W H e
Etina-aito

Ejemplo 1A
1,4-Bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se agitd cloruro de cinc(ll) anhidro (2,73 g, 20,00 mmol) en benceno seco (15 ml) mientras se afadian dietilamina
(1,558 ml, 15,00 mmol) y t-butanol (1,435 ml, 15,00 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante 90 min para dar una solucion turbia. A esta mezcla se le afiadieron 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona (2,44 g,
10,00 mmol) y 1-(4-nitrofenil)etanona (2,477 g, 15,00 mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se vertid en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron. El residuo resultante se trituré con
diclorometano para dar un solido de color naranja que se recogid por filtracion y se secé para dar el compuesto del
titulo (2,0 mg, rendimiento del 61 %).

Ejemplo 1B
1,4-Bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

A una solucion del producto del Ejemplo 1A (1,0 g, 3,05 mmol) en THF anhidro (30 ml) a 0 °C se le ahadidé
borohidruro sédico (0,357 g, 9,44 mmol). La mezcla resultante se agitdé a 50 °C durante una noche. La mezcla
enfriada se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré al vacio. El
solido resultante se trituré con diclorometano para dar un sélido de color castafio que se recogio por filtracion y se
seco para dar el compuesto del titulo (0,82 mg, rendimiento del 81 %).

Ejemplo 1C
Dimetanosulfonato de 1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo

A una solucién del producto del Ejemplo 1B (0,80 g, 2,407 mmol) en CHxCl; seco (25 ml) a 0 °C se le afiadié
trietilamina (1,007 ml, 7,22 mmol), seguido de la adicion gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (0,469 ml, 6,02
mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min, tiempo durante el cual el material de partida entro
lentamente en solucién. Después de agitar durante 1 hora mas a 0 °C, comenzd a formarse un precipitado. Se
afiadié NH4Cl ac. sat. (4 ml) y se continué agitando a temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla se lavé con
agua (2 x 10 ml) y la capa organica se tratd con hexanos (10 ml) para dar un sélido de color naranja que se recogio
por filtracién para dar el compuesto del titulo (0,75 mg, rendimiento del 64 %).

Ejemplo 1D
1-(4-Fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 1C (0,6 mg, 1,228 mmol) y 4-fluoroanilina, (2,0 ml, 20,82 mmol) se combinaron y se agitaron
a 50 °C durante una noche. La mezcla resultante se repartié entre HCI 0,2 N (50 ml) y acetato de etilo (3 x 50 ml) y
las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente disolventes de acetato de etilo al 0-40 %
en hexano para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros cis y trans (0,5 mg, rendimiento del
100 %).
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Ejemplo 1E
4,4’-(1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )dianilina

A una solucion del producto del Ejemplo 1D (0,501 g, 1,23 mmol) en etanol (5 ml) y THF (5,00 ml) se le afiadié polvo
de hierro (0,412 g, 7,38 mmol) y una solucion de cloruro de amonio (0,197 g, 3,69 mmol) en agua (1,0 ml). La mezcla
resultante se agité a 80 °C durante 45 min. La mezcla se enfrio, se filtré a través de Celite, se lavé con etanol y se
concentro al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
disolventes de acetato de etilo al 0-100 % en hexanos para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de
isdmeros cis y trans (0,135 mg, 32 %).

Ejemplo 1F

2,2’-(4,4’-(1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de
(2S,2'S)-terc-butilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 1E, (0,13 mg, 0,374 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (0,201 mg, 0,935 mmol) y HATU (0,356 mg, 0,935 mmol) en DMSO (3 ml) se le afiadi6 base de Hunig
(0,196 ml, 1,123 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se vertio
en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se sec6 sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro al vacio
para dar un producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de disolventes de acetato de etilo al 5-100 % en hexano para dar el compuesto del titulo (0,28 mg, 100 %).

Ejemplo 1G
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’-(1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

Al producto del Ejemplo 1F (0,28 mg, 0,377 mmol) en CH,Cl» (2,0 ml) se le afadié TFA (2,0 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 45 min y se concentré al vacio. El residuo se repartio entre en 3:1
de CH,Cl»:2-PrOH y NaHCO3; acuoso saturado. La capa organica se secé sobre Na;SO., se filtré y se concentrd
para dar el compuesto del titulo (0,195 mg, rendimiento del 95 %).

Ejemplo 1H

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
edil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2’S)-1,1’-
((28,2'S)-2,2’-(4,4'~((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de
dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,03 mg, 0,055 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (0,0262 mg, 0,138 mmol) y HATU (0,0526 mg, 0,138 mmol) en DMSO (0,5 ml) se le afiadié base de
Hunig (0,029 ml, 0,166 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se
vertio en agua (2 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 ml) y las capas organicas combinadas se concentraron y
se sometieron a purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de
acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isémero de pirrolidina trans-sustituido fue el primero de los 2
enantidmeros en eluirse, proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros
(0,014 mg, rendimiento del 29 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6)  ppm 0,93 - 1,01 (m, J =4,99 Hz, 18 H)
1,62-1,68(m,2H)1,81-1,93(m,6H)1,94-204 (m,2H)2,09-220(m, 2H)3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H)
3,73-3,81(m,2H) 4,18 - 4,24 (m, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,81, 5,42 Hz, 2 H) 5,16 (d, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,05, 4,39 Hz, 2
H) 6,78 (t, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,09 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,12 (d, 4 H) 7,50 (d, J = 8,02 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de CEsg de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con
1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS. El ensayo de replicon 1b-Con1 se describe a continuacion.

Ejemplo 2

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,03 mg, 0,055 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (0,0262 mg, 0,138 mmol) y HATU (0,0526 g, 0,138 mmol) en DMSO (0,5 ml) se le anadié base de
Hunig (0,029 ml, 0,166 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se
vertio en agua (2 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 ml) y las capas organicas combinadas se concentraron y
se sometieron a purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de
acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isémero de pirrolidina cis-sustituido fue el segundo de los 2
estereocisdmeros en eluirse, proporcionando el compuesto del titulo (0,018 mg, rendimiento del 37 %): RMN 'H (sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,93 - 1,01 (m, J = 3,04 Hz, 18 H) 1,75- 1,94 (m, 6 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 2,11 -
2,22 (m, 2 H) 2,31-2,35(m, 1H) 3,54 (s, 6 H) 3,61 - 3,70 (m, 2 H) 3,74 - 3,83 (m, 2 H) 4,22 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 4,46
(dd, J = 8,02, 5,42 Hz, 2 H) 4,65 (t, 2 H) 6,34 (dd, 2 H) 6,86 (t, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,08 (d,2 H) 7,43 (d, J = 7,81 Hz, 4
H) 7,60 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 10,05 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 3

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis(4, 1-fenileno))bis (azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 1H se purificé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de los 2
estereoisémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,97 (s, 18 H) 1,61 - 1,67 (m, J = 5,64 Hz, 2 H)
1,79-1,92 (m, 6 H) 1,93 - 2,04 (m, J = 5,86 Hz, 2 H) 2,07 - 2,20 (m, J = 6,51 Hz, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m,
2H) 3,71 - 3,83 (m, 2 H) 4,21 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,97, 5,37 Hz, 2 H) 5,15 (d, J = 6,51 Hz, 2 H) 6,20
(dd, 2 H) 6,78 (t, J=8,95Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto
del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC
1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 4

(2S,2'S)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,SR)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 1H se separd por cromatografia quiral sobre una columna semiprep. Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el segundo de los 2
estereoisémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H) 1,64 (d, J = 5,53 Hz, 2 H) 1,78 -
1,93 (m, 6 H) 1,94 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 - 2,21 (m, 2H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2H) 3,72 - 3,83 (m, 2 H) 4,20 (d, J
=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J =7,92, 5,42 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2H) 6,20 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2 H) 6,77 (t, J
=8,95Hz,2H) 7,12 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un
valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de
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5 % de FBS.
Ejemplo 5

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2'S)-1,1-((2S, 2'S)-
2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplos 5A
4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)Pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 1E se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de disolventes de acetato de etilo al 0-100 % en hexanos. El compuesto del titulo se eluyd como el primero de los 2
estereoisémeros y se obtuvo en forma de una mezcla racémica de diasteredmeros trans. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 1,57 (d, J = 5,64 Hz, 2 H) 2,36 - 2,42 (m, 2 H) 4,86 - 4,91 (m, 4 H) 4,96 (d, J = 6,61 Hz, 2 H) 6,17 - 6,25
(m, 2 H) 6,47 (d, J = 8,35 Hz, 4H) 6,74 (t, 2H) 6,82 (d, J = 8,35 Hz, 4 H).

Ejemplo 5B

2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo y 2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 5A (50 mg, 0,144 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1F para dar el
compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros (105 mg, 98 %): RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6)
o ppm 1,34 (d, 18 H) 1,66 (d, J =5,10 Hz, 2 H) 1,74 - 1,89 (m, 6 H) 2,07 - 2,23 (m, 2 H) 4,15 - 4,25 (m, 2 H) 5,18 (d, J
=3,47 Hz,2H) 6,18 - 6,25 (m, 2 H) 6,78 (t, J = 8,95 Hz, 2H) 7,14 (d, J = 8,24 Hz, 4 H) 7,51 (t, J = 8,29 Hz, 4 H) 9,92
(d, 2 H).

Ejemplo 5C

(2S,2'S)-N,N’-(4,4’~((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida y (2S,2'S)-
N,N’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

El producto del Ejemplo 5B se sometio a las condiciones descritas en el Ejemplo 1G para dar el compuesto del titulo
en forma de una mezcla 1:1 de diasteredbmeros.

Ejemplo 5D

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)=2,2-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidne-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2’S)-1,1’-((2S, 2'S)-
2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,102 g, 0,188 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)butanoico
(0,064 g, 0,395 mmol) y HATU (0,150 g, 0,395 mmol) en DMSO (2 ml) se afiadié base de Hunig (0,099 ml, 0,565
mmol) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla de reaccion se repartié entre agua y
acetato de etilo, y la capa organica se seco sobre Na>SOu, se filtrdé y se concentré al vacio. El producto en bruto se
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-4 % en
diclorometano para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de estereoisémeros (0,158 mg,
rendimiento del 94 %): RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,86 - 0,96 (m, 6 H) 1,53 (d, J = 4,34 Hz, 2 H) 1,59 -
1,73 (m, 2 H) 1,80- 1,96 (m, J = 6,29 Hz, 4 H) 1,96 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 -2,20 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,67 - 3,79 (m, 2
H) 4,12 - 4,23 (m, 2 H) 4,42 (dd, J = 8,13, 4,66 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,40 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H)
6,77 (t, J=8,89Hz,2H) 7,12 (d, J=7,59 Hz, 4 H) 7,30 (dd, J = 7,59, 3,25 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 8,24 Hz, 4 H) 8,16
(s, 2 H) 9,95 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 6

(2S,2'S)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidioe-2,1-diil) )bis(3-hidroxi-3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y
(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(azanediil)
bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-hidroxi-3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,1 g, 0,185 mmol), acido (S)-3-hidroxi-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (0,074 g, 0,388 mmol) y HATU (0,147 g, 0,388 mmol) en DMSO (2 ml) se afiadi6 base de Hunig
(0,097 ml, 0,554 mmol), y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla de
reaccion se repartid entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se secé sobre Na;SOs, se filtrd y se concentro
al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de
disolventes de 0-4 % MeOH en diclorometano para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de
estereoisomeros (0,162 mg, rendimiento del 97 %): RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,15 (d, J = 10,19 Hz,
12H) 1,64 (d, J = 5,64 Hz, 2 H) 1,87-1,98 (m, 6 H) 2,09 - 2,22 (m, 2 H) 3,55 (s, 6H) 3,58 - 3,66 (m, 2 H) 3,66 - 3,74
(m, 2 H) 3,83 - 3,92 (m, 2 H) 4,37 (s, 2 H) 4,44 - 4,50 (m, 2H) 5,07 (s, 2 H) 5,11 (s, 2 H) 5,17 (d, J = 6,18 Hz, 2 H)
6,15-6,28 (m,2H) 6,78 (t, J=8,89Hz,2H)7,13(d, J=8,13Hz,4H) 7,51 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 8,11 - 8,23 (m, 2 H)
9,67 (d, J = 9,11 Hz, 2H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en
ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 7
(2S,2'S,3R,3'R)-1,1°-((2S,2'S)-2,2'-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))
bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metoxi- 1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y

(2S8,2'S,3R,3'R)-1,1°-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(azanediil)
bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metoxi-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,025 mg, 0,046 mmol), acido (2S,3R)-3-metoxi-2-
(metoxicarbonilamino)butanoico (0,01941 mg, 0,102 mmol) y HATU (0,0439 mg, 0,115 mmol) en DMSO (0,2 ml) se
afiadié base de Hunig (0,024 ml, 0,138 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h y después se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre Na,SOy, se filtré y se concentr6 al
vacio y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de dlsolventes de
MeOH al 0-5 % en CHCl, para dar el compuesto del titulo (0,040 mg, rendimiento del 93 %): RMN "H (400 MHz,
DMSO-D6) 6 ppm 1,09 - 1,31 (m, 6 H) 1,64 (d, J = 5,10 Hz, 2 H) 1,83 - 1,93 (m, J = 12,42, 12,42 Hz, 4H) 1,93 - 2,03
(m, 2 H)211-219 (m, 2 H) 3,10 - 3,18 (m, J = 6,94 Hz, 2 H) 3,24 (d, J = 4,99 Hz, 6 H) 3,42 - 3,49 (m, J =
10,84,6,72 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,70 (m, 2 H) 3,79 - 3,89 (m, 2 H) 4,26 (t, J = 7,10 Hz, 2 H) 4,41 (dd, J = 7,97,
4,93 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2H) 6,20 (dd, J = 9,11, 4,34 Hz, 2 H) 6,78 (t, J = 8,95 Hz, 2 H) 7,12 (d, 4H) 7,33
(dd, J =7,70, 3,47 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 8,13 Hz, 4 H) 9,95 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsg
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de
5 % de FBS.

Ejemplo 8

(2S,2'S,3R,3'R)-1,1°-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metoxi-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 7 se purifico por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:3 de hexanos:(1:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de los 2
estereoisémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,13 (d, J = 6,18 Hz, 6 H) 1,64 (d, J = 5,64 Hz, 2
H)1,82-1,93 (m, 4 H)1,95-2,04 (m, 2H)2,10-2,19 (m, 2 H) 3,25 (s, 6 H) 3,44 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,62 -
3,71 (m,2H) 3,79 -3,87 (m,2H) 4,26 (t, J=7,75Hz, 2 H) 4,41 (dd, J = 7,92, 4,99 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,51 Hz, 2
H) 6,20 (dd, J =9,16, 4,39 Hz, 2 H) 6,78 (t, J =8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,34 (d, J = 7,92 Hz, 2H) 7,50
(d, J = 8,57 Hz, 4 H) 9,95 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente
0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 9

(2S,2'S,3R,3'R)-1,1°-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metoxi-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

hi
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El producto del Ejemplo 7 se purifico por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:3 de hexanos:(1:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el segundo de los 2
estereoisdémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,12 (d, J = 6,18 Hz, 6 H) 1,64 (d, J = 5,64 Hz, 2
H) 1,82 - 1,93 (m, 4 H) 1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,10 - 2,21 (m, 2H) 3,24 (s, 6H) 3,42 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,61 -
3,73 (m,2H) 3,78-3,88(m,2H) 4,26 (t, J=7,75Hz, 2 H) 4,41 (dd, J = 7,92, 4,99 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,18 Hz, 2
H) 6,20 (dd, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,33 (d, J = 7,81 Hz, 2H) 7,49 (d, J = 8,46 Hz, 4
H) 9,95 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM
en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 10

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2’S)-1,1’-
((28,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,SR)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(azanediil)bis(oxometilen)
bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

,o}rn\f\g”@(_) O O)ﬂ
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A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,030 g, 0,055 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (0,024 g, 0,14 mmol) y HATU (0,052 g, 0,14 mmol) en DMSO (0,3 ml) se le ahadié base de Hunig
(0,024 ml, 0,166 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se repartié
entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se concentré y se sometié a purificacion de HPLC en una columna
de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isémero de
pirrolidina trans-sustituido fue el primero de los 2 esterecisémeros en eluirse, proporcionando el compuesto del titulo
en forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros (9 mg, 16 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 -
0,96 (m, 12 H) 1,64 (d, J = 5,75 Hz,2 H) 1,82 - 1,92 (m, 6 H) 1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 - 2,20 (m, 2H) 3,52 (s, 6 H)
3,567 -3,68 (m, 2 H) 3,74 - 3,86 (m, J = 5,86 Hz, 2H) 4,02 (t, J = 8,35 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J = 7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,16
(d, J =6,18 Hz, 2H) 6,20 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2 H) 6,77 (t, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,12 (dd, J = 8,51, 1,68 Hz, 4 H) 7,31
(dd, J = 8,24, 3,36 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 7,26 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsg
de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 11

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5,diil)bis(4,1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

F
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A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,030 g, 0,055 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (0,024 g, 0,14 mmol) y HATU (0,052 g, 0,14 mmol) en DMSO (0,3 ml) se le ahadié base de Hunig
(0,024 ml, 0,166 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla se repartié
entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se concentré y se sometié a purificacion de HPLC en una columna
de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isémero de
pirrolidina C|s-sust|tU|do fue el segundo de los 2 estereoisdmeros en eluirse, proporcionando el compuesto del titulo
(11 mg, 20 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 9,35 (s, 2 H) 8,26 (s, 2 H) 7,77 - 7,83 (m, 4H) 7,68 -
7,73 (m, 4 H) 7,01 (t, J=8,95Hz, 2H)6,61-6,71 (m, 2H) 6,23 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 4,87 - 4,97 (m, 2 H) 4,67 - 4,78
(m,2H) 4,42 - 4,52 (m, 2 H) 3,99 - 4,09 (m, 2 H) 3,87 - 3,97 (m, 2 H) 3,84 (s, 6 H) 1,22 (dd, J = 6,78, 2,11 Hz, 6H)
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1,15 (dd, J = 6,72, 2,06 Hz, 6 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1
nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 12

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

ot TP OLO “@{f‘

El producto del Ejemplo 10 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1 de 2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo se eluyé como el primero
de 2 estereoisémeros. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,84 - 0,97 (m, 12 H) 1,64 (d, J = 5,64 Hz, 2 H) 1,88 (s,
6 H) 1,95 - 2,05 (m, 2H) 2,08 - 2,19 (m, 2H) 3,52 (s, 6H) 3,58 - 3,66 (m, 2 H) 3,76 - 3,85 (m, 2 H) 4,02 (t, J = 8,51 Hz,
2 H) 4,42 (dd, J = 8,02, 4,88 Hz, 2 H) 5,15 (d, J = 6,51 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2H) 6,78 (t, J = 8,89 Hz,
2H)7,13(d, J =8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2H). El compuesto del
titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b
en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 13

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

F

El producto del Ejemplo 10 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1 de 2-PrOH:EtOH). EI compuesto del titulo se eluyé como el segundo
de 2 estereoisémeros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,82 - 0,97 (m, 12 H) 1,65 (d, 2 H) 1,80 - 2,05 (m, 8 H)
2,08-2,20 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,68 (m, 2 H) 3,76 - 3,87 (m, 2 H) 4,01 (t, 2 H) 4,42 (dd, 2 H) 5,16 (d, J = 6,40
Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H) 6,77 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,12 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,30 (d, J = 8,35 Hz, 2
H) 7,50 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré6 un valor de CEsy de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 14
(1S,1'S)-2,2'-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-3-il)etano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

y (18,1'S)-2,2’-((2S,2'S)-2,2'-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2-diil))bis(2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-3-il)etano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,013 g, 0,024 mmol), HATU (0,02275 mg, 0,060 mmol) y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-2-((R)-tetrahidrofurano-3-il)acético (0,0107 mg, 0,053 mmol) en DMSO (0,200 ml) se le ahadidé
base de Hunig(0,013 ml, 0,072 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h, se vertié en agua y
se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secd sobre Na;SOs, se filtrd y se concentrd al vacio, y el
material en bruto se purificé en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al
10-100 % en TFA ac. al 0,1 % para dar el compuesto del titulo (6,9 mg, rendimiento del 28 %): RMN "'H (sal TFA)
(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,61 - 1,77 (m, 4 H) 1,80 - 1,94 (m, 6 H) 1,93 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 - 2,21 (m, 2 H) 3,44
(dd, J = 8,46,6,29 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,56 - 3,68 (m, 8 H) 3,68 - 3,77 (m, 2 H) 3,80 - 3,90 (m, 2H) 4,23 (t, J = 8,84
Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 8,02, 4,77 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,11, 4,45 Hz, 2H) 6,77 (t, J = 8,95
Hz,2H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,60 (d, J = 7,92 Hz, 2 H) 9,98 (s, 2H). El compuesto del
titulo mostro un valor de CEsp de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM en ensayos con el replicon Con 1
del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 15

(1S,1'S)-2,2’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis(4, 1-fenileno))bis (azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-3-il)etano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 14 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 2:3 de hexanos:(1:1 2-PrOH:EtOH). EI compuesto del titulo se eluyé como el primero de 2
estereoisémeros. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,59 - 1,78 (m, 4 H) 1,79 - 1,94 (m, 6 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H)
2,09 - 2,23 (m, J = 5,10 Hz, 2 H) 3,44 (dd, J = 8,35, 6,40 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,57 - 3,73 (m, 8 H) 3,71 - 3,80 (m,
2H) 3,81 - 3,89 (m, 2 H) 4,23 (t, J = 8,78 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,97, 4,83 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,07 Hz, 2 H) 6,16 -
6,24 (m, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,60 (d, J = 8,02 Hz, 2 H)
9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos
con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.
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Ejemplo 16

(1S,1'S)-2,2'-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-3-il)etano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 14 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 2: 3 de hexanos:(1:1 de 2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo se eluyé como el segundo
de 2 estereoisémeros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,61 - 1,77 (m, 4 H) 1,80 - 1,94 (m, 6 H) 1,93 - 2,06 (m,
2 H)2,08-2,21(m, 2 H) 3,44 (dd, J = 8,46, 6,29 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,56 - 3,68 (m, 8 H) 3,68 - 3,77 (m, 2 H) 3,80 -
3,90 (m, 2 H) 4,23 (t, J = 8,84 Hz, 2H) 4,43 (dd, J = 8,02, 4,77 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,11,
4,45 Hz, 2H) 6,77 (t, J = 8,95 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,60 (d, J = 7,92 Hz, 2 H)
9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM en
ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 17

(R,2S,2'S)-N,N’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1-((R)-2-fenil-2-(piperi-din-1-
il)acetil)pirrolidin-2-carboxamida) y (R,2S,2’S)-N,N’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(1-((R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)acetil)pirrolidin-2-carboxamida)

F
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A una mezcla de sal TFA del acido (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)acético (0,0455 mg, 0,137 mmol), el producto del
Ejemplo 1G (0,030 mg, 0,055 mmol) y HATU (0,0526 mg, 0,138 mmol) en DMSO (0,300 ml) se le afadi6é base de
Hunig (0,029,0 ml, 0,166 mmol), y la mezcla resultante se agité a ta durante 2 h. La mezcla se repartié entre agua y
acetato de etilo, la capa organica se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
sometié a purificaciéon de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo
al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 % (8,3 mg, 11 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,20 - 1,42 (m, 4 H)
1,61 -2,02 (m, 16 H) 2,62 - 2,81 (m, 4 H) 3,01 - 3,23 (m, J = 9,32 Hz, 4 H) 3,87 - 3,98 (m, 2 H) 4,40 - 4,47 (m, J =
8,24 Hz, 2 H) 5,14 - 5,24 (m, 2 H) 5,50 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,23 (dd, J = 8,89, 4,34 Hz, 2 H) 6,75 - 6,84 (m, 2 H)
7,16 (d, J =7,81 Hz, 4 H) 7,48 -7,59 (m, 12 H) 7,62 (d, J = 3,69 Hz, 4 H) 9,89 (s, 2 H) 10,17 (s, 2 H). El compuesto
del titulo mostré un valor de CEsp de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM en ensayos con el replicon Con
1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 18

(R,2S,2'S)-N,N’-(4,4’-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1-((R)-2-fenil-2-(piperid-in-1-
il)acetil)pirrolidin-2-carboxamida)

F
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A una mezcla de sal TFA del acido (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)acético (0,0455 mg, 0,137 mmol), el producto del
Ejemplo 1G (0,030 mg, 0,055 mmol) y HATU (0,0526 mg, 0,138 mmol) en DMSO (0,300 ml) se le afiadi6é base de
Hunig (0,029,0 ml, 0,166 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 2 h. La mezcla se repartio entre agua y
acetato de etilo, la capa organica se seco sobre Na;SO., se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
sometio a purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo
al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 % (8,7 mg, 12 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,22 - 1,43 (m, 4 H)
1,62 - 2,03 (m, J = 80,02 Hz, 16 H) 2,08 - 2,18 (m. 2 H) 2,62 - 2,85 (m, 4 H) 3,04 - 3,24 (m, 4 H) 3,88 - 3,99 (m, 2 H)
4,41 -4,52 (m, 2 H) 4,64 - 4,72 (m, 2 H) 5,52 (d, J = 8,24 Hz, 2 H) 6,36 (dd, J = 9,05, 4,50 Hz, 2 H) 6,88 (t, J = 8,89
Hz,2H)7,41-7,68 (m, 18 H) 9,89 (s, 2 H) 10,23 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos
de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 19

(2S,2'S)-1,1'((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis
(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplo 19A
1-(4-Fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil }-1H-pirrol

A una suspension del producto del Ejemplo 1A (1,5 g, 4,57 mmol) en acido acético (22,85 ml) se le afadi6 4-
fluoroanilina, (4,33 ml, 45,7 mmol). La mezcla se calenté a 70 °C durante 24 h. Después de enfriar a ta la mezcla se
diluy6 con agua y éter y se agit6 vigorosamente, se filtré y se secé para proporcionar 1,67 g (91 %) del compuesto
del titulo.

Ejemplo 19B
4,4’-1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina

A una solucién del ejemplo 19A (1,017 g, 2,496 mmol) en etanol (15 ml) y THF (15 ml) se le afiadié polvo de hierro
(0,836 g, 14,98 mmol) seguido de cloruro de amonio (0,401 g, 7,49 mmol) y agua (3,75 ml). La mezcla de reaccion
se calento a reflujo durante 45 minutos. La suspension se filtro a través de Celite, se lavé con etanal, el filirado
combinado se concentro y el residuo se purificd por cromatografia en columna (gradiente de elusion de EtOAc del
30 % al 50 %:hexanos) para proporcionar 1,09 g (77 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 19C

2,2’-(4,4’-(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometil-ene)dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

A una solucion del Ejemplo 19B (1,09 g, 3,17 mmol) en DMF (15,87 ml) a ta se le afiadié HATU (2,66 g, 6,98 mmol),
acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (1,503 g, 6,98 mmol) y base de Hunig (2,218 ml, 12,70 mmol).
La agitacion se continué durante una noche. La mezcla se repartié entre agua y se afiadio EtOAc. La fase organica
se lavd con salmuera, se secod (NaxSO4) y se concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(gradiente de elusion de EtOAc al 20 % a 50 %/hexanos). EM (IEN; M+H) m/z = 738.

Ejemplo 19D

(2S,2'S)-N,N’-(4,4’~(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

Al producto del Ejemplo 19C (100 mg, 0,136 mmol) en CH;Cl; (2,0 ml) se le afadié TFA (1,0 ml) y la reaccion se
agitd durante 1 h. La mezcla se concentrd, el residuo se repartio entre agua e IPA-CHCI3 al 25 % y se neutralizé con

NaHCOs;. La capa organica se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentré para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco que se uso sin purificacion adicional. EM (DCI; M+H) m/z = 538.
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Ejemplo 19E

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(1-(4-Fluorofenil)- 1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil ) bis
(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 19D (0,073 g, 0,136 mmol) en CH2Cl, (10 ml) a ta se le afiadié base de
Hunig (0,070 ml, 0,407 mmol). Después, a ésta se le afiadié acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico
(0,054 g, 0,285 mmol), seguido de HATU (0,114 g, 0,299 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 h, después se lavo
con NaHCO3 saturado, la fase organica se concentro y el residuo se purifico por cromatografia en columna (1 % de
gradiente de elusion de MeOH del 0 % al 3 %-CH,Cly) para propormonar el compuesto deseado en forma de un
solido de color castario claro. EM (IEN; M+H) m/z = 881; RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H), 1,81-
1,89 (m, 4 H), 1,95-2,00 (m, 2 H), 2,11-2,16 (m, 2 H), 3,53 (s, 6 H), 3,61-3,65 (m, 2 H), 3,75-3,79 (m, 2 H), 4,20 (d, J
= 8,85 Hz, 2 H), 4,39-4,42 (m, 2 H), 6,39 (s, 2 H), 6,96 (d, J = 8,69 Hz, 4 H), 7,07-7,10 (m, 4 H), 7,17 (dd, J = 8,70,
8,70 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8,70 Hz, 4 H), 10,01 (s a, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso, de menos
de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 20
(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-fenilpirrolidina-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis
(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2’S)-1,1’-

((28,2'S)-2,2’-(4,4'((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil )bis(oxometileno)bis (pirrolidin-2,1-
diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

o Y QO’H/Q -
T % Y
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Ejemplo 20A
2,5-Bis(4-nitrofenil)-1-fenilpirrolidina

Una mezcla del producto del Ejemplo 1C (50 mg, 0,102 mmol) y anilina (0,2 ml, 2,19 mmol) se agit6 a ta durante 48
h. La mezcla se repartio entre HCl ac. 1 N y acetato de etilo, y la capa organica se sec6 sobre Na,SOg, se filtro y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un
gradiente de disolventes de acetato de etilo al 0-50 % en hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un
solido de color amarillo (19 mg, 48 %).

Ejemplo 20B

2,2’-(4,4’-(1-Fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-
terc-butilo

El producto del Ejemplo 20A (19 mg, 0,049 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1E. El
producto en bruto se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1F para dar el compuesto del titulo (33 mg,
93 %).

Ejemplo 20C

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-Fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil )bis
(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (2S,2'S)-1,1-
((28,2'S)-2,2’-(4,4'~((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azanediil )bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 20B (30 mg, 0,041 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1G, y el

producto en bruto se sometid a las condiciones descritas en el Ejemplo 1H. El producto en bruto se sometio a
purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-
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100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isdmero de pirrolidina trans-sustituido fue el primero de los 2 enantidmeros en eIU|rse
proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros (7 mg, 19 %): RMN "H (sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,95 (d, J = 5,31 Hz, 18H) 1,59 - 1,67 (m. 2 H) 1,79 - -1,91 (m, 4 H) 1,91 - 2,02
(m,2H)2,08-2,17 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,68 (m, 2 H) 3,71 - 3,82 (m, 2H) 4,19 (d, J = 9,00 Hz, 2 H) 4,42 (dd,
2 H)5,17 (d, J =5,64 Hz, 2 H) 6,24 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 6,39 (t, J = 7,37 Hz, 2 H) 6,90 (t, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,07 (d, 2
H) 7,11 (d, 4 H) 7,48 (d, J = 8,24 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 21

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5R)-1-Fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis
(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

’%rvijir n f}p{
by

El producto del Ejemplo 20B (30 mg, 0,041 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1G y el
producto en bruto se sometid a las condiciones descritas en el Ejemplo 1H. El producto en bruto se sometio a
purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-
100 % en TFA ac. al 0,1 %. El isémero de pirrolidina C|s-sust|tU|do fue el segundo de los 2 estereoisémeros en
eluirse, proporcionando el compuesto del titulo (8,5 mg, 24 %): RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96
(d, J=3,25 Hz, 18 H) 1,74 - 1,91 (m, 6 H) 1,93 -2,03 (m, 2 H) 2,10 - 2,20 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,69 (m, 2 H)
3,72-3,83(m,2H) 4,20 (d, J =8,89 Hz, 2 H) 4,45 (dd, J = 7,97, 5,37 Hz, 2 H) 4,68 (t, J = 5,20 Hz, 2 H) 6,37 (d, J =
8,24 Hz, 2 H) 6,56 (t, J = 7,26 Hz, 2 H) 6,98 (t, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,07 (d, 2 H) 7,42 (d, J =8,02 Hz, 4 H) 7,58 (d, J =
8,57 Hz, 4 H) 10,03 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM
en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

-m

Ejemplo 22

(1R,T'R)-2,2’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(2-oxo-1-feniletano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y (1R,1'R)-2,2’-
((28,2'S)-2,2’-(4,4’~((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno) )bis(azanediil)bis(oxometilen)
bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(2-oxo-1-feniletano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

»ng% 5

[+]

RIOTG,

El producto del Ejemplo 5C (25 mg, 0,046 mmol) se sometid6 a las condiciones descritas en el Ejemplo 5D,
sustituyendo acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)butanoico por acido (R)-2-(metoxicarbonilamino)-2- fenllacetlco para
dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros (42 mg, 48 %): RMN "H (400 MHz,
DMSO-D6) 6 ppm 9,83 (s, 2 H) 7,67 (d, J=7,81 Hz, 2H) 7,51 - 7,57 (m, 4 H) 7,29 - 7,44 (m, 8 H) 7,15 (d, J = 8,46
Hz, 4 H) 6,74 - 6,83 (m, 2 H) 6,17 - 6,28 (m, J = 9,00, 4,34 Hz, 2 H) 5,48 (d, J =7,81 Hz, 2 H) 5,12 - 5,24 (m, 1H)
4,33 -4,43 (m, J =8,13 Hz, 2 H) 3,75 - 3,87 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 1,73 - 2,05 (m, 8 H) 1,62 - 1,70 (m, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de CEsg de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con
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1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.
Ejemplo 23

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil bis(4, 1-fenileno))
bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y
(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Y ; ) o NWIO\'
™ :
,. %O%W
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Ejemplo 23A

4.4°-((2S,5S)-1-(4-(Triflluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4’-((2R,5R)-1-(4-(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-
diil)dianilina

El producto del Ejemplo 1C (0,74 g, 1,5 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1D, sustituyendo
4-fluoroanilina por 4-(trifluorometil)anilina. El producto obtenido de esta manera sometié a las condiciones descritas
en el Ejemplo 1E para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla racémica de estereoisémeros de
pirrolidina trans-sustituidos (0,10 g, 17 %).

Ejemplo 23B

(2S,2'S)-N,N’-(4,4’~((2S,5S)-1-(4-(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida y
(2S,2'S)-N,N’-4,4'-((2R,5R)-1-(4-(Trifluorometil )fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

El producto del Ejemplo 23A (0,95 g, 0,24 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1F para dar
un solido (0,166 g, 88 %), que se disolvio en HCI 4 M en 1,4-dioxano (2 ml), y la mezcla resultante se agité a ta
durante 30 min. La mezcla resultante se concentrd y se seco al vacio para dar una sal HCI del compuesto del titulo
en forma de una mezcla 1:1 de estereoisdbmeros.

Ejemplo 23C

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4;4'((2S,5S)-1-(4-(Frifluorometil )fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))
bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y
(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2, -diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 23B (58 mg, 0,083 mmol) se sometid a las condiciones descritas en el Ejemplo 1H para dar
el compuesto del titulo en forma de un sdlido incoloro (30 mg, 39 %): RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 10,03 (s,2H) 7,52 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,25 (d, J=8,89 Hz,2H) 7,14 (d, J = 7,48 Hz, 4 H) 7,06 - 7,11 (m, 2 H)
6,36 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 5,23 - 5,33 (m, 2 H) 4,39 - 4,48 (m, 2 H) 4,21 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 3,71 - 3,82 (m, 2 H) 3,58
-3,69 (m, 2 H) 3,54 (s,6 H)2,08-2,21 (m,2H)1,93-2,06 (m,2H)1,76- 1,94 (m, 4 H) 1,61 -1,73 (m, 2 H) 0,96 (m,
18 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con
replicén Con1 de VHC 1b6 en presencia de 5 % de FBS.
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Ejemplo 24

(2S,2'S,3S,3'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxopentano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo y
(2S,2'S,3S,3'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxopentano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ao,

grosors,

El producto del Ejemplo 1G (20 mg, 0,037 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1H,
sustituyendo acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico por acido (2S,3S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilpentanoico (15,4 mg, 0,081 mmol). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una mezcla 1:1 de
diasteredmeros (13,5 mg, 41 %) después de cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-5 %/CH.Clz): RMN 'H
(base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 9,99 (s, 2 H) 7,50 (dd, J = 8,46, 1,52 Hz, 4 H) 7,36 (dd, J = 8,35, 3,04 Hz, 2
H) 7,13 (dd, J = 8,62, 1,79 Hz, 4 H) 6,78 (t, J = 8,89 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2
H) 4,43 (dd, J =7,92,4,77 Hz, 2 H) 4,02 - 4,13 (m, 2 H) 3,77 - 3,89 (m, 2 H) 3,57 - 3,67 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 2,08 -
2,21 (m,J=14,96 Hz, 2 H) 1,94 - 2,05 (m,2H) 1,81 -1,93 (m, J =5,42 Hz, 4 H) 1,60 - 1,79 (m, 4 H) 1,42 - 1,57 (m,
2H)1,04-1,18 (m, 2 H) 0,89 (t, J = 6,51 Hz, 6 H) 0,76 - 0,85 (m, 6 H). El compuesto del titulo mostré un valor de
CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de
FBS.
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Ejemplo 25

(2S,2’S,3R,3'R)-1,1’-((2S,2’S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxopentano-2,1-diil)Jdicarbamato de
dimetilo y (2S,2'S,3R,3'R)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-
fenileno))bis(azan-ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil- 1-oxopentano-2, 1-diil)dicarbamato de
dimetilo
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El producto del Ejemplo 1G (25 mg, 0,046 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 1H,
sustituyendo acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico por acido (2S,3R)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilpentanoico (19,2 mg, 0,102 mmol). El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una mezcla 1:1 de
diasteredmeros (20,5 mg, 50 %) después de cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-5 %/CHClz): RMN 'H
(base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 9,96 (s, 2 H) 7,49 (d, J = 8,35 Hz, 4 H) 7,14 (t, J=7,43 Hz, 4 H) 6,77 (t, J =
8,89 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,11, 4,45 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,40 Hz, 2 H) 4,38 - 4,48 (m, 2 H) 4,18 - 4,28 (m, 2 H)
3,69 - 3,82 (m, 2 H) 3,55 - 3,64 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 2,09 -2,20 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 2 H) 1,72 - 1,95 (m, 6 H)
1,58 - 1,70 (m, J = 5,64 Hz, 2 H) 1,40 - 1,55 (m, 2 H) 1,06 - 1,18 (m, 2 H) 0,79 - 0,91 (m, 12 H). El compuesto del
titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b
en presencia de 5 % de FBS.

FOLCr j%\f“

Ejemplo 26

(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1-(4-terc-Buitilfenil )-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

HN 'ga’

\\

Ejemplo 26A
2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

En un matraz de 3 bocas y 500 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, se afiadieron cloruro de oxalilo (5,32 ml,
60,8 mmol) y diclorometano anhidro (125 ml), y la solucién se enfrié a -78 °C. Una solucion de DMSO anhidro (7,30
ml, 103 mmol) en diclorometano anhidro (25 ml) se afiadio gota a gota de un embudo de adicién a presion constante
durante un periodo de 20 min. Una solucion de 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (9,41 g, 46,8
mmol) en diclorometano anhidro (50 ml) se afiadi6 gota a gota de un embudo de adicién a presién constante durante
un periodo de 20 min, después se agité la mezcla de reaccion a -78 °C durante 30 min. Se afiadidé gota a gota
trietilamina (32,6 ml, 234 mmol) mediante una jeringa durante un periodo de 5 min y la mezcla espesa de color
blanco se agit6é un bafio de hielo-agua durante 30 min. La reaccion se detuvo con 10 % (p/v) ac. acido citrico (30 ml),
la reaccién se vertié en un embudo de decantacion con Et,O (550 ml) y acido citrico ac. 10 % (p/v), las capas se
separaron y la fase organica se lavé con agua y salmuera. La fase organica se sec6 sobre Na>SO4 anhidro, se filtré
y se concentr6 para proporcionar un aceite de color amarillo (9,4 g), que se usé directamente en la siguiente
reaccion.
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Ejemplo 26B
2-(1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 26A (20 g, 100 mmol) se disolvié en metanol (50,2 ml) y se afiadié hidroxido de amonio
(50,2 ml). A esta solucion se le afiadioé gota a gota glioxal (40 % en agua; 24,08 ml, 211 mmol) durante 10 min. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se concentrd a presion reducida, se diluyo
con 50 ml de agua y después se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se seco
(Na2S04) y se concentrd para dar un solido de color castafio. El sélido se traté con éter y se concentré. Después, el
solido se triturd con 2:1 de éter dietilicochexanos (150 ml) para proporcionar 17 g de sdlido, que se usaron
directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 26C
2-(4,5-dibromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Se afadié N-bromosuccinimida (108 mmol) a una solucion fria (0 °C) del producto del Ejemplo 26B (12,05 g, 50,8
mmol) en diclorometano (200 ml). Se dejd en agitacién en un bafio de hielo durante 2 h y después se concentro, se
disolvio en acetato de etilo (250 ml) se lavo con agua (3 x 150 ml) y salmuera (1 x 100 ml)), se secd (MgSOs) y se
concentrd para dar un residuo muy oscuro, se extrajo con diclorometano/hexanos (1:1) para obtener un sélido de
color pardo (~19 g). El sélido se trituré con éter (~100 ml) y se filtr6 para aislar un sélido de color castafio (13,23 g,
rendimiento del 65 %).

Ejemplo 26D

2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo o 2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

Se disolvié el producto del Ejemplo 26C (6,25 g, 15,82 mmol) en dioxano (200 ml) y agua (200 ml) en un matraz de
fondo redondo de 1 | equipado con un condensador y un tapén de vidrio, se afiadié una solucién de sulfito sodico
(22,38 g, 174 mmol) en agua (200 ml) y se calentd a reflujo con una camisa de calentamiento durante 16 h. La
reaccion fue una solucion homogénea de color rojizo-ambar. Se enfrid la reaccion a temperatura ambiente, se retird
dioxano y un poco de agua por evaporacion rotatoria, se extrajo con diclorometano, se lavaron los extractos
organicos combinados con salmuera (50 ml), se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron por
evaporacion rotatoria, coevaporaron con 2:1 de hexanos/diclorometano (100 ml) para dar una espuma de color beige
(4,38 g). Se disolvid la espuma en diclorometano (2 ml), se afiadié hexano (2 ml), se aplicé la solucion a la columna
y se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo del 30 % al
80 %/hexanos para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (3,48 g).

Ejemplo 26E
1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diona

A una solucién de cloruro de cinc(ll) (19,62 g, 144 mmol) en benceno (108 ml) se le afiadieron dietilamina (11,16 ml,
108 mmol) y 2-metilpropan-2-ol (10,32 ml, 108 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afiadieron en una porcion 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (20,0 g, (72 mmol) y 1-(4-bromofenil)etanona (21,48 g,
108 mmol) y la mezcla se agité durante una noche (18 h). Se inactivd con HxSO4 al 5% (500 ml) y se agitd
vigorosamente para inducir la precipitacion del producto, que se recogio por filtracion al vacio y se lavé con benceno,
agua, metanol y después diclorometano, sucesivamente. El producto se secé al vacio para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco (11,15 g, rendimiento del 39,1 %).

Ejemplo 26F

2,5-Bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil )-1H-pirrol

A una solucién del producto del Ejemplo 26E (4,00 g, 10,170 mmol) en tolueno (40 ml) se afiadi6 4-terc-butilanilina
(1,81 g, 12,12 mmol), seguido de TFA (2,30 g, 20,20 mmol). La mezcla se calent6 a 110 °C durante 2 h. La mezcla
se enfrio a temperatura ambiente y se afiadieron agua y éter dietilico. Se agité durante 15 min, se filtro, se lavé con

agua y éter dietilico, y se seco para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (4,61
g; rendimiento del 90 % ).
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Ejemplo 26G
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 del producto del Ejemplo 26F (2,32 g, 4,56 mmol) en DMSO (26 ml) a temperatura ambiente se le
afiadieron bis(pinacolato)diborano (2,54 g, 10,02 mmol), acetato potasico (5,00 g, 36,4 mmol) y PdCl,(dppf) (744 mg,
0,91 mmol). La mezcla se desgasificd y se calentd a 85 °C. Después de 4 h, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyd con diclorometano y se lavé con agua seguido de salmuera. La fase organica se sec6 (Na>SO, y
se concentro). El residuo se recogié en 20 % acetato de etilo:hexanos y se filtro a través de un lecho corto de gel de
silice (elusién con acetato de etilo al 20 %:hexanos) y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un solido de color amarillo claro (1,62 g; rendimiento del 59 % ).

Ejemplo 26H

2,2'-(4,4'-(4,4'~(1-(4-terc-buitilfenil)- 1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil) )dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 26D (664 mg, 2,10 mmol), el producto del Ejemplo 26G (1,48 g, 2,45 mmol),
carbonato sodico 2 M (1400 pl, 2,80 mmol) y Pd(dppf)Cl> (51,2 mg, 0,070 mmol) en DME (2800 ml) se someti6 a
irradiacion por microondas a 140 °C durante 20 min, la mezcla se diluyd con acetato de etilo, después se lavé con
agua y salmuera, y se seco sobre Na>SO,. El producto se purifico sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo
del 30 al 70 %:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo (140 mg; rendimiento del 24 % ).

Ejemplo 26l
(2S,2'S)-4,4’-(4,4’-(1-(4-terc -butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-(pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol)

A una solucion del producto del Ejemplo 26H (135 mg, 0,164 mmol) en diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente
se le afiadi6 TFA (0,60 ml). Después de 3 h, el disolvente se retird y el residuo se repartié entre agua y alcohol
isopropilico al 25 %:CHCl3; se neutralizé con NaHCOs. La fase organica se seco (NaxSOa), se filtro y se concentro.
El residuo se uso6 directamente en la siguiente reaccion (98 mg; rendimiento del 96 %).

Ejemplo 26J

(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1-(4-terc-Buitilfenil )-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 261 (98 mg, 0,158 mmol) en DMF (2 ml) a temperatura ambiente se le
afadieron acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (61 mg, 0,347 mmol), EDAC (66 mg, 0,347 mmol) e
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (53 mg, 0,347 mmol). Después de 3 h, la mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion con acetato de etilo y agua. La fase organica se concentré y el residuo se purificd por cromatografia
(1 % de gradiente de elusion de metanol del 0 % al 4 %:diclorometano) para Proporcionar el material deseado en
forma de un solido de color amarillo claro (70 mg; rendimiento del 30 % ). RMN 'H (MeOH-d4; 400 MHz): & 7,55-7,30
(m, 6H), 7,25-6,96 (m, 8H), 6,45 (s, 2H), 5,12 (dd, J = 5,43, 5,43 Hz, 2H), 4,20 (d, J = 7,26 Hz, 2H), 4,02-3,90 (m,
2H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,64 (s, 6H), 2,36-1,93 (m, 10H), 1,31 (s, 9H), 0,97-0,86 (m, 12H). El compuesto del titulo
mostré un valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en
presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 27

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )bis (4, 1-
fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 27A
(2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3,4-diol

Una solucion de 3,4-O-isopropilideno-D-manitol (2,24 g, 10,08 mmol) en 2:1 de metanol-diclorometano (45 ml) se
traté con diacetato de yodobenceno (7,95 g, 24,19 mmol), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 5 h.
La mezcla se concentré por evaporacion rotatoria y el residuo se disolvié en una soluciéon ac. 0,1 M de acido
sulfarico (20,6 ml), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se ajusté a pH 6 mediante
la adicion de bicarbonato sédico sélido. Después, la mezcla se traté secuencialmente con 4-fluoroanilina (1,96 ml,
20,16 mmol), acido 4-bromofenilborénico (3,64 g, 18,14 mmol) y etanol absoluto (40 ml). Después, la mezcla se
calentd en un bafio de aceite (110 °C) a reflujo durante 20 h. La mezcla se color pardo oscuro se enfrié a
temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo (100 ml), se lavé con agua
(50 ml), una solucion ac. 0,33 M de fosfato potasico tribasico (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y el filtrado se concentré por evaporacion rotatoria para dar un aceite de
color rojizo oscuro-pardo. Se disolvié el aceite en diclorometano-hexanos, se concentré al vacio y se seco al vacio
para dar una espuma de color pardo oscuro. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente por etapas de acetato de etilo del 10 % al 15 %/diclorometano, proporcioné producto puro
en forma de un sélido de color amarillo (1,216 g, 24 %).

Ejemplo 27B
(2S,3R,4R,55)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-fluorophcnil)-3,4-dimetoxipirrolina

Se disolvio el producto del Ejemplo 27A (237 mg, 0,467 mmol) en una mezcla de THF (3 ml) y DMF (1 ml), en una
atmosfera de nitrégeno y se enfrié a 0 °C. Se afiadié en porciones una dispersion al 60 % de hidruro sédico en aceite
mineral (56,1 mg, 1,402 mmol) y se agité la mezcla a 0 °C durante 15 min. Después, se afiadié yodometano puro
(65 pl, 1,028 mmol), se retird el bafio de refrigeracion y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 14,5 h.
Se diluy6 la reaccién en acetato de etilo (50 ml), se lavd con una solucion ac. saturada de cloruro de amonio (25 ml),
agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml). Se seco la fase organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré el
filtrado por evaporacion rotatoria. El residuo de color amarillo se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice, eluyendo con hexanos al 30 %/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
espuma de color blanco (206 mg, 82 %).

Ejemplo 27C
(2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,d-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrantetil-1,3,2-dioxaborolan-2-il fenil)pirroli-dine

Se cargd un matraz purgado con nitrégeno con el producto del Ejemplo 27B (204 mg, 0,381 mmol),
bis(pinocalato)diboro (242 mg, 0,953 mmol), acetato potasico (112 mg, 1,143 mmol) y dioxano anhidro (2 ml). Se
rocié la mezcla con nitrégeno durante 30 min, se afiadié complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio (Il) diclorometano (31,1 mg, 0,038 mmol), se rocié la mezcla de nuevo con nitrégeno durante 5 min y se
calenté en un bafio de aceite a 85 °C durante 6 h. La reaccion se filtré al vacio a través de un lecho corto de Celite
545, los sdlidos recogidos se lavaron cuidadosamente con metanol al 5 %/diclorometano y el filtrado se concentro al
vacio, extrayendo el residuo con diclorometanona/hexanos para dar un sélido de color castafio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 5 %/diclorometano proporcioné el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color salmén (238 mg, 99 %).

Ejemplo 27D

2,2-(4,4-(4,4-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilene))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2'S)-terc-butilo

Un tubo para microondas de 5 ml purgado con nitrégeno se cargé con el producto del Ejemplo 27C (237 mg, 0,377
mmol), el producto del Ejemplo 26D (298 mg, 0,941 mmol) y una mezcla de etanol absoluto (1,5 ml) y tolueno (1,5
ml). Se sometio6 a ultrasonidos para obtener un una mezcla turbia de color naranja, se afiadié carbonato sédico ac. 1
M (0,941 ml, 0,941 mmol) y se rocié6 con nitrégeno durante 20 min. Se afadié complejo dicloruro de 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (IlI) diclorometano (30,8 mg, 0,038 mmol), se rocié la mezcla de nuevo con
nitrégeno durante 5 min, se cerrd6 herméticamente el tubo de reaccién con un tapén corrugado de aluminio y se
calentd en un reactor de microondas con agitacion a 100 °C durante 1 h. Se enfrié la reaccidon a temperatura
ambiente, se diluy6é en acetato de etilo (75 ml), se lavé con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y se concentré el filtrado por evaporacion rotatoria para dar un
soélido de color amarillo oscuro. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
metanol al 4 %/diclorometano proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (221 mg,
69 %).
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Ejemplo 27E

(S).4,4-(4,4-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il }-
1H-imidazol)

Una solucion del producto del Ejemplo 27D (147,5 mg, 0,174 mmol) en diclorometano anhidro (2 ml), en una
atmosfera de nitrogeno, se tratd con TFA (1 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente se
retird al vacio y se extrajo con 1:10 de diclorometano-hexanos (3 x 50 ml) para proporcionar un sélido de color
amarillo palido (193 mg). La sal TFA del sélido se disolvio en metanol anhidro (15 ml), se traté con resina IRA-
400(OH) Amberlite seca (1,66 g, lavada previamente con 10 g de resina hiumeda (Supelco) con agua desionizada (3
x 25 ml) y metanol (3 x 25 ml), después se seco al vacio) y se agitdé durante 2 h a temperatura ambiente. Después, la
mezcla se filtré al vacio, la resina recogida se lavé minuciosamente con metanol, el filtrado se concentr6 por
evaporacion rotatoria y el residuo se extrajo con 1:10 de diclorometano-hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (94 mg, 0,145 mmol, 83 %).

Ejemplo 27F

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4'-(4,4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-Fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-
fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

En un matraz de fondo redondo secado al horno, se disolvid el producto del Ejemplo 27E (92 mg, 0,142 mmol) en
una mezcla de DMF (1 ml) y DMSO (1 ml), en una atmdésfera de nitrdgeno y se enfrio la solucion a 0 °C. Se
afadieron secuencialmente acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (53,5 mg, 0,305 mmol), EDAC (61,1
mg, 0,312 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (47,8 mg, 0,312 mmol) y N-metilmorfolina (47 pl, 0,426 mmol). Se
retir6 el bafio de refrigeracion y se agité a temperatura ambiente durante 15 h. Se diluy6 la reaccién con acetato de
etilo (50 ml), se lavd con solucién ac. saturada de bicarbonato sddico (25 ml), agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml).
La fase organica se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el filtrado se concentrd por evaporacion
rotatoria. La purificacion por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con metanol al

%/dlclorometano proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (78 mg, 56 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,86 (dd, J = 17,67, 6,72 Hz, 12 H), 0,97 - 1,37 (m, 3 H), 1,41 - 2,29 (m, 11 H),
3,563 (s, 6 H), 3,69 -3,86 (m, 4 H), 4,04 (c, J = 8,02 Hz, 2 H), 4,12 - 4,23 (m, 2 H), 5,07 (d, J = 3,80 Hz, 2 H), 5,35 -
5,48 (m, 2 H), 6,31 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2 H), 6,74 (t, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,12 - 7,71 (m, 12 H), 11,53 - 12,31 (m, 2
H); EM (IEN+) m/z 963 (M+H)". El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0, 1
nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 28
(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-

((28,5S)-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

”ﬂgas
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Ejemplo 28A
1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se combinaron cloruro de cinc (27,4 g, 201 mmol), dietilamina (15,6 ml, 151 mmol) y t-butanol (14,4 ml, 151 mmol)
en benceno (151 ml) a temperatura ambiente, en una atmdsfera de nitrégeno y se agité durante 2 h. Se afiadieron 1-
(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (30,1 g, 151 mmol) y 2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (28 g, 101 mmol). La
mezcla se agité vigorosamente durante 20 h y el producto solido se recogié por filtracion y se enjuagé con benceno,
agua, metanol y diclorometano. El sélido se secé en un horno de vacio.

Ejemplo 28B
1,4-bis(4-diloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol

El producto del Ejemplo 28A (5,75 g, 14,48 mmol) se disolvié en etanol (150 ml) a temperatura ambiente y se tratd
en porciones con borohidruro sédico (1,21 g, 31,9 mmol) durante 5 minutos. La solucién se calenté a 70 °C durante 1
h y después se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con agua, se extrajo en acetato de etilo, se secd sobre
sulfato sédico y se concentr6 a sequedad para dar 4,81 g (83 %) de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 28C
Dimetanosulfonato de 1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 28B (4,81 g, 11,99 mmol) y trietilamina (5,85 ml, 42,0 mmol) se disolvieron en diclorometano
(80 ml) a temperatura ambiente y se trataron gota a gota con cloruro de metanosulfonilo (2,34 ml, 30,0 mmol)
durante 10 minutos. La solucién resultante se agitdé durante 2 h, después se concentré a sequedad y se uso
directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 28D
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina

El producto del Ejemplo 28C (6,6 g, 11,84 mmol) se suspendié en DMF (30 ml), se afadié 4-t-butilanilina (18,7 ml,
118 mmol), la solucidon se calentd a 55 °C durante 2 h, después se enfrid, se verti6 en agua y se exirajo en
diclorometano. Los extractos organicos se concentraron y el residuo se purific6 por cromatografia sobre una
columna de 120 g de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 0-5 %/hexanos para dar 4,41 g (72 %) de un
aceite pegajoso.

Ejemplo 28E
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina)

El producto del Ejemplo 28D (4,41 g, 8,57 mmol) se combind, puro, con p-metoxi bencilamina (8,93 ml, 68,6 mmol) y
se calentd a 145 °C durante 1 h. La mezcla se diluy6 con diclorometano y se filtré. El filtrado se lavé con HCI 0,5 M,
después con sol. de NaHCO3, después salmuera, se concentrd y se purificd por cromatografia sobre gel de silice
con una columna de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-50 %/hexanos para dar 4,13 g (67 %) de un solido
espumoso de color naranja.

Ejemplo 28F

4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N 1-(4-metoxibencil)benceno-1,2-diamina)

El producto del Ejemplo 28E (2 g, 2,79 mmol) se disolvié en una mezcla de THF (15 ml), etanol (15 ml) y acetato de
etilo (5 ml), después se afiadié 6xido de platino (0,254 g, 1,12 mmol) mediante una suspension de THF. El matraz se
evacuo y se purgd con nitrogeno dos veces, después se evacuod y se abrié a un globo de hidrogeno. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 20 h, después se filtro a través de Celite, se concentré y se purificd por

cromatografia sobre gel de silice con una columna de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-40 %/diclorometano
para dar el primer pico de producto trans 0,508 g (28 %).

Ejemplo 28G

2,2’-(5,5-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-(4-metoxibencilamino)-5,1-fenileno)bis
(azandiil)bis(oxometileno))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 28F (0,422 g, 0,643 mmol) y diisopropiletilamina (0,674 ml, 3,86 mmol) se disolvieron en
DMSO (6 ml) a temperatura ambiente y se trataron con S-Boc-prolina (0,319 g, 1,48 mmol), seguido de HATU (0,514
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g, 1,35 mmol). La solucion se agité durante 1 h a temperatura ambiente, después se diluy6 con agua y el producto
solido se retird por filtracion y se purificd por cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo
con acetato de etilo al 0-50 % en diclorometano para dar 0,565 g (84 %) de un solido de color amarillo.

Ejemplo 28H

2,2'-(5,5’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5, 1-fenileno)bis(azanediil)bis(oxometileno))dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 28G (0,565 g, 0,538 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml) y agua (0,25 ml) a
temperatura ambiente y se traté en porciones con DDQ (0,244 g, 1,076 mmol) durante 2 minutos. La mezcla se
diluyé con una soluciéon de bicarbonato soédico, se extrajo en diclorometano, se concentré y se purificé por
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo con metanol al 0-15 %/diclorometano para dar
0,355 g (81 %) de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 28I

2,2’-(5,5’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-
terc-butilo

El producto del Ejemplo 28H se disolvié en acido acético puro (3 ml) y se calentd a 72 °C durante 2 h. La solucioén se
concentro y después se vertié en agua y se ajusté el pH a -7-8 con bicarbonato soédico. El producto se extrajo en
diclorometano, se concentr6 y se purificé por cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40 g, eluyendo
con metanol al 0-5 %/diclorometano para dar 0,185 g (55 %) de un solido de color amarillo claro.

Ejemplo 28J
(S)-5,5’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol)

El producto del Ejemplo 28I (0,204 g, 0,264 mmol) se disolvié en THF (2 ml) a temperatura ambiente y se traté con
acido clorhidrico 4 M en dioxano (2 ml). La mezcla se concentré a sequedad y se uso directamente en la siguiente
etapa.

Ejemplo 28K

(2S,2'S)-1,1'((2S,2'S)-2,2'-(5,5'((2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil )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 dimetilo y (2S,2'S)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(5,5-
((28,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(IH-benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-
oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 28J (0,150 g, 0,261 mmol) y diisopropiletilamina (0,365 ml, 2,09 mmol) se disolvieron en
DMSO (3 ml) a temperatura ambiente y se trataron con acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,105 g,
0,601 mmol),seguido de HATU (0,204 g, 0,536 mmol). La solucion se agitd durante 1 h a temperatura ambiente,
después se diluyé con agua y el producto sélido se retird por filtracion y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice con una columna de 12 g, eluyendo con metanol al 0-8 % en diclorometano para dar 0,143 g (60 %) de un
sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 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). El compuesto del titulo mostrd un valor de CEsq de menos de aproximadamente 0,1
nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 29
(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 y (2S,2’S)-1,1°((2S,2'S)-2,2’-(5,5'-

((28,5S)-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
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Ejemplo 29A
2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 28C (2,9 g, 5,2 mmol) y 4-fluoroanilina (5,0 ml, 52,0 mmol) se combinaron, puro, y se
calentaron a 45 °C durante 20 h, después se enfriaron y se vertieron en agua, y se extrajeron en diclorometano. Los
extractos organicos se concentraron, el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice con una columna de
120 g, eluyendo con acetato de etilo 0-5 %/hexanos para dar 0,59 g (24 %) de un aceite pegajoso.

Ejemplo 29B
4,4’-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina)

El producto del Ejemplo 29A (0,88 g, 1,86 mmol) se combiné con 4-metoxi bencilamina (3,64 ml, 28,0 mmol) y se
calento a 145 °C durante 1 h en un reactor de microondas. La mezcla se diluyé con diclorometano y se filtro.

El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia sobre gel de silice con una columna de 330 g, eluyendo con
acetato de etilo al 0-60 %/hexanos para dar 0,79 g (62 %) de un sdlido espumoso de color naranja.

Ejemplo 29C
4,4’-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitroanilina)

El producto del Ejemplo 29B (0,78 g, 1,15 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml) a temperatura ambiente y se
traté con TFA (1,8 ml, 23,0 mmol) durante 3 h. El residuo se concentr6 y se repartié entre diclorometano y una
solucién de bicarbonato sédico. Los extractos organicos se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel
de silice con una columna de 40 g, eluyendo con diclorometano para dar 0,218 g (43 %) del isomero trans.

Ejemplo 29D
4.,4’(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenceno-1,2-diamina

El producto del Ejemplo 29C (0,218 g, 0,50 mmol) se disolvio en DMF (5 ml), después se afiadié 6xido de platino
(0,226 g, 0,99 mmol) mediante una suspension de THF. El matraz se evacud y se purgé dos veces con nitrégeno,
después se evacuo y se abrid a un globo de hidrogeno. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 h. La
solucioén se recogid para la siguiente etapa sin purificacion.

Ejemplo 29E

2,2’-(5,5-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-5, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

La solucion en DMF del producto en bruto del Ejemplo 29D se trat6 con diisopropiletilamina (0,296 ml, 1,70 mmol) y
S-Boc-prolina (0,192 g, 0,89 mmol) seguido de HATU (0,322 g, 0,85 mmol). La solucién se agitdé durante 1,5 h a
temperatura ambiente, después se diluyé con agua y el producto sélido se retiré por filtracion y se purificd por
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 12 g, eluyendo con metanol al 0-3 % en diclorometano para
dar 0,235 g (72 %) de un solido de color amarillo.
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Ejemplo 29F

2,2'-(5,5-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil) )dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-
butilo

El producto del Ejemplo 29E se disolvié en acido acético puro (2 ml) y se calenté a 60 °C durante 1 h. La solucion se
concentro, después se vertié en agua y se ajustd el pH a ~7-8 con bicarbonato sédico. El producto se extrajo en
diclorometano, se concentré y se purificé por cromatografia sobre gel de silice con una columna de 12 g, eluyendo
con acetato de etilo al 0-20 % en diclorometano para dar 0,124 g (55 %) de un solido de color amarillo claro.

Ejemplo 29G
(S)-5,5’(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-((.S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol)

El producto del Ejemplo 29F (0,120 g, 0,163 mmol) se disolvié en diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente y se
traté6 con TFA (1 ml). La mezcla se concentré a sequedad, se disolvi6 en ALCOHOL ISOPROPILICO AL
25 %l/diclorometano y se lavé con una solucion de bicarbonato sédico. Los sdlidos resultantes se retiraron por
filtracion, se secaron y los extractos organicos se concentraron y se secaron para dar el compuesto del titulo (0,062
g, rendimiento del 72 %) de un sélido de color blanquecino.

Ejemplo 29H

(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 y (2S,2’S)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(5,5'-
((28,5S)-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

El producto del Ejemplo 29G (0,062 g, 0,116 mmol) y diisopropiletilamina (0,101 ml, 0,58 mmol) se disolvieron en
DMSO (2 ml) a temperatura ambiente y se trataron con acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,051 g,
0,289 mmol), seguido de HATU (0,092 g, 0,243 mmol). La solucién se agité durante 1 h a temperatura ambiente,
después se diluyé con agua y el producto sélido se retiré por filtracion y se purificé por cromatografia sobre gel de
silice con una columna de 12 g, eluyendo con metanol al 0-7 % en diclorometano para dar 0,021 g (21 %) de un
sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,78 - 0,90 (m, 12 H) 1,70 (s, 2H) 1,87 - 2,03 (m, 6 H)
2,13-2,26 (m, 4 H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,03 - 4,11 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,32 -
5,42 (m, 2 H) 6,28 (dd, J = 8,89, 4,34 Hz, 2 H) 6,70 - 6,80 (m, 2 H) 7,01 - 7,10 (m, 2 H) 7,20 (d, J = 9,32 Hz, 1H) 7,27
-7,34 (m, 3 H) 7,38 (dd, J = 8,13, 2,71 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,02 Hz, 1 H) 12,03 (s, 2 H). El compuesto del titulo
mostré un valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en
presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 30

(2S8,2'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

F
HM NH
N N
O O
HN—, NH
o N I

El producto del Ejemplo 29H se purificd por cromatografia quiral sobre una columna Chirapak IA, eluyendo con una
mezcla de hexano/EtOH/MeOH/1,2-dicloroetano/dietilamina (25/25/25/25/0,1). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,75-0,89 (m, 12H) 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 (c, J = 6,65 Hz, 2 H) 6,26 (dd, J = 9,05, 4,50 Hz,
2H) 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, 1H) 7,44 (d, J
= 7,92 Hz, 1H) 12,01 - 12,07 (m, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.
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Ejemplo 31

(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

HN}O o

Y Pl

El producto del Ejemplo 29H se purificd por cromatografia quiral sobre una columna Chirapak IA, eluyendo con una
mezcla de hexano/EtOH/MeOH/1,2-dicloroetano/dietilamina (25/25/25/25/0,1). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,74 - 0,93 (m, 12H) 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, 2 H) 6,21 - 6,32 (m, 2 H) 6,67 -
6,86 (m, 2 H) 7,05 (t, J=8,78 Hz,2H) 7,18 (s, 1H) 7,23 - 7,33 (m, 3 H) 7,37 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,02
Hz, 1H) 12,04 (d, J = 14,96 Hz, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente
0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

x

Ejemplo 32

(1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

HO OH

A (S)-(-)-a,a-difenil-2-pirrolidinametanol (2,71 g, 10,70 mmol) se le afadié THF (80 ml) a 23 °C. La suspension muy
fina se traté con borato de trimetilo (1,44 g, 13,86 mmol) durante 30 segundos, y la solucién resultante se mezclé a
23 °C durante 1 h. La solucién se enfrid a 16-19 °C y se afadié gota a gota N,N-dietilanilina borano (21,45 g, 132
mmol) mediante una jeringa durante 3-5 min (precaucion: desprendimiento enérgico de H), mientras la temperatura
interna se mantenia a 16-19 °C. Después de 15 min, ceso el desprendimiento de Hz. En un recipiente separado se
afnadio el producto del Ejemplo 1A (22,04 g, 95 % en peso, 63,8 mmol), seguido de THF (80 ml) para formar una
suspension de color naranja. Después de enfriar la suspension a 11 °C, la solucién de borano se transfiri6 mediante
una canula en la suspension de diona durante 3-5 min. Durante este periodo, la temperatura interna de la
suspension se elevd a 16 °C. Después de que se completara la adicién, la reacciéon se mantuvo a 20-27 °C durante
2,5 h mas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfriéo a 5 °C y se afiadié gota a gota metanol
(16,7 g, 521 mmol) durante 5-10 min, manteniendo la temperatura interna <20 °C (nota: desprendimiento enérgico
Hz). Después de que la exortermia hubo cesado (aprox. 10 min), la temperatura se ajusté a 23 °C y la reaccion se
mezclé hasta que sucedid la disolucion completa de los sdlidos. Se afadieron acetato de etilo (300 ml) y HCI 1 M
(120 ml) y las fases se repartieron. Después, la fase organica se lavo sucesivamente con HCI 1 M (2 x 120 ml), H.O
(65 ml) y NaCl ac. 10 % (65 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se concentraron al
vacio. La cristalizacion del producto sucedio durante la concentracion. La suspension se calenté a 50 °C y se afadio
heptano (250 ml) durante 15 min. Después, se dejo que se mezclara la suspension a 23 °C durante 30 min y se filtro.
La torta humeda lavo con 3:1 de heptano:acetato de etilo (75 ml) y los sdlidos cristalinos de color naranja se secaron
a 45 °C durante 24 h para proporcionar el compuesto del titulo (15,35 g, 99,3 % ee, rendimiento del 61 %), que esta
contaminado con 11 % del isémero meso (frente a isémero dl).

Ejemplo 33

(1S,4S)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

HO QH
o~ D=~ )

El producto del Ejemplo 1A (30 g, 95 % en peso, 91,4 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo
32, sustituyendo (S)-(-)-a,a-difenil-2-pirrolidinametanol por (R)-(-)-a,a-difenil-2-pirrolidinatanol, para dar el compuesto
del titulo (20,14 g, >99,55 ee, rendimiento del 61 %) que estaba contaminado con 9,7 % del isémero meso (frente al
isémero dI).
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Ejemplo 34

(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2-(4,4'~((2S,5S)-1-(4-terc-Buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)Jdicarbamato de dimetilo y
(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis (azanediil)
bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplo 34A
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 1C (3,67 g, 7,51 mmol) y 4-terc-butilamilina (11,86 ml, 75 mmol) en DMF (40 ml) se agité en
una atmésfera de nitrégeno a 50 °C durante 4 h. La mezcla resultante se diluyé en acetato de etilo, se traté con HCI
1 M, se agitdé durante 10 minutos y se filtrd para retirar los sélidos. La capa organica del filtrado se lavé dos veces
con salmuera, se seco con sulfato sédico, se filiré y se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (del 5 % al 30 %) para dar un solido. El sélido se tritur6 en una
volumen minimo de 1:9 de acetato de etilo/hexano para dar un sélido de color amarillo en forma de una mezcla de
isdmeros trans y cis (1,21 g, 36 %).

Ejemplo 34B
4.4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4’-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

A una solucién del producto del Ejemplo 34A (1,1 g, 2,47 mmol) en etanol (20 ml) y THF (20 ml) se le afiadié PtO,
(0,22 g, 0,97 mmol) en un frasco a presion de 50 ml y se agité en una atmoésfera de 0,21 MPa (30 psi) hidrogeno a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se filtré a través de una membrana de nailon y se evapord. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (del 20 % al 60 %). El
compuesto del titulo se eluyé como el primero de 2 estereoisémeros (isémero trans, 0,51 g, 54 %).

Ejemplo 34C

2,2’-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo y 2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 34B (250 mg, 0,648 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (307 mg, 1,427 mmol) y HATU (542 mg, 1,427 mmol) en DMSO (10 ml) se le afiadié base de Hunig
(0,453 ml, 2,59 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se repartid
con acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 con sulfato sédico, se filtro y se
evaporo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (del
10 % al 50 %) para dar el compuesto del titulo (500 mg, 99 %).

Ejemplo 34D

(28,2'S)-N,N-(4,4-((2S,5S)-
(28,2'S)-N,N-(4,4-((2R,5R)-

-(4-terc-butilpl3eoil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida y

1
1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

Al producto del Ejemplo 34C (498 mg, 0,638 mmol) en diclorometano (4 ml) se le afadié TFA (6 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h y se concentro al vacio. El residuo se repartié entre 3:1 de
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CHCls:alcohol isopropilico y NaHCO3 ac. saturado. La capa acuosa se extrajo de nuevo con de 3:1 ChCls:alcohol
isopropilico. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (345 mg, 93 %).

Ejemplos 34E

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,55)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)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’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)
bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 34D (29,0 mg, 0,050 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (19,27 mg,
0,110 mmol), EDAC (21,09 mg, 0,110 mmol), HOBT (16,85 mg, 0,110 mmol) y N-metilmorfolina (0,027 ml, 0,250
mmol) se combinaron en DMF (2 ml). La mezcla de reaccioén se agit6 a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla
se repartio con acetato de etilo y agua. La capa organica se lavo con salmuera dos veces, se secé con sulfato
sodico, se filtro y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo en hexano (del 50 % al 80 %) para dar un solido. El sélido se trituré con acetato de etilo/hexano para dar el
compuesto del titulo (13 mg, 29 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0,85 - 0,95 (m, 12 H) 1,11 (s, 9 H) 1,59 -
1,65 (m, 2H) 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,2H)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, 2H) 7,13 (d, = 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); (IEN+)
m/z 895 (M+H)". El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos
con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 35

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,SS)-1-(4-terc-butilfenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

»ﬂ@ﬁ@% Cr Efﬁ\f“

El producto del Ejemplo 34E se purificé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 2:1 de hexano (2:1 de alcohol isopropilico:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de
los 2 diastereémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J = 6,61 Hz, 6 H) 0,93 (d, J = 6,72
Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J = 5,42 Hz, 2 H) 1,80 - 2,04 (m, 8 H) 2,09 - 2,19 (m, 2 H) 2,44 - 2,47 (m, 2 H) 3,52 (s,
6 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,77 -3,84 (m, 2 H) 4,02 (t, J = 8,40 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J = 7,86, 4,83 Hz, 2 H) 5,14 (d, J =
6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,94 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 2 H)
7,50 (d, J = 8,35 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 36

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-terc-Butilfenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 34E se purificé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 2:1 de hexano: (2 1 de alcohol isopropilico:EtOH). El compuesto del titulo fue el segundo
de los 2 diasteredmeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,87 (d, J = 6,51 Hz, 6 H) 0,92 (d, J = 6,72
Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J = 5,53 Hz, 2 H) 1,82 - 2,04 (m, 8 H) 2,09-2,18 (m, 2 H) 2,41 - 2,47 (m, 2 H) 3,52 (s, 6
H) 3,58 - 3,67 (m, 2 H) 3,75 - 3,84 (m, 2 H) 4,02 (t, J = 7,26 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J =7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,14 (d, J =
6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,94 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,12 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 2 H)
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749 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 37

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,SS)-1-(4-terc-Butilfenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis
(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

- V B ot HY\? H..o~
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Ejemplo 37A
2-(Metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato de (S)-2,5-dioxopirrolidin-1-ilo

A una mezcla de acido (S)-2-(metoxicarbonilanino)-3-metilbutanoico (19,66 g, 112 mmol) y N-hidroxisuccinimida
(13,29 g, 116 mmol) se le afadié acetato de etilo (250 ml) y la mezcla se enfri6 a 0-5 °C. Se afadio
diisopropilcarbodiimida (13,88 g, 110 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a 0-5 °C durante aproximadamente 1
hora. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente. Los solidos (subproducto de diisopropilurea) se
filtraron y se enjuagaron con acetato de etilo. El filtrado se concentré al vacio hasta un aceite. Se afadié alcohol
isopropilico (200 ml) al aceite y la mezcla se calentd a aproximadamente 50 °C para obtener una solucion
homogénea. Después de la refrigeracion, se formaron sélidos cristalinos. Los sélidos se filtraron, se lavaron con
alcohol isopropilico (3 x 20 ml) y se secaron para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(23,2 g, rendimiento del 77 %).

Ejemplo 37B
Acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilico

A una mezcla de L-prolina (4,44 g, 38,6 mmol), agua (20 ml), acetonitrilo (20 ml) y DIEA (9,5 g, 73,5 mmol) se le
afadié una solucién del producto del Ejemplo 37A (10 g, 36,7 mmol) en acetonitrilo (20 ml) durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La solucién se concentré al vacio para
retirar el acetonitrilo. A la solucién transparente de agua resultante se le afadié HCI 6 N (9 ml) hasta pH ~ 2 .La
solucion se transfirié a un embudo de decantacion, se afiadié NaCl al 25 % (10 ml), la mezcla se extrajo con acetato
de etilo (75 ml) y después de nuevo con acetato de etilo (6 x 20 ml), y los extractos combinados se lavaron con NaCl
al 25 % (2 x 10 ml). El disolvente se evapord para dar un aceite pegajoso. Se afadioé heptano y el disolvente se
evaporé para dar una espuma, que se seco a alto vacio. Se afiadio éter dietilico y el disolvente se evaporé para dar
una espuma, que se seco a alto vacio para dar el compuesto del titulo (10,67 g) en forma de un sdlido de color
blanco.

El compuesto del Ejemplo 37B también pueden prepararse de acuerdo con el siguiente procedimiento:

En un matraz se cargd L-valina (35 g, 299 mmol), una solucion 1 N hidréxido sodico (526 ml, 526 mmol) y
carbonato sddico (17,42 g, 164 mmol). La mezcla se agité durante 15 min para disolver los solidos y después se
enfri6 a 15 °C. Se afadio lentamente cloroformiato de metilo (29,6 g, 314 mmol) a la mezcla de reaccion.
Después, la mezcla se agit6 a ta durante 30 min. La mezcla se enfrio a 15 °C y el pH se ajusté a ~5,0 con una
solucién concentrada de HCI. Se afiadieron 100 ml de 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) y continué el ajuste del
pH hasta que el pH alcanz6 ~2,0. Se afiadieron 150 ml de 2-MeTHF y la mezcla se agit6 durante 15 min. Las
capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con 100 ml de 2-MeTHF. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na;SO4 anhidro y se filtraron, y la torta de Na,SO4 se lavé con 50 ml de 2-MeTHF. La solucion del
producto se concentré a ~100 ml y se extrajo dos veces con 120 ml de IPAc. Se cargaron lentamente 250 ml de
heptanos y después el volumen de la mezcla se concentré a 300 ml. La mezcla se calentd a 45 °C y se cargaron
160 ml de heptanos. La mezcla se enfri6 a ta en 2 h, se agitd durante 30 min, se filtré y se lavd con una mezcla
2-MeTHF/heptanos (1:7, 80 ml). La torta himeda se sec6 a 55 °C durante 24 h para dar 47,1 g de producto de
Moc-L-Val-OH en forma de un solido de color blanco (90 %).

Se cargaron Moc-L-Val-OH (150 g, 856 mmol), hidrato de HOBt (138 g, 899 mmol) y DMF (1500 ml) en un matraz.
La mezcla se agitd durante 15 min para dar una solucién transparente. Se cargd clorhidrato de EDC (172 g, 899
mmol) y se mezcld durante 20 min. La mezcla se enfrié a 13 °C y se carg6 benciléster clorhidrato de (L)-prolina (207
g, 856 mmol). Después, se cargo trietilamina (109 g, 1079 mmol) en 30 min. La suspension resultante se mezclé a ta
durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 15 °C y se cargaron 1500 ml de NaHCO3 6,7 % en 1,5 h, seguido
de la adicion de 1200 ml de agua durante 60 min. La mezcla se agité a ta durante 30 min, se filtré y se lavd con una
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mezcla de agua/DMF (1:2, 250 ml) y después con agua (1500 ml). La torta humeda se secé a 55 °C durante 24 h
para dar 282 g de producto en forma de un solido de color blanco (90 %).

Los sdlidos resultantes (40 g) y Pd al 5 %/Alumina se cargaron en un reactor Parr, seguido de THF (160 ml). El
reactor se cerr6 herméticamente y se purgé con nitrégeno (6 x 0,14 MPa (20 psig)), seguido de una purga con
hidrogeno (6 x 0,21 MPa (30 psig)). El reactor se presurizé a 0,21 MPa (30 psig) con hidrégeno y se agitdé a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. La suspension resultante se filtré a través de un filtro
GF/F y se concentré a aproximadamente una solucion de 135 g. Se afadié heptano (120 ml) y la solucién se agité
hasta que se formaron soélidos. Después de 2 - 3 horas mas se afiadié gota a gota mas cantidad de heptano (240
ml), la suspension se agité durante aproximadamente 1 hora, después se filtr6. Los solidos se secaron para
proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 37C
Dimetanosulfonato (1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 32 (5,01 g, 13,39 mmol) se combiné con 2-metiltetrahidrofurano (70 ml), se enfrio a -5 °C y
se afiadié N,N-diisopropiletilamina (6,81 g, 52,7 mmol) durante 30 segundos. Por separado, una solucién de
anhidrido metanosulfénico (6,01 g, 34,5 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (30 ml) se preparé y se afiadio a la
suspension de diol durante 3 min, manteniendo la temperatura interna entre -15 °C y -25 °C. Después de mezclar
durante 5 min a -15 °C, el bafio de refrigeracion se retird, la reaccion se dejo calentar lentamente a 23 °C y se
mezcld durante 30 minutos. Después de la finalizacion de la reaccion, la suspension en bruto se llevo directamente a
la siguiente etapa.

Ejemplo 37D
(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

A la solucion del producto en bruto del Ejemplo 37C (7,35 g, 13,39 mmol) se le afiadié 4-terc-butilanilina (13,4 g, 90
mmol) a 23 °C durante 1 minuto. La reaccion se calenté a 65 °C durante 2 h. Después de que se completara, la
mezcla de reaccioén se enfrié a 23 °C y se diluyé con 2-metiltetrahidrofurano (100 ml) y HCI 1 M (150 ml). Después
de separar las fases, la fase organica se traté con HCl 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 lavo con NaCl ac. 25 % en peso (50 ml), se
seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentré al vacio a aproximadamente 20 ml. Se afadieron heptano (30 ml) y mas
cantidad de 2-metiltetrahidrofurano para inducir la cristalizacion. La suspension se concentré adicionalmente y se
afiadi6 lentamente mas cantidad de heptano (40 ml) y la suspension se filtr, lavando con 2-
metiltetrahidrofurano:heptano (1:4, 20 ml). Los solidos se suspendieron en MeOH (46 ml) durante 3 h, se filtraron y el
soélido humedo se lavo con mas cantidad de MeOH (18 ml). El sdlido se sec6 a 45 °C en un horno de vacio durante
16 h para proporcionar el compuesto del titulo (3,08 g, 51 % de rendimiento en 2 etapas).

Ejemplo 37E
4,4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

En un recipiente de hidrogenacion con agitador Parr de 160 ml se afadié el producto del Ejemplo 37D (2 g, 4,49
mmol), seguido de 60 ml de THF y Raney Nickel Grace 2800 (1 g, 50 % en peso (en base seca)) en una corriente de
nitrégeno. El reactor se ensamblé y se purgd con nitrégeno (8 x 0,14 MPa (20 psig)), seguido de purgado con
hidrégeno (8 x 0,21 MPa (30 psig)). Después, el reactor se presurizé a 0,21 MPa (30 psig) con hidrégeno, comenzo
a agitarse (700 rpm) y continu6 durante un total de 16 h a temperatura ambiente. La suspension se filtro por filtracion
al vacio usando un filtro de fibra de vidrio GF/F Whatman. La evaporacion del filtrado para proporcionar una
suspension, seguido de la adicién de heptano vy filtracion produjo el compuesto del titulo en bruto, que se secd y se
uso directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 37F

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno)bis
(azanediil)bis(oxometileno))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 37E (1,64 g, 4,25 mmol) en DMF (20 m)), el producto del Ejemplo 37B (2,89
g, 10,63 mmol) y HATU (4,04 g, 10,63 mmol) en DMF, (150 ml) se le afadid trietilamina (1,07 g, 10,63 mmol) y la
solucion se agité a temperatura ambiente durante 90 min. A la mezcla de reaccioén se le vertieron 20 ml de agua, el
precipitado de color blanco obtenido se filtir6 y el sélido se lavé con agua (3 x 5 ml). El sélido se secd con aire
durante 1 h. El material en bruto se cargd sobre una columna de gel de silice y se eluyd con un gradiente partiendo
de acetato de etilo/heptano (3/7) y finalizando con acetato de etilo puro. Las fracciones deseadas se combinaron y el
disolvente se retird por destilacion para dar un sélido de color amarillo muy claro, que se secé a 45 °C en un horno
de vacio con purga de nitrégeno durante 15 h para dar el compuesto del titulo (2,3 g, rendimiento del 61 %). RMN 'H
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(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J = 6,61 Hz, 6 H) 0,93 (d, J = 6,72 Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J = 5,42 Hz, 2
H) 1,80 - 2,04 (m, 8 H) 2,09 - 2,19 (m, 2 H) 2,44 - 2,47 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,77 - 3,84 (m, 2 H)
4,02 (t, J = 8,40 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J = 7,86, 4,83 Hz, 2 H) 5,14 (d, J = 6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,94
(d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d, J = 8,35 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H).

Como alternativa, el producto del ejemplo 37E (11,7 g, 85 % en peso, 25,8 mmol) y el producto del ejemplo 37B
(15,45 g, 56,7 mmol) se suspendieron en EtOAc (117 ml), se afiadié diisopropiletilamina (18,67 g, 144 mmol) y Ia
solucion se enfrié a 0 °C. En un matraz separado, se disolvié anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico (T3P )
(46,0 g, 50 % en peso, en EtOAc, 72,2 mmol) en EtOAc (58,5 ml) y se cargd en un embudo de adicién. La solucién
de T3P se afadié gota a gota a la mezcla de reaccion durante 3-4 h y se agité hasta que se completo6 la reaccion. La
reaccion se calenté a temperatura ambiente y se lavé con HCI 1 M/NaCl al 7,5 % en peso (100 ml), después se lavo
con NaHCOs3 al 5 % (100 ml) y después se lavo con una solucion al 5 % de NaCl (100 ml). La solucidn se concentréd
a aproximadamente 60 ml, se afiadido EtOH (300 ml) y la solucién se concentré a una solucion de 84 g.

Una porcion de la solucion de EtOH del producto (29 g) se calent6 a 40 °C y se afiadieron 134 g de EtOH al 40 % en
peso en H20. Se afiadié una suspension de semillas en EtOH al 58 % p/p/H20, se dejo en agitacion a 40 °C durante
varias horas y después se enfrid a 0 °C. Después, la suspension se filtiré y se lavé con EtOH al 58 % p/p/H20. El
producto se secé a 40 - 60 °C al vacio y después se rehidratd colocandolo en una bandeja de agua en el horno de
vacio para dar el compuesto del titulo. EI compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 38

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

F
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Dimetanosulfonato de (1S,4S)-1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo

Ejemplo 38A

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 37C, sustituyendo el producto el Ejemplo 32 por
el producto del Ejemplo 33.

Ejemplo 38B
(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 37D, sustituyendo 4-terc-butilanilina por 4-
fluoroanilina.

Ejemplo 38C
4.4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil )dianilina

A una solucién del producto del Ejemplo 38B (2,34 g, 5,74 mmol) en 1:1 de etanol:THF (60 ml) en un frasco de acero
inoxidable a presion de 250 ml se le afadié PtO, (0,47 g, 2,06 mmol) y la mezcla resultante se puso en una
atmosfera de presion de H» (0,21 MPa (30 psi)) y se agitd a ta durante 90 min. La mezcla se filtr6 a través de una
membrana de nailon y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de acetato de etilo al 0-65 % en hexanos para dar el
compuesto del titulo en forma de un sélido (0,736 g, 37 %).

Ejemplo 38D

2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

A una solucion del producto del Ejemplo 38C (3,54 g, 10,19 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (5,48 g, 25,5 mmol) y HATU (9,69 g, 25,5 mmol) en NMP anhidra (50 ml) se le afadio N,N-diiso-
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propiletilamina (5,29 ml, 30,6 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30-45 minutos.
La mezcla de reaccion se diluyé con agua (500 ml). El producto precipitado se filtré y se lavé con agua (3 x 100 ml),
solucion de bicarbonato sodico (50 ml) y agua (50 ml). El producto se secé a 40 °C durante 15 h. Este material (8,5
g) se paso a través de una capa de gel de silice y se eluyd con acetato de etilo para proporcionar el producto sélido
de color blanco (7,9 g, 99 %).

Ejemplo 38E
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

A una solucién del producto del Ejemplo 38D (7,9 g, 10,65 mmol) en diclorometano (50 ml), se le ahadié una
solucion 5 M de HCI en alcohol isopropilico (50 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
16 h. El disolvente se evapord por evaporacion rotatoria al vacio y el material en bruto se recogié en diclorometano
que contenia metanol al 20 % (200 ml). La solucién se lavé con una solucion al 5 % de hidroxido de amonio (90 ml) y
salmuera (50 ml) y se seco sobre MgSQ4. La solucion se filtré y se concentré para dar 6,5 g de producto en bruto.
Este material se recristalizd en acetato de etilo/heptano (8/2) para dar el compuesto del titulo (5,0 g, rendimiento del
87 %).

Ejemplo 38F

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(azan-
ediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 38E (4,14 g, 7,64 mmol), acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-
butirico (3,62 g, 19-11 mmol) y EDAC (3,66 g, 19,11 mmol) en DMF anhidra (80 ml) se le afiadi6 N,N-
diisopropiletilamina (2,96 g, 22,93 mmol) y la solucion se agité a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de
reaccion se vertié en 400 ml de agua y el precipitado de color blanco obtenido se filtré y se lavé con agua (3 x 50 ml),
bicarbonato sddico (50 ml), agua (50 ml) y se secé a 45 °C en un horno de vacio con purga de nitrégeno durante 15
h para dar 7,0 g del producto en bruto. El material en bruto se cargé sobre una columna de gel de silice (silice de
150 g) y se eluyd con un gradiente, partiendo de acetato de etilo/heptano (7/3) y finalizando con acetato de etilo. Las
fracciones deseadas se combinaron y el disolvente se retiré por destilacion para dar un aceite de color amarillo muy
claro, que se trituré con MTBE/heptano (1:9) durante 1 h. El sélido de color blanco obtenido de esta manera se filtré
y se seco en un horno de vacio con purga de nitrégeno para proporcionar 6,1 g de producto. De disolvieron 5,5 g del
soélido en 16 ml de metanol y esta solucién se afiadié en agua (220 mI) en un matraz de 500 ml. La suspension se
agité durante 30 minutos y el sdlido se recoglo por filtracién, se seco a 45 °C con purga de nitrégeno durante 15 h
para dar el compuesto del titulo (5,4 g). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H) 1,64 (d, J = 5,53 Hz, 2
H) 1,78 -1,93 (m, 6 H) 1,94 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 - 2,21 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H) 3,72 - 3,83 (m, 2 H)
4,20 (d, J =8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,92, 5,42 Hz, 2 H) 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J = 9,16, 4,39 Hz, 2 H)
6,77 (t, J =8,95Hz, 2H) 7,12 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo
mostré un valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en
presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 39
N-(metoxicarbooil)-L-valil-N-(4-{(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1 H-
imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida (ACD v12) y N’-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1-(4-

fluorofenil)-5-[4-(2-{(2,S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-inudazol-d-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil )}-L-
prolinamida (ACD v12)
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Ejemplo 39A
1-(4-bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se afiadio benceno (108 ml) a cloruro de cinc (II) anhidro (19,62 g, 144 mmol), seguido de la adicion de dietilamina
(11,16 ml, 108 mmol) y 2-metilpropan-2-ol (10,32 ml, 108 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Se
afadieron juntos 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (20 g, 72,0 mmol) y 1-(4-nitrofenil)etanona (17,83 g, 108 mmol) y
la mezcla se agit6 durante 18 h. Se afadio6 acido sulfurico ac. al 5 % (50 ml) y se agité vigorosamente, después el
producto se recogié por filtracion, se aclaré con benceno, agua, metanol, diclorometano y se sec6 al vacio para
proporcionar el producto (15,0 g, rendimiento del 58 %, polvo incoloro).

Ejemplo 39B
1-(4-Bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

Se disolvid el producto del Ejemplo 39A (3,64 g, 10,05 mmol) en etanol (67 ml) y se afiadié en porciones borohidruro
sédico (0,837 g, 22,11 mmol). Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de
Celite, se lavd con metanol y acetato de etilo, y el filtrado se concentré hasta un sélido. El sélido se disolvié en
acetato de etilo (200 ml) y se extrajo con HCl ac. 1 N (200 ml), después salmuera, y la capa organica se seco y se
concentrd para dar un aceite incoloro (3,68 g, 100 %) que se uso6 directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 39C

Dimetanosulfonato de 1-(4-bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo

Se disolvid el producto del Ejemplo 39B (3,68 g, 10,05 mmol) en diclorometano (167 ml) y se enfrié la solucién en un
bafo de hielo, seguido de la adicién gota a gota de trietilamina (4,20 ml, 30,1 mmol) y cloruro de metanosulfonilo
(1,96 ml, 25,1 mmol). Después de agitar durante 15 min, la solucion se concentrd hasta un solido (5,25 g, 100 %)
que se uso directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 39D
2-(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-nitrofenil)pirrolidina

Se disolvio el producto del Ejemplo 39C (5,25 g, 10,05 mmol) en DMF (31 ml) y después se afadié 4-fluoroanilina
(9,65 ml, 101 mmol) y se calentd la solucidn a 50 °C durante 18 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se
afiadié HCl ac. 1 N (100 ml), después se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), después los extractos organicos se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron y se concentraron en una aceite de color ambar al que se le
afadio metanol (10 ml) y después de 3 h, resulté un sdlido de color amarillo (1,05 g, 24 %) como el compuesto del
titulo en forma de una mezcla 1/1 de isémeros trans de pirrolidina.

Ejemplo 39E
1-(4-Fluorofenil)-2-(4-nitrofenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

Se disolvieron el producto del Ejemplo 39D (1,05 g, 2,38 mmol), 4,4,4'4'5,5,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (0,725 g, 2,86 mmol), [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll) (0,194 g, 0,238 mmol) y
acetato potasico (0,35 g, 3,57 mmol) en dioxano (20 ml) y después se burbuje6 gas de nitrégeno a través de la
solucién durante 10 min, después se calenté a 100 °C durante 1,5 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente,
después se filtré a través de Celite y se lavo con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se secd, se concentré y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de
acetato de etilo al 10-50 % en hexano para dar el compuesto del titulo (1,09 g, 94 %) en forma de un soélido de color
amarillo y una mezcla 1/1 de estereoisémeros trans.

Ejemplo 39F
2-(4-(4-(1-(4-Fluorofenil)-5-(4-nitrofenil)pirrolidin-2-ilyfenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

Se disolvieron el producto del Ejemplo 39E (1,05 g, 2,15 mmol), el producto del Ejemplo 26D (0,748 g, 2,365 mmol),
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio (1) (0,176 g, 0,215 mmol) en una mezcla de tolueno (10 ml), etanol
(10 ml) y una solucion ac. 1 N de bicarbonato sodico (2,58 ml, 2,58 mmol), y se burbujed gas de nitrégeno a través
de la solucion durante 10 min, después se calenté a 90 °C durante 3 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente
y se afiadié (20 ml), después se extrajo con diclorometano (50 ml), después se secd, se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de acetato de
etilo al 0-100 % en hexano para dar el compuesto del titulo (0,28 g, 72 %) en forma de un soélido de color amarillo y
una mezcla 1/1 de estereoisémeros trans.
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Ejemplo 39G
2-(4-(4-(5-(4-Aminofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-il)fenil)- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

Se disolvié el producto del Ejemplo 39F (300 mg, 0,502 mmol) en etanol (5 ml) y THF (5 ml), después se anadio
oxido de platino (IV) (22,8 mg, 0,1 mmol) y un globo de hidrégeno, y se agitd la soluciéon a temperatura ambiente
durante 2,5 h. La solucion se filtrd a través de Celite y se lavo con metanol (10 ml), después se concentré para dar el
compuesto del titulo (285 mg, 100 %) en forma de un semisolido incoloro y una mezcla 1/1 de estereoisdbmeros.

Ejemplo 39H

2-(4-(5-(4-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-4-il)fenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-
ilYfenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

Se disolvieron el producto del Ejemplo 39G (285 mg, 0,502 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (162 mg, 0,753 mmol), HATU (305 mg, 0,803 mmol) y base de Hunig (0,263 ml, 1,506 mmol) en DMSO
(5 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié diclorometano (50 ml), seguido de la extraccion
con agua (2 x 50 ml), el extracto organico se seco, se concentrd y el residuo se disolvié en metanol (10 ml), seguido
de la adicion de carbonato potasico (400 mg, 2,89 mmol) y se agitd la solucidn de color amarillo claro a temperatura
ambiente durante 30 min. Después, la solucion se filtré y el filtrado se concentrd hasta un aceite, que se disolvio en
una mezcla 95/5 de diclorometano/metanol (50 ml) y se extrajo con agua (20 ml). El extracto organico se seco y se
concentro para dar el producto del titulo (350 mg, 91 %) en forma de un sdélido de color amarillo claro y una mezcla
1/1 de estereoisémeros.

Ejemplo 39l

Sal clorhidrato de (2S)-N-(4-(1-(4-fluorofenil)-5-(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-4-il )fenil)pirrolidin-2-
ilfenil)pirrolidin-2-carboxamida

Se disolvié el producto del Ejemplo 39H (350 mg, 0,458 mmol) en acido clorhidrico 4 M en una solucion de dioxano
(6 ml) y se agit6 la solucion a temperatura ambiente durante 30 min, después se concentré la mezcla a alto vacio
hasta un sélido (aprox. 310 mg) en forma de una sal clorhidrato que se us6 directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 39J

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S")-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1 H-
imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida (ACD v12) y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1-(4-
fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1 H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-
prolinamida (ACD v12)

A una mezcla del producto del Ejemplo 39l (300 mg, 0,45 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(173 mg, 0,99 mmol) y HATU (428 mg, 1,125 mmol) en DMSO (5 ml) se le afiadié base de Hunig (0,786 ml, 4,5
mmol) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié diclorometano (50 ml), seguido de la
extraccion con agua (2 x 25 ml), el extracto organico se seco, se concentro y el residuo se disolvié en metanol (15
ml), seguido de la adicién de carbonato potasico (300 mg, 2,17 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 20
min. Después, la solucion se filtr6 y el filtrado se concentrd hasta un aceite, que se disolvié en una mezcla 95/5 de
diclorometano/metanol (50 ml) y se extrajo con agua (20 ml). El extracto organico se secé y se concentro y el residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de metanol al
0-25 % en diclorometano para dar los compuestos del titulo (0,13 g, 33 %) en forma de un solido incoloro y en forma
de una mezcla 1/1 de diastereémeros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,64 (s, 1H), 9,94 (s, 1H), 7,57 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,33 (d, J = 1,7 Hz, 1H). 7,24 (m, 2H), 7,08 (m, 4H), 6,72 (m, 2H), 6,17 (m, 2H), 5,15 (m,
2H), 5,01 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,56 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,87
(m, 8H), 1,63 (m, 2H), 0,82 (m, 12H). El compuesto del titulo mostr6 un valor de CEsy de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 40
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il }-
1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida (ACD v12) y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1-(4-terc-

butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-imidazol-4-il )fenil]pirrolidin-2-il yfenil}-L-
prolinamida (ACD v12)
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Ejemplo 40A
2-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 39C (10,86 g, 20,79 mmol), DMF (65 ml) y 4-terc-butilanilina (26,5 ml, 166 mmol) se hicieron
reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39D para proporcionar el compuesto del titulo (5,0 g,
50 %, solido de color amarillo) en forma de una mezcla de estereoisdmeros cis y trans de pirrolidina.

Ejemplo 40B
1-(4-terc-butilfenil)-2-(4-nitrofenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 40A (2,0 g, 4,17 mmol), 4,4,4’,4’,5,5,5",5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,27 g, 5,01
mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (IlI) (0,681 g, 0,834 mmol) y acetato potasico (0,614 g, 6,26
mmol) en dioxano (35 ml) se hicieron reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39E para
proporcionar el compuesto del titulo (1,5 g, 68 %, solido de color amarillo) en forma de una mezcla de
estereoisomeros.

Ejemplo 40C

2-(4-(4-(1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-nitrofenil)pirrolidin-2-il)fenil)- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-
butilo

El producto del Ejemplo 40B (0,7 g, 1,33 mmol), 2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo
(0,462 g, 1,463 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (I) (0,109 g, 0,133 mmol) en una mezcla de
tolueno (6 ml), etanol (6 ml) y una solucion ac. 1 N de bicarbonato soédico (1,6 ml, 1,6 mmol) se hizo reaccionar de
acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39F para proporcionar el compuesto del titulo (0,66 g, 78 %, soélido de
color amarillo) en forma de una mezcla de estereoisdbmeros.

Ejemplo 40D

2-(4-(4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-il)fenil )- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-
butilo

El producto del ejemplo 40C (1,37 g, 2,153 mmol), en etanol (10 ml) y THF (10 ml), después se afiadié 6xido de
platino (1V) (196 mg, 0,862 mmol) y un globo de hidrégeno, y se agité la solucion a temperatura ambiente durante 48
h. Después, la reaccion se traté de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39G para proporcionar el compuesto
del titulo (1,3 g, 100 %) en forma de una mezcla de estereoisdbmeros.

Ejemplo 40E

2-(4-(5-(4-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol-4-il )fenil)-1-(4-terc-buitilfenil )pirrolidin-2-
ilYfenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (2R)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 40D (1,3 g, 2,146 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (1,386 g,
6,44 mmol), HATU (1,305 g, 3,43 mmol) y base de Hunig (1,124 ml, 6,44 mmol) en DMSO (20 ml) se hicieron
reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39H para proporcionar el compuesto del titulo (1,01 g,
59 %) en forma de una mezcla de estereoisémeros.
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Ejemplo 40F

Sal clorhidrato de (2R)-N-(4-(1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)pirrolidin-2-
ilfenil)pirrolidin-2-carboxamida

El producto del Ejemplo 40E (610 mg, 0,76 mmol), en acido clorhidrico 2 M en una solucién de dioxano (10 ml) se
hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 391 para proporcionar el compuesto del titulo (495
mg) en forma de una sal clorhidrato y una mezcla de estereoisémeros.

Ejemplo 40G

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirroli-din-2-il}-
1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida (ACD v12) y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1-(4-terc-
butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-imidazol-4-il )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-
prolinamida (ACD v12)

El producto del Ejemplo 40F (372 mg, 0,617 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (324 mg,
1,851 mmol). HATU (821 mg, 2,16 mmol) en DMSO (6 ml) y base de Hunig (1,078 ml, 6,17 mmol) se hicieron
reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39J, después, la reaccion se diluyé con acetonitrilo y agua
(TFA al 0,1 %) y se purificé por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en agua
(TFA al 0,1 %) para dar los compuestos del titulo (68 mg, rendimiento del 12 %, solido de color blanco) en forma de
una mezcla 1/1 de diastereémeros . RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,80 - 0,96 (m, 12 H), 1,10 (s,
9 H), 1,65 (d, J =6,07 Hz, 2 H), 1,82 - 2,04 (m, 8 H), 2,07 - 2,20 (m, 3 H), 3,52 (s, 3 H), 3,53 (s, 3 H), 3,58 - 3,66 (m,
2 H), 3,73 -3,85(m, 3 H), 3,99 - 4,08 (m, 2 H), 4,43 (dd, J = 7,97, 4,93 Hz, 1H), 5,06 (dd, J = 6,99, 2,87 Hz, 1H), 5,17
(d, J=6,40 Hz, 2 H), 6,20 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 6,93 (d, J = 8,89 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 8,51, 2,87 Hz, 4 H), 7,30 (t, J
=9,11 Hz, 2 H), 7,37 (d, J = 1,84 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,02 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 2H), 9,98 (s, 1H), 11,68 (s,
1H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el
replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 41

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirroli-din-2-il}-
1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il]fenil}-L-prolinamida (ACD v12)

¥ ISe
o(,i’ﬁo ° MY OH:)&(
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El producto del Ejemplo 40F (493 mg, 0,818 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (430 mg,
2,454 mmol), HATU (1088 mg, 2,86 mmol) en DMSO (8,2 ml) y base de Hunig (1,5 ml, 8,59 mmol) se hicieron
reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39J después, el residuo se diluyé con acetonitrilo y agua
(TFA al 0,1 %) y se purificé por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en agua
(0,1 % TPA) para dar el compuesto del titulo (80 mg, rendimiento del 1 %, sélido de color blanco). RMN 'H (base
libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,89 - 1,04 (m, 12H), 1,20 (s, 9 H), 1,86 - 2,12 (m, 10 H), 2,15 - 2,27 (m, 3 H),
2,43 - 2,49 (m, 2 H), 3,60 (s, 3 H), 3,61 (s, 3 H), 3,66 -3,74 (m, 1H), 3,81 - 3,93 (m, 2 H), 4,06 - 4,15 (m, 2 H), 4,52
(dd, J = 7,86, 4,61 Hz, 1H), 4,74 (d, J = 5,20 Hz, 2H), 5,14 (dd, J = 6,99, 3,31 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 8,78 Hz, 2 H),
7,06-7,11 (m, 2 H), 7,32 - 7,41 (m, 2H), 7,47 (d, J = 1,73 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 7,81 Hz, 4 H), 7,65 (d, J = 8,46 Hz, 2
H), 7,77 (d, J = 8,24 Hz, 2 H), 10,10 (s, 1H),11,76 (s, 1 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos
de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 42
(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(1H-imidazol-
4,2-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’-

(4,4’-(4,4-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 42A
1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diol

El producto del Ejemplo 26E (3,42 g, 8,63 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 39B para
proporcionar el producto del titulo (3,45 g, rendimiento del 100 %, aceite incoloro).

Ejemplo 42B
Dimetanosulfonato de 1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 42A (3,45 g, 8,63 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 39C para
proporcionar el producto del titulo (4,8 g, 100 %).
Ejemplo 42C

2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (5,2 g, 9,35 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 39D,
sustituyendo 4-fluoroanilina por 4-terc-butilanilina (11,91 ml, 74,8 mmol) para proporcionar el producto del titulo (3,89
g, 81 %) en forma de una mezcla de isémeros.

Ejemplo 42D
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

Se disolvieron el producto del Ejemplo 42C (3,88 g, 7,56 mmol), 4,4,4'4'5,5,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (6,72 g, 26,5 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (0,617 g, 0,756 mmol) y
acetato potasico (3,34 g, 34,0 mmol) en dimetoxietano (70 ml) y se burbujed gas de nitrégeno a través de la solucion
durante 10 min, después se calenté a 85 °C durante 1 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente, después se
filtré a través de Celite y se lavo con acetato de etilo (20 ml), el filtrado se seco, después se concentrd y el residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de acetato de
etilo al 0-10 % en hexano seguido de trituracion del sélido resultante con éter dietilico para dar el compuesto del
titulo (1,14 g, 25 %) en forma de una mezcla 1/1 de estereoisdbmeros trans.

Ejemplo 42E

2,2’-(4,4'-(4,4'-(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-di-il))dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

Se disolvieron los productos del Ejemplo 42D (0,915 g, 1,506 mmol), el producto del Ejemplo 26D (1,429 g, 4,52
mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) (0,123 g, 0,151 mmol) en una mezcla de tolueno (7 ml),
etanol (7 ml) y una solucion ac. 2 N de bicarbonato sédico (2,64 ml, 5,28 mmol) y se burbujed gas de nitrégeno a
través de la solucién durante 10 min, después se calentd a 100 °C durante 3 h. La solucion se enfrié a temperatura
ambiente, se afiadié agua (20 ml), después se extrajo con diclorometano (50 ml), después se seco, se concentrd y el
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de
acetato de etilo al 0-80 % en hexano para dar el compuesto del titulo (0,93 g, 75 %) en forma de una mezcla 1/1 de
estereoisdmeros trans.
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Ejemplo 42F

Sal clorhidrato de (S)-4,4'-(4,4’-(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-
imidazol)

El producto del Ejemplo 42E (1,11 g, 1,344 mmol), en una solucién 4 M de acido clorhidrico en dioxano (5 ml) se
hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 391 para proporcionar el compuesto del titulo (1,12
g) en forma de una sal clorhidrato y una mezcla de estereoisémeros.

Ejemplo 42G

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil )pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(1H-imidazol-
4,2-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*-
(4,4’-(4,4-((2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla de los productos del Ejemplo 42F (1,04 g, 1,662 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (0,728 g, 4,15 mmol) y HATU (1,295 g, 3,41 mmol) en DMSO (20 ml) se le afiadi6 base de Hunig
(2,322 ml, 13,29 mmol) y la reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadié agua (20 ml) para
formar un solido que se disolvio en diclorometano y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de disolventes de metanol al 0-5 % en diclorometano para dar un sélido que se diluyé con
acetonitrilo y agua (TFA al 0,1 %) y se purificé adicionalmente por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con
acetonitrilo al 10-100 % en agua (TFA al 0,1 %) para dar el compuesto deI titulo (92 mg, rendimiento del 6 %, sdélido
de color blanco) en forma de una mezcla 1/1 de diastereémeros. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,78 - 0,92 (m, 12H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H), 1,85 - 2,00 (m, 6 H), 2,05 - 2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4
H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4 H), 4,02 - 4,09 (m, 2 H), 5,04 (dd, J = 6,67, 3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t, J = 6,18 Hz, 2
H), 6,21 (d, J = 8,57 Hz, 2 H), 6,91 (dd, J = 7,16, 1,63 Hz, 2H), 7,14 (dd, J = 8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 - 7,30 (m, 2H),
7,36 (d, J =1,19 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J = 4,01 Hz, 2 H). El compuesto del titulo mostré un
valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de
5 % de FBS.

Ejemplo 43

(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-
4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

S e o
o 050" 2

El producto del Ejemplo 42G se purificd por cromatografia quiral sobre una columna Chirapak IB eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/MeOH (80/10/10). ElI compuesto del titulo fue el primero de 2 diasteredmeros en eluirse.
RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H), 1,85 - 2,00 (m, 6 H),
2,05-2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4 H), 4,02 - 4,09 (m, 2H), 5,04 (dd, J = 6,67,
3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t, J = 6,18 Hz, 2 H), 6,21 (d, J = 8,57 Hz, 2 H), 6,91 (dd, J = 7,16, 1,63 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J =
8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 - 7,30 (m, 2 H), 7,36 (d, J = 1,19 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J = 4,01 Hz,
2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el
replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 44

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(1H-imidazol-
4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

' fh@‘” o °§“z,r°\
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El producto del Ejemplo 42G se purificé por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak IB eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/MeOH (80/10/10). EI compuesto del titulo fue el segundo de los 2 diasteredmeros en eluirse.
RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,92 (m, 12H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2H), 1,85 - 2,00 (m, 6 H),
2,05-2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4H), 4,02 - 4,09 (m, 2 H), 5,04 (dd, J = 6,67,
3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t, J = 6,18 Hz, 2 H), 6,21 (d, J = 8,57 Hz, 2H), 6,91 (dd, J = 7,16, 1,63 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J =
8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 - 7,30 (m, 2 H), 7,36 (d, J = 1,19 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J = 4,01 Hz,
2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el
replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 45
(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-
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’-(4,4 -

(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-
metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Fodo

/

Foboy

Ejemplo 45A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (5,2 g, 9,35 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 39D para
proporcionar el producto del titulo (6,41 g, 48 %) en forma de una mezcla de isébmeros cis y trans.

Ejemplo 45B

1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 45A (2,17 g, 4,57 mmol) se sometioé a las condiciones descritas en el Ejemplo 42D y se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de disolventes de acetato de
etilo al 0-15% en hexano para dar el compuesto del titulo (1,65 g, 64 %) en forma de una mezcla de
estereoisbmeros cis y trans.

Ejemplo 45C

2,2’-(4,4'-(4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de
(2S,2'S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 45B (1,0 g, 1,756 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 42E para
proporcionar el producto del titulo (1,0 g, 72 %) en forma de una mezcla de isémeros cis y trans.

Ejemplo 45D

(S)-4,4’-(4,4’-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

Se disolvié el producto del Ejemplo 45C (150 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (1 ml) y TFA (1 ml) y se agito la
solucién a temperatura ambiente durante 1 h, después se concentrd la mezcla a alto vacio para dar un sélido que se

diluy6 con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1 %) y se purifico por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con
acetonitrilo al 10-100 % en agua (TFA al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (62 mg, rendimiento del 55 %) en
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forma de una mezcla 1/1 de diasteredbmeros trans que se eluyd antes que el isémero cis.
Ejemplo 45E

(2S8,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis (4, 1-fenileno))bis (1H-imidazol-4,2-
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’-(4,4 -
(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-
metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 45D (47 mg, 0,08 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metil-
butanoico (29 mg, 0,168 mmol) y HATU (61 mg, 0,16 mmol) en DMSO (0,8 ml) se le afiadié base de Hunig (0,035
ml, 0,2 mmol) se hizo reaccionar de acuerdo con el procedimiento en el Ejemplo 39J, después el residuo se diluyo
con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1 %) y se purificé por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo
al 10-100 % en agua (TFA al 0,1 %) para dar el compuesto deI titulo (54 mg, rendimiento del 75 %, sdlido de color
blanco) en forma de una mezcla 1/1 de diasteredmeros. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,62 -
12,13 (m, 2 H), 7,59 - 7,71 (m, J = 8,13 Hz, 3 H), 7,46 - 7,57 (m, J = 8,24 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,84 Hz, 2 H), 7,10 -
7,32 (m, 6 H), 6,72 - 6,83 (m, 2 H), 6,19 - 6,31 (m, 2 H), 5,17 - 5,28 (m, 2H), 5,02 - 5,11 (m, J = 6,72 Hz, 2H), 4,05 (t,
J =8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4 H), 1,94 (s, 6H), 1,64 - 1,78 (m, 2 H), 0,77 -
0,95 (m, 12 H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsq de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos
con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 46

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

fﬂ“gﬁl&wﬂ%ﬁ

El producto del Ejemplo 45E se purificd por cromatografla quiral sobre una columna Chirapak IB, eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/MeOH (85/7,5/7,5). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,62 - 12,13 (m, 2 H), 7,59 - 7,71
(m, J=8,13Hz, 3H), 7,46 - 7,57 (m, J = 8,24 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 1,84 Hz, 2 H), 7,10 - 7,32 (m, 6H), 6,72 - 6,83 (m,

H), 6,19 - 6,31 (m, 2 H), 5,17 - 5,28 (m, 2 H), 5,02 - 5,11 (m, J = 6,72 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85
(m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4H), 1,94 (s, 6 H), 1,64 - 1,78 (m, 2 H), 0,77 - 0,95 (m, 12 H). El compuesto del
titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b
en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 47

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) )bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

o bo

El producto del Ejemplo 45E se purificd por cromatografla quiral sobre una columna Chirapak IB, eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/MeOH (85/7,5/7,5). RMN "'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,62 - 12,13 (m, 2H), 7,59 - 7,71
(m, J=8,13Hz, 3H), 7,46 - 7,57 (m, J = 8,24 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,84 Hz, 2 H), 7,10 - 7,32 (m, 6 H), 6,72 - 6,83 (m,

H), 6,19 - 6,31 (m, 2 H), 5,17 - 5,28 (m, 2 H), 5,02 - 5,11 (m, J = 6,72 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85
(m, 4H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4 H), 1,94 (s, 6 H), 1,64 - 1,78 (m, 2 H), 0,77 - 0,95 (m, 12 H). El compuesto del
titulo mostré un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b
en presencia de 5 % de FBS.
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Ejemplo 48

(28,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2-(4,4'~(4,4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-di-il )bis(4,1-
fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

AP OL "
)}}0? <

Ejemplo 48A
(2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-(benciloxi)fenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-3,4-diol

A una solucién de (1R,1'R)-1,1-((4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4,5-diil)dietano-1,2-diol (200 mg, 0,90 mmol) en
metanol (6 ml) y diclorometano (3 ml) se le afadié diacetato de yodobenceno (696 mg, 2,16 mmol) y la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 5 h. La solucién se concentré y al residuo se anadié H.SO40,1 M (4 ml) y la
agitacion se continué a temperatura ambiente durante 18 h. El pH se ajustd a ~6 con NaHCO3 solido y se afadio 4-
terc-butilanilina (287 ml, 1,80 mol), seguido de acido 4-benciloxifenilborénico (369 mg, 1,62 mmol) y alcohol
hexafluoroisopropilico (4 ml) y se agité a 60 °C durante 2 h. El disolvente se concentrd y el residuo se disolvio en
acetato de etilo, se lavo con H20, K3PO4 0,33 M y salmuera, se seco (NazSO.), se filtré y se concentrd para dar el
producto en bruto que se purific6 por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al O-
20 %/diclorometano para dar el compuesto del titulo (249 mg, 46 %).

Ejemplo 48B
(2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-(benciloxi)fenil)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidina

A una solucion del producto del Ejemplo 48A (200 mg, 0,33 mmol) en THF (2,1 ml) y DMF (0,7 ml) a 0 °C se le
afiadio, en porciones, hidruro sédico, 60 % en aceite mineral (40,0 mg, 1,0 mmol)y se continué agitando a 0 °C
durante 20 min. Se afiadié yodometano (0,046 ml, 0,734 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente
durante una noche. Se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con NH.ClI saturado, H20O y salmuera, se secd (Na;SO,),
se filtré y se concentro para dar el producto en bruto que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 0-20 %/diclorometano para dar el compuesto del titulo (170 mg, 80 %).

Ejemplo 48C
4,4’-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)difenol

A una solucion del producto del Ejemplo 48B (168 mg, 0,268 mmol) en acetato de etilo (3 ml) se le afiadié paladio al
10 % sobre carbono (17 mg) y el matraz se evacud y se cargd de nuevo con gas de H». La solucion se agité en una
atmésfera de globo de gas de H» durante 20 h, se filtr6 a través de Celite y se lavd con acetato de etilo y metanol. El
filtrado se concentré y el residuo se destil6 azeotrépicamente con éter para dar el compuesto del titulo (120 mg,
100 %) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 48D

4.4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno)bis(1,1,2,2,3,3,4,4,4-
nonafluorobutano-1-sulfonato)

A una solucién del producto del Ejemplo 48C (117 mg, 0,261 mmol) en DMF (1,3 ml) se le afiadio K;CO3 (81 mg,
0,588 mmol) y fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonilo (0,101 ml, 0,575 mmol) y la solucion se
agité a 100 °C durante 1 h. La solucion enfriada se diluy6 con acetato de etilo, se lavé con H;O y salmuera, se seco
(Na2S0,), se filtro y se concentrd para dar un aceite que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 0-20 %/hexano para dar el compuesto del titulo (195 mg, rendimiento del 73,7 %).

115



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2565536 T3

Ejemplo 48E
(2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

En un tubo a presioén se afiadieron el producto del Ejemplo 48D (193 mg, 0,191 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5',5-octametil-
2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (102 mg, 0,401 mmol), diciclohexil(2’,4’,6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (X-Phos) (14,55
mg, 0,031 mmol), acetato potasico (112 mg, 1,145 mmol) y dioxano (1,5 ml), y la solucién se desgasificd con gas de
N2 durante 30 min. Se afadio tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (6,99 mg, 7,63 umol) y se continud
desgasificando durante 10 min mas. El tubo se cerré herméticamente y se calenté con agitacién a 100 °C durante
una noche. La solucién enfriada se diluy6é con acetato de etilo, se lavd con H,O y salmuera, se secd (Na;SOs), se
filtrd y el filtrado se traté con gel de silice de 3-(mercaptopropilo) durante 1 h. La solucion se filtré y el disolvente se
retird para dar un sélido de color amarillo que se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato
de etilo al 0-20 %/hexano para dar el compuesto del titulo (99 mg, rendimiento del 78 %) en forma de un sdlido de
color blanco.

Ejemplo 48F

2,2-(4,4'-(4,4-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilene))bis(1H-imidazol-4,2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2'S)-terc-butilo

En un tubo cerrado herméticamente se combiné el producto del Ejemplo 48E (97 mg, 0,145 mmol), el producto del
Ejemplo 26D (115 mg, 0,363 mmol), Na;CO3 1 M (0,363 ml, 0,363 mmol), EtOH (1,0 ml) y tolueno (1,0 ml) y la
solucion se desgasificd con gas de N2 durante 30 min. Se afiadid6 complejo 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro
paladio (Il) diclorometano (10,63 mg, 0,015 mmol) y se continué desgasificando durante 10 min mas. El tubo se cerro
herméticamente y se calenté a 100 °C durante 3 h. La solucion enfriada se diluyd con acetato de etilo, se filtré a
través de Celite y el residuo se lavo con acetato de etilo. El filtrado se concentrd al vacio y el material resultante se
purificé por cromatografia sobre gel de silice usando una columna de 12 g de gel de silice, eluyendo con metanol al
0-2 %/diclorometano para dar el compuesto del titulo (85 mg, rendimiento del 66,1 %).

Ejemplo 48G

(28,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2™-(4,4'~(4,4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-di-il )bis(4,1-
fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 48F (83 mg, 0,094 mmol) en diclorometano (1,0 ml) se le afiadid TFA (1,0
ml, 12,98 mmol) y la solucién se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se concentro y el residuo se
destil6 azeotrépicamente 2 veces con diclorometano. El residuo se puso al vacio durante 1 h para retirar las trazas
finales de TFA. A este residuo (64,2 mg, 0,094 mmol) se le afiadi6 DMSO (500 pl), seguido de acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (41,1 mg, 0,234 mmol), HATU (89 mg, 0,234 mmol) y base de Hunig (82 l,
0,469 mmol). Se comprobd el pH y se afiadid mas cantidad de base de Hunig para ajustar el pH a ~9. La agitacion
se continud a temperatura ambiente durante 1 h. La soluciéon se diluyé con acetato de etilo, se lavé con H.O y
salmuera, se secd (Na;SO.), se filtrd y se concentrd para dar un residuo en bruto. La purificacion se realizé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol al 0-4 %/diclorometano durante 60 min para dar el
compuesto del titulo (7,5 mg, rendimiento del 8,01 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 0,86 (s, 12H) 1,13 (s, 9H)
1,86-2,02 (m, 2H) 2,02-2,12 (m, 2H) 2,12-2,25 (m, 2H) 2,25-2,41 (m, 1H) 2,90-3,17 (m, 2H) 3,43 (s, 6H) 3,53-3,65
(m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,74-3,89 (m, 2H) 4,16-4,26 (m, 2H) 4,26-4,37 (m, 1H) 5,18-5,26 (m, 2H) 5,26-5,32 (m, 2H) 5,33-
5,41 (m, 2H) 6,28 (d, J = 8,78 Hz, 2H) 6,89-6,99 (m, 2H) 7,16 (s, 2H) 7,20 (s, 2H) 7,22 (s, 2H) 7,26 (s, 4H) 7,30-7,48
(s a, 1H) 7,58-7,82 (s a, 2H) 10,08-10,42 (s a, 1H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de menos de
aproximadamente 0,1 nM en ensayos con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 49

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(5,5-((2S,3R 4R ,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-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
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Ejemplo 49A
2-(2-amino-5-bromofenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una solucién de la 2-amino-4-bromoanilina (6,0 g, 32,1 mmol), Boc-Pro-OH (6,90 g, 32,1 mmol) y HATU (13,42 g,
35,3 mmol) en DMSO seco (160 ml) se traté con diisopropiletilamina (14,0 ml, 10,4 g, 80 mmol), seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua (3 x) y una
solucion saturada de cloruro sédico. El secado (Na;SO4) y la concentracion proporcionaron un sélido de color pardo
que se uso directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 49B
2-(5-bromo-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una solucion del compuesto del Ejemplo 49A en acido acético glacial (75 ml) se calenté a 60 °C durante 3 h. La
mezcla se enfrid, se diluyd con tolueno y se concentré al vacio. El resto del acido acético se retird por destilacion
azeotropica con tolueno (2 x) y el residuo se sometié a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 360 g,
eluyendo con acetato de etilo al 25-75 % en diclorometano. Estos procedimientos proporcionaron el producto (10,0
g, 85 %) en forma de una espuma rigida de color beige claro.

Ejemplo 49C
2-(6-bromo-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una solucién del compuesto del Ejemplo 49B (2,25 g, 6,14 mmol) en THF seco (25 ml) se traté con hidruro sédico
(295 mg de 60 % en aceite, 177 mg, 7,37 mmol), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 h.
Después, la solucion se tratdé con SEM-Cloruro (1,20 ml, 1,13 g, 6,76 mmol), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla se inactivdo mediante la adicion de agua y la mezcla se diluyd con acetato de etilo.
La mezcla se extrajo con agua y una solucién saturada de cloruro sédico. El secado (Na2SO4) y la concentracion al
vacio proporcionaron un aceite, que se sometid6 a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 100 g,
eluyendo con acetato de etilo al 20-75 % en hexanos. Estos procedimientos proporcionaron el producto (2,24 g,
73 %) en forma de un aceite pesado, que se solidificd después de dejarlo sedimentar durante varios dias. Esta
mezcla de ambos derivados regioisoméricos de SEM no se separd para su uso en la siguiente etapa.

Ejemplo 49D

2-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imida-zol-2-il )pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

En un tubo a presién que puede volver a cerrarse herméticamente, una se desgasificé una solucion del compuesto
del Ejemplo 49C (2,24 g, 4,51 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,26 g, 4,96 mmol) y acetato potasico (1,33 g, 13,53
mmol) en dioxano seco (23 ml) mediante rociado con nitrégeno durante 30 min. La solucién se traté con complejo
cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll) diclorometano (111 mg, 0,14 mmol), seguido de
desgasificacion durante 5 min mas. El tubo a presion se cerré herméticamente y se calenté a 90 °C durante 4 h. La
mezcla se enfrio y se diluyd con acetato de etilo, seguido de la extraccion con agua y una solucion saturada de
cloruro sodico. La solucion se seco (NaxSO4) y se agitdé durante 1 h con gel de silice de 3-(mercaptopropilo).
Después de la filtracion y la concentracion al vacio, el soélido de color pardo se sometiéd a cromatografia sobre un
cartucho de gel de silice de 100 g, eluyendo con acetato de etilo al 15-70 % en diclorometano. Estos procedimientos
proporcionaron el producto (1,99 g, 81 %) en forma de una espuma rigida de color blanco.

Ejemplo 49E

2-(6-((2S,3R,4R,58)-5-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)- 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-
5-il)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dihidroxipirrolidin-2-il)-1-((2-(trimetilsilil )etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

Una solucién de 2,3-O-isopropilideno-D-manitol (144 mg, 0,65 mmol) y yodobencenodiacetato (501 mg, 1,56 mmol)
en 2:1 de metanol-diclorometano (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla se concentré al
vacio para dar una pasta de color blanco y después se suspendié en una solucién 0,1 M de acido sulfarico (1,0 ml),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La solucion se ajusté a pH 6 mediante la adicion de
bicarbonato sédico sélido, seguido de la adicion de 4-terc-butilanilina (206 pl, 193 mg, 1,30 mmol) el producto del
Ejemplo 49D (634 mg, 1,17 mmol) y hexafluoroisopropil alcohol (2,6 ml). Después, la solucién se calenté a 70 °C
durante 5 h. La solucidn se enfrié y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y se extrajo con
una solucién 0,33 M de fosfato potasico tribasico y una solucién saturada de cloruro sédico. El secado (Na;SO4) y la
concentracion al vacio proporcionaron un aceite de color pardo, que se sometié a cromatografia sobre un cartucho
de gel de silice de 50 g, eluyendo con acetato de etilo al 15-85 % en diclorometano. Estos procedimientos
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proporcionaron el boronato recuperado (208 mg) en forma de un aceite viscoso de color pardo. Después, la columna
se reeluy6 con metanol al 0-20 % en diclorometano para proporcionar el producto (159 mg, 23 %) en forma de un
sélido de color pardo.

Ejemplo 49F

2-(6-((2S,3R,4R,58)-5-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)- 1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-
5-il)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirolidin-2-il)-1-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo

Una solucioén del producto del Ejemplo 49E (154 mg, 0,14 mol) en THF seco se tratdé con hidruro sédico (13 mg de
60 % en aceite, 8 mg, 0,33 mmol), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se traté
con yoduro de metilo (19 pl, 43 mg, 0,30 mmol), seguido de agitaciéon a temperatura ambiente durante 2 h. La
mezcla se diluyd con acetato de etilo y se inactivd mediante la adicion de agua. La mezcla se extrajo con agua y una
solucion saturada de cloruro sédico. El secado (Na;SQO4) y la concentracion al vacio proporcionaron un aceite de
color pardo, que se sometié a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 25 g, eluyendo con metanol al 0-
15 % en diclorometano. Estos procedimientos proporcionaron el producto (121 mg, 77 %) en forma de una espuma
de color beige.

Ejemplo 49G

(S)-5,5-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(2-((S)-pirrolidin-2-il }- 1H-benzo[d]
imidazol)

Una solucion del compuesto del Ejemplo 49F (111 mg, 0,10 mmol) en etanol (1 ml) se tratdé con una solucién 4 N de
acido clorhidrico (2,0 ml) seguido de calentamiento a 60 °C durante 18 h. La solucién se enfrié y se concentrd al
vacio con mezclas de etanol-tolueno (2 x) para proporcionar el tetraclorhidrato en forma de un sélido de color
amarillo claro. Este material se disolvi6 en metanol (3 ml) y se agit6 con Amberlyte IRA 400 (OH-forma, 1,4
mequiv./g, 577 mg, 0,81 mequiv.) durante 1 h. La resina se retird por filtracion y el filtrado se concentré al vacio para
proporcionar el producto (29 mg, 45 %) en forma de un cristal de color ambar claro.

Ejemplo 49H

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(5,5'-((2S,3R 4R ,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )bis(1H-
benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil- 1-oxobutano-2-dil)dicarbamato de dimetilo

Una solucion del compuesto del Ejemplo 49G (29 mg, 0,046 mmol), hidrato de HOBt (18 mg, 0,114 mmol), EDAC
(22 mg, 0,114 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (20 mg, 0,114 mmol) en DMF seca (0,5
ml) a 0 °C se traté con N-metilmorfolina (15 pl, 14 mg, 0,137 mmol) seguido de agitaciéon a 0 °C durante 30 min y
calentamiento a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se extrajo con agua (3
X) y una solucién saturada de cloruro sdédico. El secado (Na;SO.) y la concentracién al vacio proporcionaron un
aceite que se disolvié en metanol y se tratd con una pequefia cantidad de carbonato potasico. Después de agitar
durante 1 h, la mezcla se filtré y se concentré al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo, que se sometioé
a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 25 g, eluyendo con metanol al 0-15 % en diclorometano para
dar el producto (14 mg, 32 %) en forma de un solido de color blanco. RMN H (400 MHz, DMS0-d6) & 7,39 (m, 4 H),
7,30 (m, 4 H), 7,07 (t, J = 9,1 Hz, 2 H), 6,87 (m, 2 H), 6,31 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,54 (m, 2 H), 5,14 (dd, J = 7,6, 4,6
Hz, 2H), 4,14 (m, 2 H, 3,77 (m, 4 H), 3,51 (m, 6 H), 3,28 (m, 6 H), 2,15 (m, 4 H), 1,04 (s, 9 H), 0,86 (m, 12 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de CEsy de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 1 nM en ensayos con el
replicén Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

Ejemplo 50

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol -
4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 50A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1H-pirrol

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del Ejemplo 26E, usando los métodos del Ejemplo 26F,
sustituyendo 4-terc-butilanilina por pentafluoruro de 4-aminofenilazufre para proporcionar el compuesto deseado.

Ejemplo 50B
1-(4-(pentafluorotio)fenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il fenil)-1H-pirrol

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 26G sustituyendo el producto del Ejemplo 26F
por el producto del Ejemplo 50A para proporcionar el compuesto deseado.

Ejemplo 50C

2,2'-(4,4'-(4,4-(1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-di-il))dipirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 26H, sustituyendo el producto del Ejemplo 26G
por el producto del Ejemplo 50B para proporcionar el compuesto deseado.

Ejemplo 50D
4.4’-(4,4’-(1-(4-(pentafluortio)fenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 261 sustituyendo el producto del Ejemplo 26H
por el producto del Ejemplo 50C para proporcionar el compuesto deseado.

Ejemplo 50E

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-
4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 26J sustltuyendo el producto del Ejemplo 261 por
el producto del Ejemplo 50D para proporcionar el compuesto deseado. RMN H (DMSO-d6; 400 MHz): 8 11,75 (s a,
2H), 7,88 (m, 2H), 7,56 (app d, J = 8,35 Hz, 4H), 7,45 (s a, 2H), 7,27 (m, 4H), 6,96 (app d, J = 8,35 Hz, 4H), 6,50 (s,
2H), 5,04 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,78 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,11-1,85 (m, 10H), 0,86 (d, J = 6,72 Hz, 6H), 0,82 (d, J =
6,72 Hz, 6H). El compuesto del titulo mostré un valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 nM en ensayos
con el replicon Con 1 del VHC 1b en presencia de 5 % de FBS.

AT O S

([1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diillbis{benceno-4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 51

El Ejemplo 19D (150 mg) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico se procesaron usando el método del
Ejemplo 19E (sustituyendo DMF como disolvente) para proporcionar el compuesto del titulo que se purificé usando
cromatografia en gradiente sobre gel de silice (EtOAc al 30-70 % en hexanos) (70 mg). RMN 'H (500 MHz, DMSO-
D6) 6 9,76 (s, 2H), 7,16 (d, J = 8,7, 4H), 7,06 (d, J = 8,4, 2H), 6,92 (t, J = 8,7, 2H), 6,83 (dd, J = 5,0, 8,9, 2H), 6,71 (d,

J =8,7,4H), 6,14 (s, 2H), 4,15 (dd, J = 5,1, 7,9, 2H), 3,77 (t, J = 8,5, 2H), 3,59 - 3,50 (m, 2H), 3,40 - 3,31 (m, 2H),
3,27 (s, 6H), 1,95 - 1,82 (m, 2H), 1,79 - 1,52 (m, 8H), 0,67 (d, J = 6,8, 6H), 0,62 (d, J = 6,7, 6H). EM (IEN; M+H) m/z

*}ﬂ%&f "OX?,U“TQ&YN
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Ejemplo 52

([1-(4-fluoro-2-metilfenil)-1H-pirrol-2,5-diillbis{benceno-4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 1A se proces6 usando 4-fluoro-2-metilanilina y los métodos de los Ejemplos 19A, 19B, 19C, 19D, y 51 (se
us6 acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico) para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400
MHz, DMSO-D6) & 9,98 (s, 2H), 7,44 -7,36 (m, 5H), 7,09 - 6,96 (m, 8H), 6,42 (s, 2H), 4,39 (dd, J =5,5, 8,1, 2H), 4,19
(d, J=8,7, 2H, 3,80 - 3,70 (m, 2H), 3,65 - 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,20 - 2,06 (m, 2H), 1,97 - 1,91 (m, 2H), 1,90 -
1,76 (m, 4H), 1,63 (s, 3H), 0,94 (s, 18H). EM (IEN; M+H) m/z = 895.

oy ;T'ﬂio”‘&lf

({(2S,5S)-1-[4~(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diy}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S )-3-metil- 1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 53

Ejemplo 53A

({(2S,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2 S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil(2S)-pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 23B (84 mg, 0,142 mmol) en DMSO (1,5 ml) se le afadieron acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (62,2 mg, 0,355 mmol), HATU (135 mg, 0,355 mmol) y base de Hunig (0,074
ml, 0,426 mmol) y la mezcla resultante se agité a ta durante 90 min y después se repartioé entre H,O (1 ml) y EtOAc
(2 x 2 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se filtraron y se concentraron al vacio. El
agente de secado se retird por filtracion y el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 1-3 % en CHCl, para dar los compuestos del titulo en forma
de una mezcla 1:1.

Ejemplo 53B

({(2S,5S)-1-[4~(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 53A se separd en una columna Chiralpak AD- H usando 1:1 de hexanos:(1:1 de EtOH:2-
PrOH). El compuesto del titulo fue el primer componente en eluirse. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J
=6,61 Hz, 6 H), 0,93 (d, J = 6,61 Hz, 6 H), 1,63 - 1,72 (m, 2 H), 1,78 - 2,06 (m, 8 H), 2,06 - 2,20 (m, 2 H), 3,52 (s, 6
H), 3,56 - 3,67 (m, 2 H), 3,73 - 3,86 (m, 2 H), 4,03 (t, J = 8,51 Hz, 2 H), 4,42 (dd, J = 7,92, 4,88 Hz, 2H), 5,27 (d, J =
6,61 Hz, 2 H), 6,36 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 7,14 (d, J = 8,57 Hz, 4 H, 7,25 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 2
H), 7,52 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 10,01 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 906,3 (M+H)".

""Yk?\’ 0 W}lﬂf‘*

({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil)bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 54

El producto del Ejemplo 53A se separd en una columna Chiralpak AD- H usando 1:1 de hexanos:(1:1 EtOH:2-PrOH).
El compuesto del titulo fue el segundo componente en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,87 (d, J =
6,61 Hz, 6 H), 0,92 (d, J = 6,72 Hz, 6 H), 1,64 - 1,74 (m, 2 H), 1,78 - 2,06 (m, 8 H), 2,06 - 2,22 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H),
3,56 -3,67 (m. 2 H), 3,75 - 3,86 (m, 2 H), 3,97 - 4,08 (m, 2 H), 4,37 - 4,48 (m, 2 H), 5,28 (d, J = 6,51 Hz, 2 H), 6,36 (d,
J=8,78 Hz, 2 H), 7,14 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 7,25 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,30 (d, J = 8,24 Hz, 2 H), 7,52 (d, J = 8,57
Hz, 4 H), 10,01 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 906,3 (M+H)".
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e

([(2R,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 55

Ejemplo 55A
1,4-bis(3-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se agité cloruro de cinc (ll) anhidro (5,42 g, 39,7 mmol) en benceno seco (50 ml) en una atmésfera de nitrégeno
mientras se afiadian dietilamina (3,10 ml, 29,8 mmol) y t-butanol (2,85 ml, 29,8 mmol). La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente durante 90 min para dar una solucion turbia. A esto se le afiadi6 1-(3-nitrofenil)etanona (4,97
g, 29,8 mmol) seguido de 2-bromo-1-(3-nitrofenil)etanona (5,00 g, 19,87 mmol) y la mezcla resultante se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A continuacién, una gran porcion de benceno se retiréd por
decantacion. Después, la mezcla resultante se traté con acido sulfurico al 5 % (25 ml) en un embudo de decantacion
y la fase acuosa se extrajo. La fase organica se lavé con agua (2 x 25 ml). Un tercer lavado dio como resultado una
emulsion. Los contenidos del embudo se vaciaron en un gran volumen de agua (750 ml) al que se le afiadieron
cloruro sédico y el aceite en agua en agitacion rapida. Se afiadié en porciones metanol (75 ml) para intentar
dispersar el aceite y promover la solidificacion del producto. Después de aproximadamente cuarenta y ocho horas de
agitacion, el producto se solidifico y se recogid por filtracion al vacio. La torta de filtro se lavd con agua, se secé en
primer lugar al aire y después un horno de vacio a 55 °C para proporcionar el compuesto del titulo (5,85 g,
rendimiento del 90 %) en forma de un sélido de color amarillo palido que se usé directamente en la siguiente etapa.

Ejemplo 55B
1,4-bis(3-nitrofenil)butano-1,4-diol

Se afiadié borohidruro sédico (0,6173 g, 17,74 mmol) a una suspension del Ejemplo 55A (2,71 g, 8,26 mmol) en
etanol (150 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se interrumpié con agua (~50 ml) y
se concentrd para dar una pasta que se recogio en 1:1 de MeOH:THF. Esta suspension se filtré a través de un lecho
de Celite y se concentro. El residuo se recogié en tolueno y se calent6 con agitacion para formar una pasta de color
blanco que después se sometié a ultrasonidos y se raspd hasta que se formé un sélido filtrable. Esto se filtrd, se
aclar6 con tolueno y se seco al vacio para proporcionar 2,84 g (100 %) del compuesto del titulo en forma de un
sélido de color blanquecino. EM (DCI) m/z 350 (M+NH,)".

Ejemplo 55C
dimetanosulfonato 1,4-bis(3-nitrofenil)butano-1,4-diil

Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,3 ml, 3,87 mmol) a una solucién enfriada (0 °C) del Ejemplo 55B
(0,5089 g, 1,531 mmol) y trietilamina (0,65 ml, 4,66 mmol) en THF (10 ml). La reaccion se retiré del bafio de hielo y
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se retiré al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un sdlido que se us6 sin purificacion.

Ejemplo 55D
1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(3-nitrofenil)pirrolidina

El Ejemplo 55C (0,733 g, 1,5 mmol) se mezclé con 4-fluoroanilina (1,5 ml, 15,63 mmol) y DMF, (3 ml). La reaccioén se
agité a 50 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua. La porcién organica se lavo
con agua (2 x) y salmuera (1 x), se secd (MgSOs) y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, EtOAc al 0-50 %/Hexanos). El material se disolvio en EtOAc y se lavé con HCI 1 M (2 x) para retirar la
anilina residual, agua (1 x), NaHCO3 acuoso sat. (1 x) y salmuera (1 x), se secé (MgSO4) y se concentré para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros trans y cis (0,45 g, 73 %).
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Ejemplo 55E
3,3’-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

Una suspension de Pd/C (0,0527 g, 0,050 mmol) en THF (2 ml) se afiadioé a una solucion del Ejemplo 55D (0,45 g,
1,105 mmol) en THF (7 ml)/EtOH (7 ml) en una atmoésfera de N.. El matraz se lavé abundantemente con H, y se
agité en 1 atm de H, durante 20 horas. La reaccion se filtr6 a través de un lecho de Celite, se aclaré con ~100 ml
(1:1 de EtOH:THF) y el disolvente se retiré al vacio. El material se usé sin purificacion. EM (DCI) m/z 348 (M+H)".

Ejemplo 55F

2,2'-(3,3-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

Se afiadio diisopropiletilamina (0,8 ml, 4,58 mmol) a una mezcla del Ejemplo 55E (0,382 g, 1,1 mmol), acido (S)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,5950 g, 2,76 mmol) y HATU (0,9196 g, 2,419 mmol) en diclorometano
(12 ml). La reaccion se agit6 a ta durante 1 h, se diluy6 con diclorometano, se lavé con agua (2 x) y salmuera (1 x),
se secO (MgSO4) y se concentrd para dar un residuo de color pardo. El residuo se recogié en éter, se sometié a
ultrasonidos y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color castafio. El isdmero
trans permanecioé en la solucion de éter y se describen adicionalmente en el Ejemplo 83. CL/EM Rt 2,27 m/z 742
(M+H)".

Ejemplo 55G
(2S,2'S)-N,N’-(3,3’-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

Se afiadio TFA (3 ml, 38,9 mmol) a una solucién del Ejemplo 55F (0,4033 g, 0,544 mmol) en diclorometano (10 ml).
Después de 90 minutos, la reaccion se concentro. El residuo se disolvié secuencialmente y se concentré al vacio en
los siguientes disolventes: diclorometano (2 x), metanol (2 x) y éter (1 x). Este semisdlido se recogié en
dicolorometano y se lavé con NaHCO3 ac. sat. (2 x), agua (1 x), salmuera (1 x), se seco (MgSOa) y se filtré para
proporcionar el compuesto del titulo. CL/EM Rt 1,31 m/z 542 (M+H)".

Ejemplo 55H

([(2R,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se afiadioé diisopropiletilamina (0,5 ml, 2,86 mmol) a una mezcla del Ejemplo 55G, acido (S)-2-metoxicarbonilamino-
3,3-dimetil-butirico (0,2600 g, 1,374 mmol) y HATU (0,4527 g, 1,191 mmol) en diclorometano(15 ml). La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se diluyé con diclorometano, se lavé con agua (2 x) y
salmuera (1 x), se seco (MgSOs), se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-
30 %/diclorometano) para proporcionar 0,14 g (30 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 0,96
(s, 9H), 0,98 (s, 9H), 2,06 - 1,71 (m, 8H), 2,25 - 2,07 (m, 2H), 2,42 (t, J = 7,1, 2H), 3,54 (d, J = 3,2, 6H), 3,72 - 3,59
(m, 2H), 3,86 - 3,72 (m, 2H), 4,22 (d, J = 8,9, 2H), 4,51 - 4,37 (m, 2H), 4,69 (t, J = 11,9, 2H), 6,42 - 6,28 (m, 2H), 6,96
- 6,83 (m, 2H, 7,08 (t, J = 8,5, 2H), 7,39 - 7,18 (m, 4H), 7,76 - 7,54 (m, 4H), 10,03 (d, J = 9,8, 2H). EM (IEN) m/z 884

(M+H)", 882 (M-H)".
=}
fl (,;J LN
AP YOO L

([1-(4-clorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 56

El Ejemplo 1A se procesé usando 4-cloroanilina y los métodos de los Ejemplos 19A, 19B, 19C, 19D y 51 para
proporcionar el compuesto del titulo (72 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 10,00 (s, 2H), 7,45 - 7,36 (m, 6H),
7,31 (d, J =8,3, 2H), 7,04 (d, J = 8,4, 2H), 6,96 (d, J = 8,6, 4H), 6,39 (s, 2H), 4,44 - 4,37 (m, 2H), 4,06 - 3,99 (m, 2H),
3,85 - 3,74 (m, 2H), 3,67 - 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,20 - 2,06 (m, 2H), 2,04 - 1,79 (m, 8H), 0,92 (d, J = 6,7, 6H),
0,88 (d, J = 6,7, 6H). EM (IEN; M+H) m/z = 869.
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Ejemplos 57

([1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diillbis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 55A se proces6 usando los métodos del Ejemplo 19A, 19B, 19C, 19D y 19E para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz. DMSO-d6) & 0,99 - 0,84 (m, 12H), 2,05 - 1,76 (m, 8H), 2,22 - 2,05 (m, 2H),
3,53 (s, 6H), 3,70 - 3,56 (m, 2H), 3,88 - 3,71 (m, 2H), 4,11 - 3,93 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 4,9, 7,9, 2H), 6,40 (s, 2H),
6,54 (d, J=7,9, 2H), 7,18 - 6,98 (m, 6H), 7,34 (dd, J = 8,3, 15,4, 4H), 7,55 (s, 2H), 9,96 (d, J = 11,2, 2H). EM (IEN)

miz 852 (M+H)".
F'
F F

,03,5:%‘:“0\‘5/0“‘3" >

({-1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 58

Ejemplo 58A
2,5-bis(4-nitrofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol

A una suspension del producto del Ejemplo 1A (1,00 g, 3,05 mmol) en acido acético (30 ml) se le anadi6 4-
(trifluorometil)anilina (1,9 ml, 15 mmol). La mezcla se calentd a 170 °C durante 15 minutos en irradiacion con
microondas. La mezcla enfriada se diluyd con agua y éter dietilico y se agité vigorosamente durante 15 minutos y
después se filtrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
disolventes de acetato de etilo al 0-30 % en hexano. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron a presion reducida y después se trituraron con éter dietilico para dar el compuesto del titulo (110 mg,
rendimiento del 8 %).

Ejemplo 58B

({1-[4-(trifluorometil)fenil]-1H-pirrol-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil [(2S )-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 58A se proces6 usando los métodos de los Ejemplos 19B, 19C, 19D y 51 para proporcionar el compuesto
del titulo (44 mg). RMN "H (400 MHz, DMS0-d6) & 10,01 (s, 2H), 7,71 (d, J = 8,6, 2H), 7,42 (d, J = 8,7, 4H), 7,31 (d,
J=8,2,2H),7,22 (d, J = 8,3, 2H), 6,95 (d, J = 8,6, 4H), 6,43 (s, 2H), 4,39 (dd, J = 5,2, 8,1, 2H), 4,03 (d, J = 8,3, 2H),
3,85 - 3,75 (m, 21-1), 3,66 - 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,18 - 2,08 (m, 2H), 2,01 - 1,79 (m, 8H), 0,92 (d, J = 6,7, 6H),
0,87 (d, J = 6,6, 6H). EM (IEN; M+H) m/z = 903.
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Ejemplo 59

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-ilJfenil}]-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de

Falo?p,

2,2’-(4,d-(4,4’-(1-fenilpirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil) )dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-
terc-butilo

Ejemplo 59A

El Ejemplo 42B y anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 39D, 42D y 42E para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de una mezcla de estereocisémeros. EM (IEN) m/z 770 (M+H)".

Ejemplo 59B
4.4’- {[(2R,5S)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil]Jdibenceno-4, 1-diil}bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-imidazol} (ACD v12)

Al producto del Ejemplo 59A (30 mg, 0,039 mmol) se le afiadieron dimetoxietano (1,5 ml) y una solucién de acido
clorhidrico 4 N en dioxano (3 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Después, el
disolvente se retir6 al vacio y el residuo resultante se diluyé con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1 %) y se purifico por
cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en agua (0,1 % (TFA) para proporcionar
9,8 mg (44 %) del compuesto del titulo y 8,5 mg de una mezcla los diastereémeros trans (EM (IEN) m/z 570 (M+H)")
que se procesaron adicionalmente como se describe en el Ejemplo 89. Para el compuesto del titulo: EM (IEN) m/z
570 (M+H)".

Ejemplo 59C

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 59B (9,8 mg, 0,012 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilanino)-3,3-dimetilbutanoico (5,4 mg,
0,031 mmol) y HATU (10,3 mg, 0,027 mmol) en DMSO (1 ml) se le afiadié base de Hunig (0,017 ml, 0,098 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se repartié entre agua y
acetato de etilo, y la capa organica se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificd por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en agua (TFA al 0,1 %) para
proporcionar 4,5 mg (41 %) del compuesto del titulo. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 14,50 (s a, 2
H), 7,99 (s, 2 H), 7,78 (m, 4 H), 7,65 (m, 4H), 7,32 (m, 2H), 7,02 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,63 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,40 (d,
J=8,2Hz 2H), 511 J=6,9 Hz, 2H, 4,83 (m, 2H), 4,10 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 3,82 (m, 6 H), 3,48 (s, 6 H), 2,40 (m, 2
H), 2,08 (m, 2 H), 2,00 (m, 6 H), 1,85 (m, 2 H), 0,85 (m, 2 H), 0,80 (m, 12 H); EM (IEN) m/z 884 (M+H)".

iﬂ,}o WT%;

-~
Ejemplo 60

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 60A
([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamol(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil- 1-

oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis {benceno-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil- 1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 34D (29,0 mg, 0,05 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (20,81
mg, 0,110 mmol), EDC (21,09 mg, 0,110 mmol), HOBT (16,85 mg, 0,110 mmol) y N-metilmorfolina (0,027 ml, 0,250
mmol) se combinaron en DMF (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con salmuera dos veces, se seco con
sulfato sédico, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/hexano (50 % a 80 %) para dar el compuesto del titulo (32 mg, 69 %) as una mezcla diasteredbmeros
de trans.

Ejemplo 60B

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 60A se purificé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con una mezcla 3:1 de hexano:(2:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de los 2
diasteredmeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,97 (s, 18 H) 1,11 (s, 9 H) 1,60 - 1,65 (m. 2 H)
1,79-1,91(m, 4 H) 1,94 - 2,03 (m, 2 H) 2,10 - 2,18 (m, 2 H) 2,44 - 2,50 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,67 (m, 2 H)
3,71-3,82(m,2H) 4,21 (d, J=8,89Hz, 2H) 4,43 (dd, J=7,92, 5,42 Hz, 2 H) 5,14 (d, /= 6,40 Hz, 2 H) 6,18 (d, J =
8,89 Hz,2H) 6,94 (d, J=8,78 Hz,2 H) 7,08 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,46 Hz, 4 H)
9,99 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 923 (M+H)".

([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 61

El producto del Ejemplo 60A se purificd por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak AD-H semiprep. ,
eluyendo con una mezcla 3:1 de hexano:(2:1 de IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el segundo de los 2
diasteredémeros en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H) 1,11 (s, 9 H) 1,60 - 1,66 (m, 2 H)
1,78 -1,92 (m, 4 H) 1,94 - 2,04 (m, 2 H) 2,08 - 2,19 (m, 2 H) 2,42 - 2,50 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,67 (m, 2 H)
3,74 -3,81 (m, 2 H) 4,20 (d, J =8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,97, 5,37 Hz, 2 H) 5,15 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 6,17 (d, J =
8,89 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,07 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H)
9,99 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 923 (M+H)".

e i
2es 050! Xy

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il[fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 62

Ejemplo 62A
4 .4'-{[(2R,5S-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilJdibenceno-4, 1-diil}bis{2-[(2 S)-pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol} (ACD v12)

El producto del Ejemplo 45C (0,15 g, 0,190 mmol) en CHCl, (1 ml) se traté con TFA (1 ml), y la mezcla resultante se
agitd a ta durante 1 h y después se concentré al vacio. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en
columna sobre silice C18, usando un gradiente de disolventes de CH3CN al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. El
isdbmero de cis-pirrolidina deseado fue el segundo de 2 componentes en eluirse. Las fracciones que contenian el
isdbmeros cis puro se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se repartié entre NaHCO3 ac. sat. y una
mezcla 3:1 de CH2Cl,:2-PrOH (3 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOs, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (32 mg, 28 %).
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Ejemplo 62B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1Himidazol-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 62A (32 mg, 54 mmol) se sometié al método descrito en el Ejemplo 5D, sustituyendo acido
(S)-2-(metoxicarbonilamino)butanoico por acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico, para dar el compuesto
del titulo (34 mg, 69 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,93 (m, 12 H), 1,78 - 2,24 (m, 12 H), 2,37 -
2,46 (m, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,68 - 3,87 (m, 4 H), 4,66 - 4,79 (m, 2 H), 5,02 - 5,13 (m, 2 H), 6,39 (dd, J = 9,16, 4,50
Hz, 2 H), 6,81 - 6,92 (m, 2 H), 7,23 - 7,34 (m, 2 H), 7,39 - 7,80 (m, 12 H). 11,67 - 12,12 (m, 2 H); EM (IEN) m/z 902,7

(M+N)".
o-%ft P
Ejemplo 63

[(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2R,5S)-5-(4-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil )- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 63A
(2R,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(trifluorometil )fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (11,13 g, 20,0 mmol) y 4-(trifluorometil)anilina (Aldrich, 32,2 g, 200 mmol) se
combinaron en DMF (50 ml), se agitaron 50 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas, se enfriaron y se
concentraron. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se traté con HCI 1 M, se agité durante 10 minutos y se filtré
para retirar los solidos. La capa organica del filirado se lavd con salmuera, se sec6 (Na;SO.), se filtrd y se concentro.
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, acetato de etilo del 0 al 1 %/hexano) para dar el
compuesto del titulo (1,0 g, 10 %) como el segundo diastereémero de elusién. EM (IEN+) m/z 526 (M+H)".

Ejemplo 63B
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2R,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 63A (1,0 g, 1,90 mmol) se procesd usando los métodos descritos en los Ejemplos 42D, 42E,
42F y 42G para proporcionar el compuesto del titulo . RMN "H (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) & 0,80 - 0,95 (m, 12

H) 1,83 - 2,18 (m, 14 H) 3,54 (s, 6 H) 3,79 (d, J = 6,18 Hz, 3 H) 3,97 - 4,15 (m, 3 H) 4,87 (d, J = 4,88 Hz, 2 H) 5,02 -
5,14 (m, 2 H) 6,54 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,15 7,80 (m, 14 H) 11,56 - 12,30 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 953 (M+H)".

gwc@
< l

{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(25)-1-{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-
butanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo
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Ejemplo 64A

Sal bis trifluoroacetato de (2S,2'R)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-
imidazol)

El Ejemplo 42C se proces6 usando los métodos de los Ejemplos 42D, 42E y 42F para proporcionar una mezcla de
isdbmeros cis/trans de pirrolidina. La mezcla de estereoisomeros se disolvio en 10 ml de (0,1 % TFA/agua) al
80 %:CH3CN al 20 % y se aplico a una columna de silice C18 de 13 g. La columna se eluyo con (gradiente de TFA al
0,1 %(ac.):CH3CN; de 80/20 a 50:50 durante 25 minutos, dando el estereoisémero cis del compuesto del titulo en
forma de un sal trifluoroacetato soélida de color amarillo claro, 88,6 mg, 58 %.

Ejemplo 64B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicaxbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 64A se disolvié en 1 ml de DMF y se afiadié gota a gota a una solucion enfriada (0-5 °C) que
contenia acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,41 g, 0,232 mmol), HOBt (0,036 g, 0,232 mmol),
EDAC (0,045 g, 0,232 mmol) y 4-metilmorfolina (0,138 g, 0,150 ml, 1,364 mmol) en 0,5 ml de DMF. El pH de la
solucion se midié y se encontré que era 8. La reaccion se agité un total de 3,5 h en el bafio de hielo. La mezcla de
reaccion se diluyé con 50 ml de EtOAc y se lavé con NaHCOs3 al 10 %, NaCl al 10 %, se secd sobre NaxSOu(s)
anhidro, se filtrd, y el disolvente se retird al vacio dejando un aceite de color rosaceo. El aceite se disolvié en 5 ml de
CHCI; y se aplico a una de gel de silice de 12 g. La columna se eluy6 con un gradiente de CH2Cl./MeOH, 99/1 a
94/6 durante 25 minutos, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 12,5 mg, 11 %. RMN
'H (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 0,85 (s, 12 H) 1,13 (s, 9 H) 1,95 (s, 6 H) 2,15 (s, 4 H) 2,50 (s, 3 H) 3,43 (s, 1H) 3,54
(s, 5H) 3,80 (s, 4 H)4,05(s,2H)4,70 (s, 2 H) 5,07 (s, 1 H) 6,36 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,01 (s, 2 H) 7,28 (s, 2 H) 7,47
(s, 6 H) 7,70 (s, 4 H) 11,71 (s, 2 H) 12,09 (s, 2 H). IEN+: 940,8.

HY: Q H
- {x
fﬁ%ﬁ

,P

Ejemplo 65

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-fenil-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 65A

2,2'-(4,4'-(4,4-(1-fenil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2'R)-
terc-butilo

El Ejemplo 26E y anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 19A, 26G y 26H para proporcionar el
compuesto del titulo (150 mg).

Ejemplo 65B

(S)-4,4’-(4,4’-(1-fenil-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

A una suspension del producto del Ejemplo 65A (186 mg, 0,243 mmol) en dioxano (5 ml) se le afiadié HCl/dioxano (5
ml, 20 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos y después se concentrd a presion reducida para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de una sal clorhidrato.

Ejemplo 65C

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-fenil-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una solucion que consiste en clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (90 mg, 0,47
mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (72 mg, 0,47 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
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metilbutanoico (82 mg, 0,47 mmol) y 4-metilmorfolina (0,28 ml, 2,6 mmol) en DMF (1,6 ml) se enfrié en un bafio de
hielo. A esta mezcla se le afiadioé gota a gota una solucion del producto del Ejemplo 65B (150 mg, 0,23 mmol) en
DMF (0,5 ml). Se afiadié mas cantidad de 4-metilmorfolina a la mezcla hasta que el pH se ajusto a 8. La reaccion se
agitoé durante 3,5 horas y después el bafio de hielo se retird y la reaccion se agité durante 16 horas mas. Después,
se afiadio agua a la mezcla de reaccion y el precipitado resultante se recupero por filtracion. El residuo se lavé con
cantidades abundantes de agua, seguido de éter dietilico. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de disolventes de metanol al 0-5% en CH.Cl, para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,12 -11,64 (m, 2H), 7,57 - 7,45 (m, 4H), 7,42 - 7,36 (m, 2H),
7,36 - 7,29 (m, 3H), 7,29 - 7,05 (m, 4H), 7,04 - 6,91 (m, 4H), 6,54 - 6,43 (m, 2H), 5,06 - 4,96 (m, 2H), 4,06 - 3,96 (m,
2H), 3,84 - 3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,17 - 1,80 (m, 10H), 0,91 -0,76 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 881.

Ejemplo 66

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbulanail}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 66A

(2R,5R)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(trifluoromethy)fenil)pirrolidina y (2S,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (11,13 g, 20,0 mmol) y 4-(trifluorometil)anilina (32,2 g, 200 mmol) se combinaron en
DMF (50 ml). La mezcla se agit6 a 50 °C en una atmdsfera de nitrdgeno durante una noche. La mezcla de reaccion
se evaporo y el residuo se diluyd con acetato de etilo, se traté con HCI 1 M, se agité durante 10 minutos y se filtré
para retirar el solido. La capa organica del filirado se lavd con salmuera, se secé con sulfato sédico, se filtrd y se
evaporo. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (0 a 1 %).
Los compuestos del titulo (500 mg, 5 %) se eluyeron en forma de los primeros de 2 estereoisémeros y se obtuvieron
en forma de una mezcla de diasteredbmeros trans.

Ejemplo 66B

(2R,5R)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina  y (2S,5S)-2,5-
bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2dioxaborolan-2-il)fenil)-1-(4 (trifluorometil) fenil)pirrolidina

Los productos del Ejemplo 66A (500 mg, 0,952 mmol), bis(pinacolato)diboro (725 mg, 2,86 mmol), acetato potasico
(8374 mg, 3,81 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (IlI) (66,8 mg, 0,095 mmol) se combinaron en 1,2-
dimetoxietano (10 ml). La mezcla se purgd con nitrdgeno durante 15 minutos y se agité a 85 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico
saturado y salmuera, se seco6 con sulfato sédico, se filiré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con hexano a acetato de etilo/hexano (10 %) para dar un soélido que se trituré con
diclorometano/hexano (1:3) para dar los compuestos del titulo (370 mg, 63 %).

Ejemplo 66C

2,2'-(4,4-(4,4-((2R,5R)-1-(4-(tritluorometil )fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-
1-carboxilato de (2S,2'S)-terc-butilo 'y 2,2'(4,4’-(4,4'((2S,5S)-1(4-(trifluorometil)fenil)  pirrolidin-2,5-bis(4,1-
fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

Los productos del Ejemplo 66B (257 mg, 0,415 mmol), el producto del Ejemplo 26D (341 mg, 1,079 mmol), fosfato
potasico tribasico (352 mg, 1,660 mmol) y dicloruro de 1,’-bis(di-terc-butilfosfina)ferroceno paladio (27,0 mg, 0,041
mmol) se combinaron en THF (4,5 ml)/agua (1,5 ml). La mezcla se purgd con nitrogeno durante 15 minutos y se
agitd a 70 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo y bicarbonato sédico
saturado. La capa organica se lavé con salmuera, se seco con sulfato sodico, se filir6 y se evapord. El residuo se
purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (1% a 3 %) para dar los
compuestos del titulo (286 mg, 82 %) en forma de un sdlido.
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Ejemplo 66D

(S)-4,4-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-(trifluorontetil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1 H-imidazol)
y (S)-4,4'(4,4’-((2S,5S)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

A los productos del Ejemplo 66C (385 mg, 0,459 mmol) en dioxano (6 ml) se les afiadié acido clorhidrico 4 M en
dioxano (10 ml, 40,0 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante una hora. El disolvente se
evaporo a alto vacio para dar los compuestos del titulo (aprox. 360 mg) en forma de sales clorhidrato.

Ejemplo 66E

[(2S)-1-{(2S)-2-[A-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo y [(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil fenil]pirrolidin-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il] pirrolidin-
1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljlcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 66D (360 mg, 0,459 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (161 mg,
0,919 mmol), 4-metilmorfolina (0,404 ml, 3,68 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-
1,3-diamina (194 mg, 1,011 mmol) e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (155 mg, 1,011 mmol) se combinaron
en DMF, (10 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccion se repartid
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd dos veces con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se
seco con sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con metanol/diclorometano (1 % a 6 %) para dar los compuestos del titulo (223 mg, 51 %) en forma de un sélido.

Ejemplo 66F

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 66E se purificé por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak 1B, eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/metanol (8/1/1). El compuesto del titulo fue el primero de los 2 diasteredmeros en eluirse.
RMN "H (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 0,78 - 0,90 (m, 12 H) 1,71 - 1,77 (m, 2H) 1,86 - 2,02 (m, 6 H) 2,09 - 2,18 (m, 4
H) 2,51 -2,54 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J = 8,35 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J = 6,83, 3,14 Hz, 2 H)
5,28 -5,41 (m,2H)6,41(d, J=8,67 Hz, 2H)7,12-7,33(m, 8 H) 7,36 - 7,72 (m, 6 H) 11,62 - 12,13 (m, 2 H); EM
(IEN+) m/z 953 (M+H)".
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Ejemplo 67

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 66E se purificé por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak 1B, eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/metanol (8/1/1). El compuesto del titulo fue el segundo de los 2 diasteredmeros en eluirse.
RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,79 - 0,91 (m, 12 H) 1,71 - 1,77 (m, 2 H) 1,88 - 2,01 (m, 6 H) 2,08 - 2,17 (m, 4
H) 2,51 -2,54 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,82 (m, 4 H) 4,05 (t, J = 8,40 Hz, 2 H) 5,00 - 5,13 (m, 2 H) 5,29 - 5,40 (m,
2H)6,40 (d, J=8,57Hz,2H) 7,12-7,31 (m, 8 H) 7,36 - 7,72 (m, 6 H) 11,52 - 12,15 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 953
(M+H)".
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Ejemplo 68

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil-1- oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 68A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (3,14 g, 5,64 mmol) y 4-ciclopropilanilina (6,01 g, 45,2 mmol) se combinaron en DMF
(20 ml). La mezcla se agité a 50 °C en una atmésfera de nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
repartié entre HCI 1 M y acetato de etilo. La capa organica se lavo tres veces con salmuera, se secé con sulfato
sodico, se filtro y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano (0,5% a 1 %) para dar el compuesto del titulo (2,12 g, 76 %) en forma de una mezcla de
estereoisdmeros como un solido pegajoso.

Ejemplo 68B
1-(4-ciclopropilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 68A (2,12 g, 4,26 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,25 g, 12,79 mmol), acetato potasico (1,674
g, 17,05 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,299 g, 0,426 mmol) se combinaron en 1,2-dimetoxietano
(40 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se agité a 85 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo y HCl 1 M. La capa organica se lavé con bicarbonato sédico saturado y
salmuera, se seco con sulfato sddico, se filtré y se evaporo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con hexano a acetato de etilo/hexano (10 %) para dar un solido que se ftritur6 con éter
dietilico/hexano (1/3) para dar el compuesto del titulo (1,05, 42 %) en forma de una mezcla de estereoisémeros
como un solido de color blanco.

Ejemplo 68C

2,2’-(4,4'-(4,4'-(1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 68B (1,04 g, 1,759 mmol), el producto del Ejemplo 26D (1,446 g, 4,57 mmol), PdClx(dppf)
(0,129 g, 0,176 mmol) y carbonato sédico 1,0 M (4,57 ml, 4,57 mmol) se combinaron el disolvente mixto de etanol (5
ml)/tolueno (5 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se agité a 80 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo, bicarbonato sddico saturado y salmuera, se sec6 con sulfato
sodico, se filtr6 y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 3 %) para dar el compuesto del titulo (1,28 g, 90 %) en como una mezcla de
estereoisomeros en forma de un sélido.

Ejemplo 68D
(S)-4,4-(4,4'-((2R,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il}-1-H-im-idazol)

El producto del Ejemplo 68C (1,27 g, 1,568 mmol) se disolvié en diclorometano (12 ml). La mezcla se enfrioa 0 °C y
se afadié lentamente acido trifluoroacético (8 ml, 104 mmol). La mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se
agito durante 1 h. El disolvente se evapord y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 10 %). El compuesto del titulo (310 mg, 32 %) se eluyd como el segundo de 2
estereoisdmeros.

Ejemplo 68E

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil Jamino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
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2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 68D (90 mg, 0,148 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (51,7 mg,
0,295 mmol), 4-metilmorfolina (0,130 ml, 1,181 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-
1,3-diamina (62,2 mg, 0,325 mmol) e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (49,7 mg, 0,325 mmol) se combinaron
en DMF (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartid
entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé dos veces con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se
seco con sulfato sédico, se filtré y se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con metanol/diclorometano (1 % a 4 %) para dar el compuesto del titulo (40 mg, 29 %) en forma de un s6lido. RMN
'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,39-0,47 (m, 2 H) 0,71 - 0,78 (m, 2 H) 0,82 - 0,92 (m, 12 H) 1,65 - 1,72 (m, 1H)
1,82 -2,03 (m, 8 H) 2,09 - 2,17 (m, 4 H) 2,40 - 2,45 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,75 - 3,83 (m, 4 H) 4,02 - 4,09 (m, 2 H)
4,64 - 4,75 (m, 2 H) 5,03 - 5,11 (m, 2 H) 6,32 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,73 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,29 (d, J = 8,02 Hz, 2
H) 7,37 - 7,81 (m, 10 H) 11,47 -12,17 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 924,7 (M+H)".

ﬁ e
/ﬁ;“i): 1%‘“0’[ °i“r\

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-
dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-

oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
HO OH

(1R,4R)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diol

Ejemplo 69

Ejemplo 69A

A (S)-(-)-alfa,alfa-difenil-2-pirrolidinametanol (3,81 g, 15,04 mmol) se le afiadié THF (140 ml) a 23 °C. La suspension
fina se tratdé con borato de trimetilo (2,189 ml, 19,63 mmol) para formar una solucién transparente. Después de agitar
durante 1,5 h, la solucién se enfrié a 10-15 °C y se afiadié N,N-dietilanilin borano (33,1 ml, 186 mmol) durante 5-10
min, mediante una jeringa. Se observaron una ligera exotermia y desprendimiento de H,. En un recipiente separado
se cargo el Ejemplo 26E (35,045 g, 88 mmol), seguido de THF (140 ml), para formar una suspension. La suspension
se enfrio a 10 °C. La solucién de borano enfriada se transfiri6 mediante una canula en la suspensiéon de diona
durante aproximadamente 5 minutos, manteniendo la temperatura interna <25 °C. Después de que se completara la
transferencia, la suspension se mantuvo a 15 °C durante 5 min y después, la temperatura se mantuvo a 23 °C
durante 3 h. Después de la finalizacién de la reaccion, la solucién se enfrié a 5 °C y se afiadié lentamente metanol
(31,6 ml, 780 mmol) para mantener una temperatura <20 °C (nota: desprendimiento enérgico de hidrogeno). La
solucion turbia se mezclé durante 1 h mas con el fin de garantizar una inactivacion completa. La solucion turbia se
diluyé con EtOAc (500 ml) y HCI 1 M (220 ml). Las fases se repartieron y la fase organica se lavo sucesivamente con
HCIl 1 M (2 x 220 ml), N2O (110 ml) y NaCl ac. al 25 % (110 ml). La capa organica se concentré al vacio, después se
disolvio en EtOAc, se filtrd, se concentrd y se y se cristalizé en EtOAc/hexano para proporcionar el compuesto del
titulo (16,92 g; 100 % cc; rendimiento aislado del 47 %).

Ejemplo 69B
(2S,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidina

A una mezcla del producto del Ejemplo 69A (0,60 g, 1,500 mmol) en CH.Cl, anhidro (15 ml) a 0 °C, se le afiadié
EtsN (0,627 ml, 4,50 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 10 min hasta que se obtuvo una solucion
homogénea. A la solucién enfriada se le afiadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,292 ml, 3,75 mmol) y la
mezcla resultante se agité a 0 °C durante 1,5 h hasta que la reaccién se hubo completado segun se determiné por
TLC (1:1 de EtOAc:hexanos). El disolvente se retird al vacio para dar un sélido, que se seco al vacio. El sélido se
disolviéo en DMF anhidra (5 ml) y se afiadi6 4-terc-butilanilina (2,39 ml, 15 mmol). La mezcla resultante se agité a 40
°C durante 4 h y después se repartié entre HCl ac. 1 N (30 ml) y EtOAc (30 ml). La capa organica se lavé con H,O y
se seco sobre Na;SOs. El agente de secado se retird por filtracion, el disolvente se retiré al vacio y el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-
20 % en hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido incoloro (0,71 g, 92 %). El analisis de
RMN 'H indico que este material era una mezcla 87:13 de isémeros trans:cis de pirrolidina.
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Ejemplo 69C
(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 69B (0,71 g, 1,38 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 42D para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (0,56 g, 66 %).

Ejemplo 69D

2,2’-(4,4'-(4,4-((2S,58)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidazol-4,2-diil) )dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 69C (0,55 g, 0,91 mmol) se sometié a las condiciones descritas en el Ejemplo 42E para dar
el compuesto del titulo (0,27 g, 36 %).

Ejemplo 69E
(S)-4,4-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol)

Una solucién del producto del Ejemplo 69D (0,27 g, 0,33 mmol) en una mezcla 1:1 de CH2Cl.:TFA (4 ml) se agit6 a
ta durante 40 min y después se concentro al vacio. El residuo se repartié entre NaHCO3 ac. saturado y una mezcla
3:1 de CH,CI2:2-PrOH (2 x), y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO.. El agente de secado se
retird por filtracion y el disolvente se retiré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido amorfo
(0,18 g, 87 %).

Ejemplo 69F

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-
dimetilbutanoil]pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il}fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 69E (0,10 g, 0,16 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (76 mg, 0,40 mmol) en DMSO anhidro (1,6 ml) se le afiadi6 HATU (152 mg, 0,40 mmol) y base de
Hunig (84 ul, 0,48 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 90 min y después se repartio entre H,O (5 ml) y
EtOAc (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio y el residuo se disolvié en MeOH (1 ml).
A la solucién se le afadié K,COs3 solido (1-2 mg) y la mezcla resultante se agité a ta durante 30 min. La mezcla se
filtré y se concentré al vacio, y el producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-5 % en CHCl, para dar el compuesto del titulo (0,12 g, 78 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,94 (s, 18 H), 1,10 (s, 9 H), 1,63 - 1,77 (m, 2 H), 1,84 - 2,25 (m, 10 H), 3,55
(s, 6 H), 3,66 - 3,87 (m, 2 H), 4,16 - 4,28 (m, 2 H), 5,03 - 5,12 (m, 2 H), 5,15 - 5,28 (m, 2 H), 6,22 (d, J = 8,46 Hz, 2
H), 6,93 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 7,07 (d, 2 H), 7,15 (d, J = 8,13 Hz, 4 H), 7,23 (d, 1H), 7,38 (d, J = 1,41 Hz, 2 H), 7,52
(d, 1H), 7,62 (d, J = 8,02 Hz, 4 H), 11,66 - 12,10 (m, 2 H). EM (IEN) m/z 969,1 (M+H)".

H n D

Ejemplo 70

([(2S,3R,4R,58)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-
3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 70A

4.4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dihidroxipirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno)dicarbamato de terc-butilo

Una solucion de 3,4-O-isopropilideno-D-marmitol (444 mg, 2,0 mmol) en 2:1 metanol-diclorometano (8 ml) se tratd
con diacetato de yodobenceno (1,54 g, 4,79 mmol), seguido de agitaciéon a TA durante 5 h. La mezcla se concentrd
al vacio para retirar los disolventes organicos, y el residuo se suspendié en una solucién 0,1 M de acido sulfarico (4

ml), seguido de agitacion a TA durante 18 h. La mezcla se ajusté a pH 6 mediante la adicion de bicarbonato sédico
soélido. Después, la mezcla se tratd secuencialmente con 4-fluoroanilina (383 ul, 444 mg, 4,00 mmol), acido 4-(terc-
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butoxicarbonilamino)fenilborénico (853 mg, 3,60 mmol) y alcohol hexafluoroisopropilico (8 ml). La mezcla se calenté
a 50 °C durante 2 h. La solucién se enfrié y se concentro al vacio. La mezcla se disolvid en acetato de etilo y se
extrajo con agua, solucion 0,33 M de fosfato potasico tribasico y una solucién saturada de cloruro sédico. El secado
(Na2S04) y la concentracion al vacio proporcionaron un solido de color pardo, que se sometié a cromatografia sobre
un cartucho de gel de silice de 100 g, eluyendo con acetato de etilo al 5-70 % en diclorometano. Estos
procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo (770 mg, 67 %) en forma de un sélido de color cercano al
blanco. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 4 H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 4 H), 6,67 (t, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,51
(s, 2 H), 6,22 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 2 H), 5,15 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 4,26 (d, J = 5,7 Hz, 2 H), 1,51 (s, 18 H). EM +IEN
m/z (abundancia rel.) 580 (100, M+H), 602 (15, M+Na), 1159 (18, 2M+H).

Ejemplo 70B
Diacetato de (2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-(terc-butoxicarbonilamino)fenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3,4-diilo

Una solucion del compuesto del Ejemplo 70A (314 mg, 0,54 mmol), trietilamina (227 pl, 164 mg, 1,65 mmol) y DMAP
(13 mg, 0,11 mmol) en 1:1 de acetato de etilo-tetrahidrofurano (2,8 ml) se traté con anhidrido acético (128 pl, 138
mg, 1,35 mmol), seguido de agitacion a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, seguido de agitacion a TA
durante 30 min. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con agua, una solucién saturada de bicarbonato
sédico y una solucion saturada de cloruro sédico. El secado (Na2SQO.) y la concentracion al vacio proporcionaron el
compuesto del titulo (330 mg, 92 %) en forma de un sélido de color crema, de suficiente pureza para su uso mas
adelante. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 4 H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 4 H), 6,66 (t, J = 8,8 Hz, 2 H),
6,47 (s, 2 H), 6,25 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 2 H), 5,53 (dd, J = 5,5, 1,9 Hz, 2 H), 5,46 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,83 (s, 6 H),
1,51 (s, 18 H). EM +IEN m/z (abundancia rel.) 664 (100, M+H).

Ejemplo 70C
diacetato diclorhidrato de (2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-aminoofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3,4-diilo

Una solucién de cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano (8 ml) se traté con el compuesto del Ejemplo 70B (136 mg,
0,21 mmol), seguido de agitacion a TA durante 2 h. (Durante este tiempo, el producto de mono-desproteccion
empez6 a precipitarse, y aprox. 4 ml de diclorometano se afiadieron para acelerar la reaccién solubilizando el mono-
clorhidrato). La mezcla se afiadié a exceso de éter y el producto se recogio por filtracion y se lavé con éter. Después
de secar en un horno de vacio a 50 °C durante 18 h, estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo
(92 mg, 84 %) en forma de un polvo blanquecino. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,28 (m, 8 H), 6,81 (t, J = 8,9 Hz,
2 H), 6,33 (m, 2 H), 5,63 (m, 2 H), 5,51 (dd, J = 5,5, 1,9 Hz, 2 H), 1,79 (s, 6 H).

Ejemplo 70D
(2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-aminofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-3,4-diol

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, se disolvié Ejemplo 70C (160,5 mg, 0,299 mmol) en MeOH (3 ml), se
afiadié carbonato potasico (165 mg, 1,197 mmol) y se agité a 25 °C durante 1,5 h. Se retiraron por filtracion los
soélidos, se lavdo con MeOH y se concentré el filirado por evaporacion rotatoria a sequedad. Se purificd por
cromatografia ultrarrépida (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean 10 g, MeOH al 8 %/CH.Cl,) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo (85 mg, 75 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 4,10 - 4,19 (m, 2 H), 4,73 (d, J = 2,71 Hz, 2 H), 4,80 - 4,88 (m, 2 H), 4,84 (s, 4 H), 6,21 (dd, J =
9,22, 4,55 Hz, 2 H), 6,45 (d, J = 8,35 Hz, 4 H), 6,72 (t, J = 8,95 Hz, 2 H), 6,77 (d, J = 8,24 Hz, 4 H); EM (DCI+) 380
(M+H)".

Ejemplo 70E
4,4’-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )dianilina

En un matraz de fondo redondo de 25 ml, secado al horno, se disolvio el producto del Ejemplo 70D (83,6 mg, 0,220
mmol) en THF anhidro (3 ml), en una atmoésfera de nitrogeno, se enfrid a 0 °C en un bafio de agua enfriada con
hielo, se afiadié una dispersion al 60 % en peso de NaH en aceite mineral (18,51 mg, 0,463 mmol) y se agité a 0 °C
durante 15 min. Después, se afiadio yodometano (0,028 ml, 0,441 mmol) mediante una microjeringa y se agité a 0
°C durante 1 h, después a 25 °C durante 3 h. Se retir6 el disolvente por evaporacion rotatoria y se seco el residuo al
vacio. Se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean de 10 g, gradiente de
1% a 2 % de Me-OH/CH,Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (59
mg, 66 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 3,25 (s, 6 H), 3,92 - 4,17 (m, 2 H), 4,91 (s, 4 H), 5,07 - 5,24 (m, 2
H), 6,28 (dd, J = 9,16, 4,50 Hz, 2 H), 6,47 (d, J = 8,46 Hz, 4 H), 6,73 (t, J = 8,95 Hz, 2 H), 6,86 (d, J = 8,35 Hz, 4 H);
EM (DCI+) m/z 408 (M+H)".
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Ejemplo 70F

2,2-(4,4-((2S,3R,3R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

En un matraz de fondo redondo de 10 ml, se disolvié el producto del Ejemplo 70E (57 mg, 0,140 mmol) en DMSO
anhidro (1,2 ml), en una atmdsfera de nitrogeno, se afiadieron acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico
(76 mg, 0,350 mmol), HATU (137 mg, 0,350 mmol) y diisopropiletilamina (0,073 ml, 0,420 mmol), y se agit6 la
solucioén de color amarillo claro a 25 °C durante 1 h. Se diluy6 la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavé con H2O (3 x 25
ml) y salmuera (15 ml), se seco la fase organica sobre MgSO. anhidro, se filir6 y se concentré por evaporacion
rotatoria para dar un residuo de color amarillo. Se purific6 por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna
Alltech Extract-Clean 10 g, MeOH al 3 %/CH.CI;) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color amarillo (118 mg). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,29 (s, 11 H), 1,39 (s, 7 H), 1,72 - 1,95 (m, 6 H), 2,08
-2,25 (m, 2 H), 3,29 (s, 6 H), 3,35 - 3,49 (m, 3 H), 4,12 (d, J = 0,87 Hz, 2 H), 4,15 - 4,29 (m, 2 H), 5,30 - 5,45 (m, 2 H),
6,28 (dd, J =9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,19 (d, J = 8,35 Hz, 4 H), 7,50 (t, J = 8,89 Hz, 4 H), 9,70
- 10,14 (m, 2 H); EM (APCI+) m/z 802 (M+H)".

Ejemplo 70G

(2S,2'S)-N,N’-(4,4’~((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis((4,1-fenileno))dipirrolidin-2-
carboxamida

Se disolvio el producto del Ejemplo 70F (112 mg, 0,140 mmol) en CH,Cl, anhidro (1 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se anadié TFA (1 ml) y se agit6é a 25 °C durante 30 min. Se retird el disolvente por evaporacion rotatoria,
se redisolvio en 1:5 v/v de CH,Cl/hexanos y se concentré al vacio. Se recogio el residuo en EtOAc (50 ml), se lavd
con NaHCO3 ac. sat. (2 x 15 ml), se seco la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré por
evaporacion rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (72 mg,
84 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,57 - 1,69 (m, 4 H), 1,70 - 1,85 (m, 2 H), 1,96 - 2,10 (m, 2 H), 2,82 -
2,95 (m, 4 H), 3,28 (s, 6 H), 3,66 (dd, J = 8,84, 5,58 Hz, 2 H), 4,07 - 4,17 (m, 2 H), 5,30 - 5,49 (m, 2 H), 6,28 (dd, J =
9,16, 4,39 Hz, 2 H), 6,75 (t, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,18 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 7,56 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 9,90 (s, 2 H); EM
(IEN+) m/z 602 (M+H)".

Ejemplo 70H

([(2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil bis[benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-
3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se disolvio el producto del Ejemplo 70G (69,3 mg, 0,115 mmol) en DMF anhidra (1,2 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se enfri6 a 0 °C, después se afiadieron secuencialmente acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (50,4 mg, 0,288 mmol), HOBT monohidrato (44,1 mg, 0,288 mmol), EDAC (56,3 mg, 0,288 mmol) y
N-metilmorfolina (0,038 ml, 0,346 mmol). Se retir6 el bafio de refrigeracion y se agité a 25 °C durante 13 h. Se diluyd
la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavo con NaHCO3 ac. sat. (25 ml), H20 (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml). Se seco la
fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré por evaporacion rotatoria. Se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 2,5 cm x 15 cm, MeOH al 6 %/CH.CI,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (48 mg, 85 %). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J = 6,61 Hz, 6 H), 0,93 (d,
J =6,72 Hz, 6 H), 1,80 - 2,05 (m, 8 H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 3,28 (s, 6 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,69 (m, 2 H), 3,77 -
3,88 (m, 2 H), 4,03 (t, J = 8,51 Hz, 2 H), 4,07 - 4,16 (m, 2 H), 4,43 (dd, J =7,97, 4,83 Hz, 2 H), 5,29 - 5,44 (m, 2 H),
6,27 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,17 (d, J = 8,46 Hz, 4 H), 7,31 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 7,49
(d, J = 8,57 Hz, 4 H), 9,99 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 408 (M+H)".

L OL LS
DS

([(2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-dil[(25)-
3,3-dimetil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se disolvié el producto del Ejemplo 70D (58,5 mg, 0,097 mmol) en DMF anhidra (1 ml) en una atmosfera de
nitrégeno, se enfrio a 0 °C, después se afiadieron secuencialmente acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (46,0 mg, 0,243 mmol), HOBt monohidrato (37,2 mg, 0,243 mmol), EDAC (47,5 mg, 0,243 mmol) y
4-metilmorfolina (0,032 ml, 0,292 mmol). Se retir6 el bafio de refrigeracion y se agité durante una noche a 25 °C
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durante 16 h. Se diluyd la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavé con NaHCOs3 ac. sat. (25 ml), H,O (2 x 25 ml) y
salmuera (25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSQO4 anhidro, se filtr6 y se concentrd por evaporacion rotatoria.
Se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 2,5 cm x 15 cm, MeOH al 4 %/CH.Cl,) para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color crema (66 mg, 72 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0,96
(s, 18 H), 1,79 - 1,94 (m, 4 H), 1,94 - 2,06 (m, 2 H), 2,10 - 2,22 (m, 2 H), 3,28 (s, 6 H), 3,54 (s, 6 H), 3,58 -3,70 (m, 2
H), 3,71 - 3,86 (m, 2 H), 4,06 - 4,15 (m, 2 H), 4,21 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 4,44 (dd, J = 7,92, 5,31 Hz, 2 H), 5,31 - 5,39
(m, 2 H), 6,27 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,08 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,17 (d, J = 8,57 Hz,
4 H), 7,49 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 9,99 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 945 (M+M)".

i
e Wﬁﬁ“ﬁ

([1-(4-terc-buitilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 72

Ejemplo 72A
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina

Ejemplo 1A se proceso usando los métodos descritos de forma general en los Ejemplos 26F y 19B para proporcionar
el compuesto del titulo. EM (IEN; M+H) m/z = 382.

Ejemplo 72B

2,2'-(4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno)bis(azanediil)bis(oxometil-ene))dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

A una solucion del producto del Ejemplo 72A (0,310 g, 0,813 mmol) en DMF (5 ml) se le afiadieron acido (S)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,385 g, 1,79 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,274 g; 1,79 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaninopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,343 g, 1,79 mmol) y la mezcla se agitd6 durante una
noche. La mezcla se vertié en agua y se extrajo con CH.Cl,. El extracto organico se secd (Na>SO.), se filtro y se
concentrd para dar un producto en bruto que se purificé por trituracion con éter para dar 325 mg (51 %) del
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & 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).

Ejemplo 72C
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

A una solucion del producto del Ejemplo 72B (0,325 g, 0,419 mmol) en CH2Cl, (5 ml) a ta se le afiadié TFA (1,0 ml) y
se continud agitando durante 5 h. La reaccion se concentro y el residuo se repartié entre agua e isopropil alcohol al
25 %-CHCls. La fase organica se secd (NaxSOs), se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo
que se uso directamente en la siguiente reaccion. EM (DCI; M+H) m/z = 576.

Ejemplo 72D

([1-(4-terc-buitilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 72C y el producto de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico se procesaron
usando el método descrito en el Ejemplo 72B. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
(1% de gradlente de elusion de MeOH del 0 % al 4 %:CH2Cl) para proporcionar 129 mg (35 %) del compuesto del
titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 5 0,89 (s, 12 H) 1,25 (s, 9 H) 1,89 (s, 6 H) 1,98 (s, 2 H) 2,13 (s, 2 H) 3,52 (s, 6
H) 3,61 (s, 2 H) 3,80 (s, 2 H) 4,00 (s, 2 H) 4,39 (s, 2 H) 6,38 (s, 2 H) 6,95 (s, 6 H) 7,34 (s, 8 H) 9,96 (s, 2 H).
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Ejemplo 73
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-

ilffenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-illcarbamato de
metilo

El Ejemplo 26E y 4-(metilsulfonil)anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 26F, 26G, 26H, 65B y
65C para proporcionar el compuesto del titulo (78 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 12,17 - 11,67 (m, 2H), 7,92 -
7,82 (m, 2H), 7,62 - 7,49 (m, 4H), 7,48 - 7,40 (m, 2H), 7,39 - 7,15 (m, 4H), 7,08 - 6,92 (m, 4H), 6,59 - 6,47 (m, 2H),
5,08 -4,99 (m, 2H), 4,08 - 3,98 (m, 2H), 3,84 - 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,24 (d, J = 1,9, 3H), 2,20 - 1,81 (m, 10H),
0,91-0,77 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 959.

W"
< 3

Ejemplo 74

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 74A

2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol

El producto del Ejemplo 26E y 4-ciclohexilanilina (Alfa) se procesaron usando el método descrito en el Ejemplo 26F
para proporcionar 1,23 g (91 %) del compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, benceno-D6) & 1,09 (s, 5 H) 1,60 (s, 5
H) 2,14 (s, 1H) 6,52 (s, 2 H) 6,67 (s, 4 H) 6,84 (s, 4 H) 7,11 (s, 4 H).

Ejemplo 74B

1-(4-ciclohexilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrol

El producto del Ejemplo 74A se procesé usando el método descrito en el Ejemplo 26G para proporcionar 1,58 g
(60 %) del compuesto del titulo. EM (IEN; M+H) m/z = 630.

Ejemplo 74C

2,2’-(5,5-(4,4’-(1-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))bis(1H-imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

Una solucion del producto del Ejemplo 74B (0,400 g, 0,635 mmol) y el producto del Ejemplo 26D (0,442 g, 1,40
mmol) en tolueno (3 ml) y etanol (3 ml) se traté con carbonato sédico 1 M (2 ml) seguido de complejo dicloruro de
1,1’-bis (difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) diclorometano (0,052 g, 0,064 mmol), la mezcla se desgasifico (3 x
vacio/purga con N2) y después calentd a 90 °C durante 4 h. La reaccion se concentrd y el residuo se repartié entre
alcohol isopropilico al 25 %-CHCls. La fase organica se seco (Na>SO4), se concentrd y el residuo se recogié en éter,
se sometid a ultrasonidos, se filtr6 y se secd para proporcionar 499 mg (93 %) del compuesto del titulo. EM (IEN;
M+H) m/z = 848.
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Ejemplo 74D
(S)-5,5’-(4,4’-(1-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol)

El producto del Ejemplo 74C se procesd usando el método descrito en el Ejemplo 19D para proporcionar el
compuesto del titulo. EM (IEN; M+H) m/z = 648.

Ejemplo 74E

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucién del producto del Ejemplo 74D (0,190 g, 0,293 mmol) en DMF (5 ml) se le afadieron acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,113 g, 0,645 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,099 g; 0,645
mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,124 g, 0,645 mmol) y la mezcla se agitd
durante 3 h. La mezcla se vertio en agua y se extrajo CH,Cl,. La capa organica se concentré y el residuo se purificd
por cromatografia (gradiente de elusion de MeOH del 0 % al 4 %-CH.Cly) para proporcionar 100 mg (35 %) del
compuesto del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 5 0,84 (d, J = 6,62 Hz, 6 H) 0,87 (d, J = 6,72 Hz, 6 H) 1,20 (m, 2
H) 1,35 (m, 4 H) 1,78 (m, 4 H) 1,92 (m, 6 H) 2,10 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 (m, 4 H) 4,02 (m, 2 H) 5,03 (m, 2 H) 6,47
(m,2H)6,99 (m, 6 H) 7,18 (m, 3 H) 7,27 (m, 2 H) 7,41 (m, 2 H) 7,51 (m, 4 H) 11,74 (s, 2 H).

L OLTE
ol R >~
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Ejemplo 75

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutancil}pirrolidin-
2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

El producto del Ejemplo 74D y acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico (Org. Process Res. Develop.
2008, 12, 69) se proces6 usando el método descrito en el Ejemplo 74E para proporcionar 165 mg (57 %) del
compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMS0O-D6) 6 0,86 - 0,96 (m, 18 H) 1,23 (m, 2 H) 1,36 (m, 4 H) 1,78 (m, 4 H)
1,88 - 2,00 (m, 4 H) 2,10 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,77 (m, 4 H) 4,21 (m, 2 H) 5,05 (m, 2 H) 6,46 (s, 2 H) 6,96 - 7,03 (m,
6H)7,19 (m,2H)7,38-7,55(m,7H) 7,70 (d, J =8,35 Hz, 1 H) 7,97 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 11,76 (s, 2 H).

NOEO 0
Y W? )

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1H-
imidazol-5-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-L-prolinamida

Ejemplo 76

Ejemplo 76A

2-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirrol

Se afiadié TFA (0,6 ml, 7,79 mmol) a una mezcla del producto del Ejemplo 39A (1,2335 g, 3,41 mmol) y 4-terc-
butilanilina (0,8 ml, 5,07 mmol) en tolueno (30 ml) y se calenté a 110 °C durante 17 horas. La mezcla de reaccion

enfriada se vertié en éter/agua y se agit6 hasta que se formé un sélido nitido. La mezcla se filtr6 para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, BENCENO-D6) & 1,02 (s, 9H), 6,48 (d, J = 3,8, 1H), 6,52 (d, J = 3,8, 1H),
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6,63 (d, J = 8,5, 2H), 6,80 (d, J = 8,5, 2H), 6,84 (d, J = 8,9, 2H), 6,89 (d, J = 8,5, 2H), 7,10 (d, J = 8,5, 2H), 7,70 (d, J
=8,9, 2H).

Ejemplo 76B

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil )-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1H-
imidazol-5-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-L-prolinamida

El Ejemplo 76A se proces6 usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 19B, 55F, 39E (temperatura de la
reaccion = 85 °C), 39F, 55G y 26J (disolvente de reaccion = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo
(0,14 g). RMN "H (400 MHz, METANOL-D4) 5 0,94 (ddd, J = 21,1, 19,5, 6,7, 12H), 1,30 (s, 10H), 2,36 - 1,92 (m,
10H), 3,63 (s, 6H), 3,76 -3,67 (m, 1H), 3,89 - 3,78 (m, 1H), 4,02 - 3,89 (m, 2H), 4,19 (d, J = 7,9, 2H), 4,50 (dd, J =
8,1, 5,3, 1H), 5,11 (dd, J = 7,6, 5,5, 1H), 6,39 (d, J = 3,7, 1H), 6,43 (d, J = 3,6, 1H), 7,01 (dt, J = 28,2, 8,3, 6H), 7,20
(s, 1H), 7,40 (ddd, J = 19,1, 11,9, 5,7, 6H). EM (IEN) m/z 913 (M+H)".

/0\!}\

%Wu’ﬁ

Ejemplo 77

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il )fenil]-1-[4-
(pentafluoro-lambda-6-sulfanil)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-L-prolinamida

El Ejemplo 39A y pentafluoruro de 4-aminofenilazufre se procesaron usando secuencialmente los métodos de los
Ejemplos 76A, 19B, 55F, 39E (temperatura de la reaccién = 85 °C), 39F, 55G y 26J (disolvente de reaccion = DMF
para proporcionar el compuesto del titulo (0,36 g). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,86 (ddd, J = 6,9, 15,8, 21,6,
12H), 2,04 - 1,76 (m, 7H), 2,24 -2,04 (m, 3H), 3,53 (d, J = 3,0, 6H), 3,61 (dd, J = 6,7, 16,0, 1H), 3,88 - 3,67 (m, 3H),
4,03 (dd, J = 8,3, 14,1, 2H), 4,40 (dd, J = 5,0, 8,0, 1H), 5,12 - 4,92 (m, 1H), 6,49 (ddd, J = 3,6, 14,2, 18,1, 2H), 7,09 -
6,84 (m, 4H), 7,38 - 7,12 (m, 4H), 7,50 - 7,38 (m, 3H), 7,58 (dd, J = 8,3, 16,7, 2H), 7,89 (t, J = 8,7, 2H), 10,01 (d, J =
20,9, 1H), 12,16 - 11,66 (m, 1H). EM (IEN) m/z 983 (M+H)", 981 (M-H)".

O /L}:g

~

Ejemplo 78

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{3-[1-(4-terc-butilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-1-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il-}carbamato de
metilo

Se procesaron 2,4’-dibromoacetofenona y 3'-bromoacetofenona usando secuencialmente los métodos de los
Ejemplos 26E, 26F, 26G, 74C, 19D y 74E para proporcionar el compuesto del titulo (232 mg). RMN 'H (400 MHz,
DMSO0-D6) 6 0,81 - 0,91 (m, 12 H) 1,25 (s, 9 H) 1,93 (m, 4 H) 2,11 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,78 (m, 4 H) 4,04 (m, 2 H)
5,03 (m, 2 H) 6,49 (m, 2 H) 6,90,7,08 (m, 5 H) 7,11 -7,21 (m, 1 H) 7,27 - 7,55 (m, 9 H) 7,71 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 7,94
-8,01 (m,2H) 11,72 (s a, 2 H).
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a - °C>—CJ\D

.

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxi-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)pirroli-din-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 79

Ejemplo 79A
1,2:3,4:5,6-Tri-O-isopropilideno-L-manitol

Una solucion de y-lactona del acido L-manodnico (9,87 g, 55,4 mmol) en metanol (150 ml) a 0 °C se tratdé con
borohidruro de litio (2,1 g, 97 mmol) durante 30 min. Después de que se completara la adicién, la mezcla se calenté
a TA durante 30 min. Después, la mezcla se traté cuidadosamente con una solucién de cloruro de hidrégeno en
dioxano (4 N, 2 ml). Después, la solucién se concentré al vacio, primero en el evaporador rotatorio y después a alto
vacio (0,3 mm de Hg) mientras se calentaba con una pistola de aire caliente para retirar las Ultimas trazas de
metanol. Después, el sélido resultante se suspendié en acetona (50 ml) y se tratdé con 2,2-dimetoxipropano (41 ml,
34,6 g, 332 mmol) y una solucién de hidréogeno cloruro en dioxano (4 N, 42 ml, 166 mmol), seguido de agitacion a TA
durante 18 h. La mezcla se concentré al vacio a aprox. 20 % del volumen original y la mezcla inhomogénea se
afiadié a una solucién saturada de bicarbonato sédico (200 ml), seguido de agitaciéon durante 48 h. El precipitado se
recogio por filtracién, se lavd con agua y se seco al aire. El sélido de color blanco se disolvié en etanol (200 proof,
175 ml) y se filtré a través de Celite para retirar la materia en particular. La solucion se enfrié a -78 °C pare realizar la
cristalizacion. El sélido se recogioé por filtracion y los licores madre se concentraron a aprox. la mitad del volumen y
se reenfriaron a -78 °C. El segundo cultivo de los cristales se recogié por filtracion y se lavo con etanol. Después de
secar en un horno de vacio a 50 °C durante 3 h, estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo (9,88
d, 59 %) en forma de un sélido espumoso de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 4,19 (dt, J = 6,0, 3,0 Hz, 2
H), 4,08 (dd, J = 8,3, 6,4 Hz, 2 H), 3,99 (m, 2 H), 3,95 (m, 2 H), 1,43 (s, 6 H), 1,39 (s, 6 H), 1,36 (s, 6 H). EM (+IEN)
m/z (abundancia rel.) 303 (100, M+H), 320 (43, M+NH4).

Ejemplo 79B
3,4-O-Isopropilideno-L-manitol

El compuesto del Ejemplo 79A (9,88 g, 32,7 mmol) se suspendié en 60 % (v/v) de acido acético en agua (150 ml) en
un matraz de fondo redondo de 1 | y el matraz se puso en el evaporador rotatorio y se hizo girar en el bafio de
calentamiento a 45 °C durante 1,5 h. Se redujo la temperatura del bafio de calentamiento a 40 °C y se acopl6 una
linea a la bomba de vacio con el evaporador rotatorio. La mezcla se concentré en una atmésfera de aprox. 1 mm de
Hg para dar un solido humedo. Este material se diluyé con diclorometano (100 ml) y se agit6 a TA durante 10 min.
La solucion se filtrd a través de Celite y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en tolueno y se
concentro al vacio (2 x) para retirar el acido acético residual. Después, el solido de color blanco se trituré con éter
(60 ml) y se recogié por filtracion. Después de secar en un horno de vacio durante 18 h, estos procedimientos
proporcionaron el compuesto del titulo (2,46 g, 34 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de) 6 5,07 (d, J =4,5 Hz, 2 H), 4,45 (, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,86 (dd, J = 4,9, 1,5 Hz, 2 H), 3,54 (ddd, J = 10,9,
5,5, 3,1 Hz, 2 H), 3,48 (d, J = 4,6 Hz, 2 H), 3,37 (m, 2 H), 1,28 (s, 6 H).

Ejemplo 79C
(2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)-pirrolidin-3,4-diol

A una solucion del Ejemplo 79B (1,0 g, 4,5 mmol) en CH3OH (12,0 ml) y CH.Cl; (6,0 ml) se le afiadié diacetato de
yodobenceno (3,48 g, 10,8 mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. El disolvente se retir6 al
vacio y al residuo se le afadié H.SO4 0,1 M (4 ml) y la solucidn se agité a temperatura ambiente durante 18 h. El pH
se ajustd a ~6 con NaHCOs; sdlido y se anadié 4-terc-butilanilina (1,43 ml, 9,0 mmol), seguido de acido 4-(4-
metoxibenciloxi)fenilborénico (2,09 g, 8,1 mmol) y alcohol hexafluoropropilico (8 ml). La solucién se calent6 a 50 °C
durante 2 h, se enfrié y el disolvente se retiré al vacio, dejando la capa acuosa que contenia una poco de material
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soélido. La mezcla se diluy6 con H;O y se afiadié KzPO4 0,33 M y la mezcla se agitd vigorosamente. El sélido de color
blanco resultante se recogi6 por filtracion y se sec6 en un horno de vacio para dar el compuesto del titulo (1,49 g,
2,26 mmol, 50 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,10 (s, 9H) 3,75 (s, 6H) 4,21 (s, 2H) 4,95 (s, 2H) 5,02 (d, J
=6,9 Hz, 2H) 5,75 (s, 2H) 6,20 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 6,85-6,97 (m, 10H) 7,05 (d, J = 8,6 Hz, 4H) 7,37 (d, J = 8,7 Hz,
4H).

Ejemplo 79D
(2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis-(4-(4-metoxibenciloxi)fenil)pirrolidina

A una solucién del Ejemplo 79C (1,49 g, 2,26 mmol) en THF (17 ml) y DMF (5,7 ml) a 0 °C se le afiadio, en
porciones, NaH, 60 % en aceite mineral (0,27 g, 6,77 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 20 min, se ahadidé
yodometano (0,31 ml, 4,97 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h, se diluyd
con EtOAc, se lavo con NH4Cl saturado, H2O y salmuera, se sec6 (Na>SOs), se filtrd y el disolvente se retird al vacio
para dar un producto oleoso. El aceite se diluyé con una cantidad minima de éter, el aceite comenzo a solidificarse y
el compuesto del titulo se aislé en forma de un solido incoloro (1,55 g, 2,25 mmol, 100 %). RMN H (400 MHz,
CDCl3) & ppm 1,16 (s, 6H) 3,44 (s, 6H) 3,82 (s, 6H) 4,12-4,17 (m, 2H) 4,94 (s, 4H) 5,22 (dd, J = 5,2, 1,63 Hz, 2H)
6,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 6,88-7,00 (m, 10H) 7,12 (d, J = 8,6 Hz, 4H) 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 4H). EM (IEN) m/z 688
(M+H)".

Ejemplo 79E
4,4'-((2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil )difenol

A una solucion del Ejemplo 79D (1,55 g, 2,25 mmol) en CH,Clz (9 ml) se le afadié acido trifluoroacético (9 ml, 117
mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retird y el residuo en bruto se
disolvio en 1:1 de EtOAc/NaHCO3 saturado. La capa organica se separo, se lavo con salmuera, se secd (NaxSO.),
se filtré y el disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 2,23 mmol, 99 %). EM (IEN) m/z 448
(M+H)".

Ejemplo 79F

4.4'-((2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno)bis(1,1,2,2,3,3,4,4 ,4-
nonafluorobutano-1-sulfonato)

A una solucién del Ejemplo 79E (1,0 g, 2,23 mmol) en DMF (12 ml) se le afiadieron K.CO3 (0,695 g, 5,0 mmol) y
fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonilo (0,86 ml, 4,9 mmol) y la solucion se agité a 100 °C durante
1 h. La solucién enfriada se diluyd con EtOAc, se lavd con H,O y salmuera, se seco (NazSO.4), se filtrd y el disolvente
se retird al vacio para dar el producto en bruto que se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 0-20 %/hexano para dar el compuesto del titulo (1,63 g, 1,61 mmol, 72 %). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) & ppm 1,17 (s, 9H) 3,42 (s, 6H) 4,10 (dd, J = 5,3, 1,90 Hz, 2H) 5,30 (dd, J = 5,2, 1,9 Hz, 2H) 6,19 (d, J =
8,8 Hz, 2H) 6,99-7,03 (m, 2H) 7,21-7,29 (m, 8H). EM (IEN) m/z 1012 (M+H)".

Ejemplo 79G
(2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il )fenil)pirrolidina

En un tubo a presion se combind el Ejemplo 79F (216 mg, 0,21 mmol), 4,4,4’,4',5,5,5',5-octametil-2,2’-bi (1,3,2-
dioxaborolano) (114 mg, 0,45 mmol), diciclohexil(2’,4’,6-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (16,3 mg, 0,034 mmol), acetato
potasico (126 mg, 1,28 mmol) y dioxano (2 ml) y la mezcla se desgasificd con gas de N2 durante 30 min. Se anadio
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (7,8 mg, 8,54 mmol) y se continu6 desgasificando durante 10 min. El tubo se
cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 30 min. La solucion enfriada se diluyé con EtOAc, se lavé con
H2O y salmuera, se secod (NaxSOs), se filtro y el filtrado se traté con gel de silice funcionalizado con 3-
mercaptopropilo durante 1 h, se filtrd y el disolvente se retiré al vacié para dar el compuesto del titulo (143 mg,
100 %).

Ejemplo 79H

2,2-(4,4-(4,4-((2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilene)bis(1H-imidazol-4,2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

En un tubo a presion se combind Ejemplo 79G (140 mg, 0,21 mmol), 2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (Ejemplo 26D) (166 mg, 0,524 mmol), Na;CO3 1 M (0,524 ml, 0,524 mmol), EtOH (1 ml)
y tolueno (1 ml) y la mezcla se desgasific6 con gas de N durante 30 min. Se afadid complejo de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio (II) diclorometano (15,3 mg, 0,021 mmol) y se continué desgasificando
durante 10 min. El tubo se cerré herméticamente y se calent6 a 100 °C durante 3 h, después se agité a temperatura
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ambiente durante 16 h. La solucion se diluy6 con EtOAc, se filtrd a través de Celite y el filirado se lavé con salmuera,
se secod (NaxS0O,), se filtro y el disolvente se retird al vacio. Se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con EtOAc al 0-100 %/hexano para dar el compuesto del titulo (119 mg, 0,135 mmol, 64 %). RMN "H
(400 MHz, CDCI3) & ppm 1,13 (s, 9H) 1,49 (s, 18H) 1,88-2,02 (m, 2H) 2,06-2,22 (m, 4H) 2,99 (s, 2H) 3,33-3,48 (m,
4H) 3,43 (s, 6H) 4,23 (s, 2H) 4,96 (d, J = 5,3 Hz, 2H) 5,29 (d, J = 6,9 Hz, 2H) 6,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 6,94 (d, J = 8,4
Hz, 2H) 7,13-7,29 (m, 8H). EM (IEN) m/z 886 (M+H)".

Ejemplo 79I

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,3S,4S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dimetoxi-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxi-carbonil)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-iljcarbamato de metilo

A una solucién del Ejemplo 79H (30 mg, 0,034 mmol) en CH2Cl» (1 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (1 ml) y la
solucion se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y después se disolvio en DMSO
(0,5 ml). Se anadié N,N-diisopropiletilamina hasta pH 9-10, después se afiadio acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (14,8 mg, 0,085 mmol), seguido de HATU (32 mg, 0,085 mmol) y la solucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La solucién se diluyé con EtOAc, se lavé con H;O y salmuera, se secé (NaSOa), se filtro y el
disolvente se retir6 al vacio. Se disolvio el residuo en CH3OH (2 ml), se afiadié K.CO3 sdlido y se agit6é a temperatura
ambiente durante 30 min. Se retird el solido por filtracion y el filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con CH3OH al 0-5 %/CH2Cl, para dar el compuesto del titulo
(21,6 mg, 0,022 mmol, 63 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 ppm 0,85 (s, 12H) 1,13 (s, 9H) 1,82-2,03 (m, 2H) 2,02-
2,24 (m, 4H) 2,32 (s a, 2H) 3,04 (s a, 2H) 3,43 (s, 6H) 3,53-3,65 (m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,75-3,90 (m, 2H) 4,22 (s, 2H)
4,31 (d, J = 15,7 Hz, 2H) 5,16-5,33 (m, 4H) 5,37 (d, J = 9,1 Hz, 2H) 6,29 (d, J = 8,9 Hz, 2H) 6,94 (s, 2H) 7,16 (s, 2H)
7,22 (d, J = 8,0 Hz, 4H) 7,31-7,52 (m, 2H) 7,60-7,87 (m, 2H) 10,26 (s, 1H) 10,64 (s, 1H). EM (IEN) m/z 1000 (M+H)".

S

L
a2
Ejemplo 80

[(2S)-1-{(2S)-2-[S-(4-{1-[4-(dimetilamino)fenil]-5-(4-(2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metil-
butanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)- 1H-pirrol-2-il}fenil )- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El Ejemplo 26E y N,N-dimetil-p-fenilenodiamina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los
Ejemplos 76A, 39E, 39F, 55G (isopropilalcohol al 25 %/cloroformo usado para la extraccion) y 26J (disolvente de
reaccion = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (5,6 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 0,94 -
0,75 (m, 12H), 2,04 - 1,78 (m, 6H), 2,21 - 2,03 (m, 4H), 2,89 (s, 6H), 3,38 (s, 1H), 3,53 (s, 6H), 3,84 - 3,68 (m, 3H),
4,10 - 3,96 (m, 2H), 5,04 (dd, J = 2,9, 6,7, 2H), 6,53 - 6,37 (m, 2H), 6,70 - 6,54 (m, 2H), 7,12 - 6,85 (m, 6H), 7,33 -
7,12 (m, 2H), 7,46 - 7,34 (m, 2H), 7,60 - 7,46 (m, 4H), 12,11 - 11,64 (m, 2H). EM (IEN) m/z 923 (M+H)".

e

([(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil[(2S,4 S)-4-hidroxipirrolidin-2, 1-diil] [(2S)-3,3-
dimetil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil[(2S,4 S)-4-hidroxipirrolidin-2,1-diil][(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutano-1,2-di-il]})biscarbamato de dimetilo

30

Ejemplo 81
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Ejemplo 81A
acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico

A una solucién de acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (3,9 g, 29,7 mmol) en THF (26,7 ml) y agua (13,3 ml)
se le afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (7,14 g, 32,7 mmol) e hidréxido soédico (2,0 N, 22,9 ml, 45,8 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, a la mezcla se le afiadié acido citrico al 10 %
(50 ml), seguido de EtOAc y extraccion con agua y salmuera. El extracto organico se secd, se filtré y se concentrd
para proporcionar 5,31 g (77 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 232 (M+H)".

Ejemplo 81B
Acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién del Ejemplo 81A (5,31, 22,96 mmol) e imidazol (7,82 g, 115 mmol) en diclorometano (106 ml) y DMF
(21,3 ml) se le anadié cloruro de terc-butildimetilsililo (7,61 g, 50,5 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante una noche. Después, a la mezcla de le afiadié agua (425 ml), la solucién se extrajo con EtOAc y el
extracto organico se concentré para dar un residuo que se disolvié en EtOAc al 25 % y hexanos al 75 %, después se
extrajo con salmuera y el extracto organico se concentré hasta un sélido. El sélido resultante se disolvié en metanol
(65 ml) y agua (85 ml), después se anadié hidréxido de litio monohidrato (1,93 g, 46 mmol) y la solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de esto, se afiadieron agua (106 ml) y una solucién de acido clorhidrico
acuoso 1 N se afiadi6 hasta que se alcanzé un pH de 2. Después, la mezcla se extrajo con una mezcla de EtOAc al
25 % y hexanos al 75 %, el extracto organico se seco, se filtré y se concentrd para dar un solido incoloro. EM (IEN)
m/z 346 (M+H)".

Ejemplo 81C

5,5’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis (oxometileno)bis(3-(terc-
butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-carboxilato) de (3S,3’S,5S,5'S)-terc-butilo y 5,5-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-
2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(3-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-carboxilato) de
(3S,3'S,5S,5’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 81B (149 mg, 0,432 mmol) y el producto del Ejemplo 5A (50 mg, 0,144 mmol) se procesaron
usando el método descrito en el Ejemplo 1F para proporcionar 74 mg (51 %) del compuesto del titulo en forma de
una mezcla 1:1 de diastereémeros. EM (IEN) m/z 1002 (M+H)".

Ejemplo 81D

(2S,2'S,4S,4'S)-N,N’-(4,4’~((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno) )bis(4-hidroxipirrolidin-2-
carboxamida) y (2S,2’S,4S,4’S)-N,N'-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida)

El producto del Ejemplo 81C (74 mg, 0,074 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (4 ml), agua (0,2 ml) y
diclorometano (0,2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de esto, la mezcla se
concentro hasta un aceite que se disolvié en 75 % de CHCI3; y 25 % de alcohol isopropilico, después se extrajo con
una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico, el extracto organico se separd, se seco, se filtré y se concentrd
para dar un sélido incoloro. EM (IEN) m/z 574 (M+H)".

Ejemplo 81E

([(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil[(2S,4 S)-4-hidroxipirrolidin-2, 1-diil] [(2S)-3,3-
dimetil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil[(2S,4 S)-4-hidroxipirrolidin-2,1-diil][(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutano-1,2-di-il]})biscarbamato de dimetilo

Al producto del Ejemplo 81D (40 mg, 0,072 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (34,1 mg,
0,18 mmol) y HATU (60,2 mg, 0,158 mmol) en DMSO (3 ml) se le afiadi6é base de Hunig (0,063 ml, 0,36 mmol) y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se repartié entre agua y
acetato de etilo, y la capa organica se seco sobre MgSOs, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-10 % en
diclorometano para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de estereoisémeros (21 mg, rendimiento
del 32 %): RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 9,94 (s, 2 H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 4 H), 7,07 (m, 6 H) 6,74 (t, J = 8,9
Hz, 2 H), 6,15 (dd, J = 9,1, 4,4 Hz, 2 H), 5,26 (dd, J = 6,1, 3,3 Hz, 2 H), 5,11 (d, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,33 (t, .J=7,8 Hz,
2H), 4,19 (m, 2 H), 4,07 (m, 2 H), 3,93 (m, 2 H), 3,48 (s, 6 H), 2,34 (m, 2 H), 1,66 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,20 (m, 2
H), 0,91 (m, 18 H).
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G

([(2S,5S)-1-(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[ (2 S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y

([(2R,5R)-1-(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 82

El Ejemplo 1C y 3-fluoroanilina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 1D, 1E, 1F, 1G
y 1H para proporcionar los compuestos del titulo. Los diastereémeros trans se separaron del diastereémero cis en la
etapa de 4,4-(1-(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina. Datos para los compuestos del titulo. RMN 'H (base libre)
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,96 (d, J = 2,17 Hz, 18 H), 1,75 - 1,92 (m, 7 H), 1,93 - 2,05 (m, 2 H), 2,10 - 2,21 (m, 2
H), 2,31 -2,44 (m, 2 H), 3,43 - 3,51 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,59 - 3,73 (m, 6 H), 3,73 - 3,82 (m, 2 H), 4,21 (d, J = 8,89
Hz, 2 H), 4,46 (dd, J = 7,92, 5,31 Hz, 2 H), 4,70 (t, J = 4,66 Hz, 2 H), 6,07 (d, J = 12,90 Hz, 1H), 6,19 (dd, J = 8,35,
1,63 Hz, 1H), 6,37 (dt, J = 8,35, 2,06 Hz, 1H), 6,97 - 7,05 (m, 2 H), 7,08 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 7,26 Hz, 4
H), 7,60 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 10,07 (s, 2 H). EM (IEN) m/z 885 (M+H)".

¢ e
I% >P:“
X X
([(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-

oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato  de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2 S)-3,3-dimetil- 1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 83

Ejemplo 83A

2,2’-(3,3-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo y 2,2’-(3,3’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

La fraccion de éter del tratamiento del Ejemplo 55F se purificdé usando cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
EtOAc al 0-30 %/diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de
diasteredmeros trans. EM (IEN) m/z 742 (M+H)".

Ejemplo 83B

(((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil- 1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 83A se proceso usando los métodos descritos en los Ejemplos 55G y 55H para proporcionar
el compuesto del titulo (0,18 g, 27 %). RMN H (400 MHz, DMSO-D®6) & 0,97 (d, J = 4,5, 18H), 1,73 - 1,60 (m, 2H),
1,92 - 1,75 (m, 5H), 2,05 - 1,92 (m, 3H), 2,23 - 2,05 (m, 2H), 3,54 (d, J = 1,5, 6H), 3,71 - 3,59 (m, 2H), 3,85 - 3-71 (m,
2H), 4,21 (d, J = 8,9, 2H), 4,50 - 4,37 (m, 2H), 5,14 (d, J = 5,7, 2H), 6,30 - 6,19 (m, 2H), 6,85 - 6,75 (m, 2H), 6,88 (d,
J=77,2H),7,09 (d, J=8,7,2H), 7,23 (t, = 7,9, 2H), 7,40 - 7,30 (m, 2H), 7,58 (d, J = 8,1, 2H), 10,07 - 9,96 (m, 2H).
EM (IEN) m/z 884 (M+H)", 882 (M-H)".
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Ejemplo 84

([(2S,5S)-1-(4-metilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[benceno+4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S )-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-metilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis(benceno-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El compuesto del titulo se preparé usando los procedimientos descritos para la sintesis de los Ejemplos 34A, 34B,
34C, 34D y 34E, sustituyendo 4-terc-butilanilina por 4-metilanilina. RMN H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,90
(m, 6 H), 0,90 - 0,95 (m, 6 H), 1,61 - 1,65 (m, 2 H), 1,82 - 2,01 (m, 8 H), 2,03 (s, 3 H), 2,09 - 2,16 (m, 2 H), 3,52 (s, 6
H), 3,58 - 3,66 (m, 2 H), 3,77 - 3,84 (m, 2 H), 4,02 (t, 2 H), 4,40 - 4,45 (m, 2 H), 5,14 (d, J = 6,6 Hz, 2 H), 6,13 - 6,18
(m, 2H),6,72(d, J=8,4Hz,2H),7,08-7,14 (m, 4 H), 7,29 - 7,34 (m, 2 H), 7,46 - 7,51 (m, 4 H), 9,98 (s, 2 H); EM
m/z 852,3 (M+H)".

I

H
/O\gygi \Oﬂuw = H o‘-\

Ejemplo 85

({(2S,5S)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-
1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 85A
1-(4-clorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 1B (0,50 g, 1,51 mmol) se suspendié en CHxCl, (15 ml). Se afiadi6 trietilamina (0,626 ml,
4,51 mmol) a 0 °C, la mezcla resultante se agité durante 30 min y se afiadié cloruro de metanosulfonilo (0,293 ml,
3,76 mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 1 h y después se concentré al vacio para dar un sélido de color amarillo.
El solido se disolvio en DMF (6 ml), se afiadio 4-cloroanilina (1,92 g, 15,05 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a 50
°C durante una noche. La mezcla se repartié entre EtOAc y HCl ac. 1 N, y la capa organica se seco sobre Na;SOu,
se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-12 % en hexano para dar el compuesto del titulo (0,226 g, 35 %).

Ejemplo 85B
4,4’-(trans-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

A una solucién del producto del Ejemplo 85A (0,214 g, 0,505 mmol) en EtOH (2,52 ml) y THF (2,52 ml) se le afiadié
oxido de platino (IV) (0,115 g, 0,505 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta en 1 atm de H, durante una noche. La
mezcla se filtr6 a través de Celite y el filtrado se concentr6 al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-12 % en hexano
para dar una mezcla del compuesto del titulo y alguna (4,4’-(trans-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)dianilina) de producto
desclorada.

Ejemplo 85C
([(2S,5S)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,S-diilbis[benceno-4,1-diilcarbamoil(25)pirrolidin-2,1-diil[(2S )-3-metil-1-oxobutano-
1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benzmie-4,1-

diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 85B se sometio a los procedimientos descritos en los Ejemplos 34C, 34D y

34E para dar los compuestos del titulo libres de producto desclorado. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 0,84 - 0,89 (m, 6 H), 0,89 - 0,94 (m, 6 H), 1,61 - 1,66 (m, 2 H), 1,80 - 2,03 (m, 8 H), 2,06 - 2,18 (m, 2 H), 3,51 (s,
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6 H), 3,56 - 3,65 (m, 2H), 3,74 - 3,84 (m, 2 H), 4,01 (t, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,36 - 4,44 (m, 2 H), 5,16 (d, J = 6,3 Hz, 2 H),
6,21(d, J = 8,9 Hz, 2 H), 6,93 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,08 - 7,13 (m, 4 H), 7,26 - 7,31 (m, 2 H), 7,46 - 7,51 (m, 4 H),
9,99 (s, 2 H). EM m/z 872,3 (M+H)".

hoiﬁgn%u/g/&uﬁ\

([(2S,5S)-1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[benceno-4, 1-dilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil][(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 86

Ejemplo 86A
1-(4-bromofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 1C (0,7 g, 1,433 mmol) y 4-bromoanilina (2,54 g, 14,33 mmol) se suspendieron en DMF (6
ml) y se agit6é a 50 °C durante una noche. La mezcla resultante se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50
ml). La fase organica se lavé con HCI 1 N (2 x 50 ml), seguido de un lavado con salmuera, después se seco sobre
MgSO., se filtré y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de disolventes de acetato de etilo al 2-50 % en hexano para dar el compuesto del titulo en forma de una
mezcla de estereoisomeros (74,4 mg, rendimiento del 11 %).

Ejemplo 86B
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’-(1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida

El Ejemplo 86A se proceso6 usando los métodos de los Ejemplos 1E, 1F y 1G para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de una mezcla de estereoisdbmeros.

Ejemplo 86C

([1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto de los Ejemplos 86B (78,0 mg, 0,129 mmol) se combiné con EDAC (67,0 mg, 0,347 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol ( 49,0 mg, 0,323 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (61,0 mg, 0,346
mmol) en dimetilformamida (1,4 ml) a temperatura ambiente, en una atmdsfera de nitrégeno. A esta solucion se le
afiadié diisopropiletilamina (0,1 13 ml, 0,645 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante una noche a
temperatura ambiente, seguido de reparto entre acetato de etilo (20 ml) y agua (5 ml). La fase organica se lavé con
agua (3 x 5 ml) después se seco sobre MgSOy, se filtrd y se evapord a sequedad. El producto en bruto se sometié a
cromatografia por HPLC de fase inversa (C1s), proporcionando el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1
de diasteredmeros (trans) (0,045 g, rendimiento del 38 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H
(base libre) (400 MHz, DMS0O-D6) & ppm 0,72 - 1,03 (m, 12 H) 1,65 (s, 2 H) 1,79 - 2,19 (m, 11 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 -
3,67 (m, 2 H) 3,75 - 3,86 (m, 2 H) 3,95 - 4,09 (m, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,08 - 5,25 (m, 2 H) 6,19 (d, J
=8,89 Hz, 2 H) 7,06 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 7,12 (d, J = 7,16 Hz, 4 H) 7,31 (dd, J = 8,29, 3,96 Hz, 2 H) 7,51 (dd, J =
8,46, 1,52 Hz, 4 H) 10,00 (s, 2 H). EM IEN(+) m/z@ 916,6 (M+H)".

OG5y
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Ejemplo 87

(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-(2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilhu-tancil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-
dimetilbutanoil]pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 29G (0,045 g, 0,084 mmol), acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico (0,037 g,
0,193 mmol), 4-metilmorfolina (0,037 ml, 0,336 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-o0l (0,028 g, 0,185
mmol) y clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (0,035 g, 0,185 mmol) se
combinaron en 2 ml de DMF y se agitaron durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre EtOAc y agua.
La capa organica se lavo con 3 x 20 ml de salmuera, se seco (Na>SO,), se filiré y se concentrd. El material en bruto
se sometié a cromatografia ultrarrapida sobre un cartucho de silice Isco Gold de 4 g, eluyendo con MeOH al 1,5-8 %
en cloruro de metileno. Una segunda cromatografia preparativa C-18 de fase inversa, eluyendo con 9:1
agua/acetonitrilo — acetonitrilo al 100 % proporcioné los compuestos del titulo (29 mg, 28 %; mezcla de
diasteredmeros trans) en forma de un polvo de color castafio claro. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,84 -
0,95 (m, 18 H) 1,21 - 1,46 (m, 4 H) 1,75- 2,27 (m, 8 H) 3,56 (s, 6 H) 3,86 (t, J = 5,26 Hz, 4 H) 4,22 (dd, J = 8,57, 4,45
Hz, 2 H) 5,15 - 5,24 (m, 2 H) 5,53 (d, J = 4,88 Hz, 2 H) 6,30 (dd, J = 9,11, 4,34 Hz, 2 H) 6,75 - 6,83 (m, 2 H) 7,29 (d,
J=857Hz,2H)7,35(, J=8,46 Hz,2H) 7,48 (d, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,69 (d, J = 7,37 Hz, 2 H). EM (IEN+) m/z 879

(M+H)".
H ¥
,m[“\i)\[ wﬂl"%\

([(2S,5S)-1-(4-metoxifenil)pirrolidin-2,5-diilbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diill})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-metoxifenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El compuesto del titulo se preparé usando los procedimientos descritos para la sintesis de los Ejemplos 34A, 34B,
34C, 34D y 34E, sustituyendo 4-terc-butilanilina por 4-metoxianilina. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,85-0,90 (m, 6 H), 0,90 - 0,95 (m, 6 H), 1,60 - 1,66 (m, 2 H), 1,81 - 2,04 (m, 8 H), 2,08 - 2,19 (m, 2 H), 3,52 (s, 9 H),
3,57 - 3,66 (m, 2 H), 3,77 - 3,85 (m, 2 H), 4,02 (t, 2 H), 4,39 - 4,46 (m, 2 H), 5,12 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 6,18 (d, J = 9,0
Hz, 2 H), 6,56 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,09 - 7,15 (m, 4 H), 7,28 - 7,34 (m, 2 H), 7,46 - 7,52 (m, 4 H), 9,97 (s, 2 H); EM

m/z 868,5 (M+H)".

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-1(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-illfenil)-1-fenilpirrolidin-2-ilifenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y {(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-ilJfenil}- 1 H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobulan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 89

A los diasteredmeros trans obtenidos en el Ejemplo 59B (8,5 mg, 0,0107 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-
3-metilbutanoico (4,67 mg, 0,027 mmol) y HATU (8,9 mg, 0,023 mmol) en DMSO (1 ml) se les afiadié base de Hunig
(0,015 ml, 0,085 mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
se repartié entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se secé sobre MgSQsu, se filtré y se concentré al vacio.
El producto en bruto se purificé por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en
agua (TFA al 0,1 %) para propormonar 5,0 mg (53 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de
diasteredmeros trans. RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 14,45 (s a, 2 H), 7,97 (s, 2 H), 7,66 (m, 4 H),
7,38 (m, 4H), 7,31 (d, J =7,4 Hz, 2 H), 6,92 (t, J = 7,6 Hz, 2 H), 6,43 (m, 1 H), 6,28 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 5,37 (m, 2H),
5,09 (t, J =6,7 Hz, 2 H), 4,09 (t, J =7,7 Hz, 2 H), 3,81 (m, 6 H), 3,53 (s, 6 H), 2,40 (m, 2 H), 2,08 (m, 2 H), 2,02 (m, 6
H), 1,85 (m, 2 H), 0,85 (m, 2 H), 0,80 (m, 12 H); EM (IEN) m/z 884 (M+H)".
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([(2S,5S)-1-(bifenil-4-il)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2 S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutano-
1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(bifenil-4-il)pirrolidin-2,5-diilbis{benceno-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 90

El producto del Ejemplo 86C (24,9 mg, 0,027 mmol) disuelto en una solucién de THF (1 ml) y agua (0,3 ml) se
combind en un tubo para microondas con acido fenilborénico (6,90 mg, 0,054 mmol), fosfato potasico tribasico
(13,37 mg, 0,063 mmol) y dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio (1,42 mg, 2,17 mmol). El tubo se
cerr6 herméticamente y se burbujed nitrégeno a través, a temperatura ambiente durante cinco minutos.
Posteriormente, se retiraron todas las lineas de gas y el recipiente de reaccion se sumergioé en un bafio de aceite a
50 °C y se calent6 durante dos horas y media. Los contenidos del tubo se repartieron entre acetato de etilo (5 ml) y
salmuera (1 ml). La fase organica se lavé con salmuera (2 x 1 ml) después se secd sobre MgSQOsy, se filtré y se
concentro. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 5 % - hexano
y aumentando a (EtOAc al 75 %-hexano) + metanol al 3 % para proporcionar, como una mezcla 1:1 de
dlastereomeros (trans), el compuesto del titulo (18,6 mg, rendimiento del 75 %) en forma de un soélido de color
crema. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,99 (m, 12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,77-2,19 (m, 11 H) 3,52 (s, 6 H)
3,68 -3,65(m,2H)3,74-3,86 (m, 2 H) 3,96 - 4,08 (m, 2 H) 4,44 (d, J =4,99 Hz, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,35 (d, J = 8,02
Hz,2H) 7,17 (d, J=7,26 Hz,5H) 7,24 - 7,34 (m, 6 H) 7,45 (d, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,52 (d, J = 7,81 Hz, 4 H) 10,00 (s,
2 H). EM IEN(+) m/z@ 915,1 (M+H)", m/z@ 972,3 (M+CH3CN+NH,)".

F

QO
A4 } P}

Ejemplo 91

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-
bmizimidazol-5-il}-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}- 1 H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo y {(25)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-
bulanail}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}-1 H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-
ill-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 91A
Cloruro de (2S,2’S)-2,2'(6,6’-(1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil))bis(1H-benzo[d]imidazol-6,2-diil)dipirrolidinium

El Ejemplo 28C vy 4-trifluoroinetilanilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 28D-28J para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de estereoisomeros cis y trans.

Ejemplo 91B

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirranolidin-2-il]-1 H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}-1 H-benzoimidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}-1-[4-(trifluoronietil)fenilpirrolidin-2-il}- 1 H-benzoimidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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El producto del Ejemplo 91A (mezcla 1:1 de isémeros cis y trans), 0,018 g, 0,027 mmol), HOBt (0,013 g, 0,082
mmol), EDAC (0,016 g, 0,082 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,014 g, 0,082 mmol) se
combinaron en un matraz de fondo redondo de 20 ml y se disolvieron en 1 ml de DMF a temperatura ambiente, se
afiadié 4-metilmorfolina (0,015 ml, 0,137 mmol) y la solucion transparente de color ligeramente pardo resultante se
agitoé a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se analizé por CL-EM y se determiné que se habia
completado. La mezcla de reaccion se diluyd con 50 ml de EtOAc, se lavo con NaHCOs3 al 10 % y NaCl al 10 %, se
seco sobre Na,SOu(s) anhidro, se filtro y el disolvente se retird al vacio, dejando el compuesto del titulo en forma de
un sélido de color pardo claro. ElI material se purificé por HPLC preparativa en una columna Phenomenex Luna
C8(2), 5um, 100 A AXIA (30 mm x 75 mm). Se us6 un gradiente de acetonitrilo (A) y acido trifluoroacético al 0,1 %
en agua (B), a un caudal de 50 ml/min (A al 10 % 0-0,5 min, gradiente lineal a 0,5-7,0 min de A al 10-95 %, A al 95 %
de 7,0-10,0 min, gradiente lineal a 10,0-12,0 min de A al 95-10 %). Las fracciones de producto se recogieron y se
evaporaron a sequedad al vacio, dejando el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color castafio, (11 mg,
44 %) y una mezcla de isdmeros diastereoméricos trans. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) § ppm 0,67 - 0,94
(m, 12 H) 1,95 (m, 18 H) 3,79 - 3,89 (m, 6 H) 4,10 (s, 2 H) 5,19 (s, 1H) 5,64 (s, 2 H) 6,45 (s, 2 H) 7,28 (s, 4 H) 7,47
(s, 4 H) 7,69 (s, 4 H), 12,1 (a, 2H)IEN+(m/z):900,6, IEN-(m/z):898,8.

Ejemplo 92

([(2S,5S)-1-(4-hidroxifenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato  de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-hidroxifenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

A una solucion del producto del Ejemplo 88 (0,050 g, 0,058 mmol) en CB2Cl, (1 ml) a -78 °C se le afadié una
solucion 1,0 M de tribromuro de boro en CH>Cl» (0,29 ml, 0,29 mmol). La solucién resultante de color rojo oscuro se
agitd a -78 °C durante 4 h, y después se calenté a ta y se lavd con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de disolventes de MEOH al 0-7,5 % en CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (5,5 mg,
12 %) en forma de una mezcla de diastereémeros trans. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,86 - 0,90 (m, 6 H),
0,90-0,95 (m, 6 H), 1,58 - 1,63 (m, 2 H), 1,82 - 2,04 (m, 8 H), 2,08 - 2,19 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,58 - 3,66 (m, 2 H),
3,77 - 3,84 (m, 2 H), 4,02 (t, J = 8,5 Hz, 2 H), 4,40 - 4,46 (m, 2 H), 5,08 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 6,08 (d, J = 8,8 Hz, 2 H),
6,38 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 7,08 - 7,13 (m, 4 H), 7,29 - 7,34 (m, 2 H), 7,45 - 7,51 (m, 4 H), 8,27 (d, J = 1,2 Hz, 1 H),
9,96 (s, 2 H); EM m/z 854,4 (M+H)".

AT AL O L

({(2S,5S)-1-[4-(propan-2-ilfenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ({(2K,5R)-1-[4-(propan-2-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis(benceno-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 93

El compuesto del titulo se prepard en forma de una mezcla de diastereémeros trans, usando los procedimientos
descritos para la sintesis de los Ejemplos 34A, 34B, 34C, 34D y 34E, sustituyendo 4-terc-butilanilina por 4-
isopropilanilina. RMN H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,85 - 0,90 (m, J = 5,8, 5,8 Hz, 6 H), 0,90 - 0,96 (m,
6 H), 1,02 - 1,06 (m, 6 H), 1,60 - 1,65 (m, 2 H), 1,81 - 2,04 (m, 8 H), 2,08 - 2,19 (m, 2 H), 2,56 - 2,65 (m, 1H), , 3,52
(s, 6 H), 3,58 -3,66 (m, 2H), 3,76 - 3,85 (m, 2 H), 4,02 (t, J=8,3Hz, 2 H), 4,40 - 4,45 (m, 2 H), 5,14 (d, J = 6,5 Hz, 2
H), 6,15 - 6,20 (m, 2 H), 6,79 (d, J =8,7 Hz, 2 H), 7,09 - 7,16 (m, 4 H), 7,29 - 7,34 (m, 2 H), 7,47 - 7,52 (m, 4 H), 9,97
(s, 2 H); EM m/z 880,5 (M+H)".
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Ejemplo 94

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-(d-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-
dimetilbutanoil]pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil )pirrolidin-2-il}fenil}- 1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il]fenil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 45D (28 mg, 0,048 mmol) se sometid a las condiciones descritas en ejemplo 45E,
sustituyendo  acido  (S)-2-(metoxicarbol)ilamino)-3-metil-butanoico  por  acido(S)-2-(metoxicarbonilamio)-3,3-
dimetilbutanoico, para dar el compuesto del titulo (18 mg, 41 %) en forma de una mezcla de diastereémeros. RMN
'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,70 - 1,81 (m, 2 H), 1,94 - 2,25 (m, 6 H), 2,34
- 2,44 (m, 2 H), 3,55 (s, 6 H), 3,72 - 3,95 (m, 4 H), 4,19 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,09 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 5,35 (d, 7=6,1
Hz, 2 H), 6,26 (dd, J = 9,1, 4,4 Hz, 2 H), 6,81 (t, J =8,9 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,37 (d, J = 7,2 Hz, 4 H),
7,68 (dd, J=7,8, 5,4 Hz, 4 H), 7,97 (s, 2 H), 14,46 (s a, 2 H); EM m/z 930,8 (M+H)".

N
ooy

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1 H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)}-5-(4-(2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 95

Ejemplo 95A

(S)-4,4’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-inu-dazol) y
(S)-4,4-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-cicloprophfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

El producto del Ejemplo 68C (1,27 g, 1,568 mmol) se disolvié en diclorometano (12 ml). La mezcla se enfrioa 0 °C y
se afadid lentamente acido trifluroacético (8 ml, 104 mmol). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité
durante 1 h. El disolvente se evaporé y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorotuetano (1 % a 10 %). El compuesto del titulo se eluyé como el primero de 2 estereoisémeros y se
obtuvo en forma de una mezcla de diasteredmeros trans (510 mg, 53 %).

Ejemplo 95B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-[4-[(2S,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1 H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(d-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{ (2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 95A (150 mg, 0,246 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (86 mg,
0,492 mmol), 4-metilmorfolina (0,216 ml, 1,968 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-
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1,3-diamina (104 mg, 0,541 mmol) e hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (83 mg, 0,541 mmol) se combinaron en
DMF (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se repartié entre
acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd dos veces con bicarbonato sédico saturado y salmuera, se seco
con sulfato sédico, se filtro y se evapordé. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
metanol/diclorometano (1 % a 4 %) para dar el compuesto del titulo (78 mg, 34 %) en forma de un sélido. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,35 - 0,41 (m, 2 H) 0,65 - 0,72 (m, 2 H) 0,81 - 0,92 (m, 12 H) 1,58 - 1,64 (m, 1H) 1,66 -
1,72 (m, 2 H) 1,86 - 2,03 (m, 6 H) 2,07 - 2,17 (m, 4 H) 2,24 - 2,30 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,82 (m, 4 H) 4,04 (t, J
=7,86 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J = 6,72, 2,93 Hz, 2 H) 5,14 - 5,26 (m, 2 H) 6,19 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,64 (d, J = 8,24 Hz, 2
H) 7,10 - 7,30 (m, 6 H) 7,34 - 7,69 (m, 6 H) 11,64 - 12,11 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 924,8 (M+H)".
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Ejemplo 96

([(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se procesaron el Ejemplo 38A y 4-ciclopropilamina usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 34A, 34B,
34C, 66D y 66E para proporcionar el compuesto del titulo (62 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,36 - 0,46 (m, 2
H) 0,63 - 0,77 (m, 2 H) 0,87 (d, J =6,61 Hz, 6 H) 0,92 (d, J = 6,72 Hz, 6 H) 1,52 - 2,46 (m, 15 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 -
3,66 (m, 2 H) 3,75-3,85(m, 2 H) 4,02 (t, J = 8,46 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J = 8,02, 4,88 Hz, 2 H) 5,14 (d, J = 6,40 Hz, 2
H) 6,14 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,65 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,10 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,30 (d, J=8,35Hz,2H) 7,48 (d, J
= 8,57 Hz, 4 H) 9,97 (s, 2 H). EM (APCI) m/z 878 (M+H)".

0
H“‘)’”
© )\

P

Ejemplo 97

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(2S,4 S)-4-hidroxi-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzinudarol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y 1(2S)-1-[(2S,4S)-2-(5-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(2S,4 S)-4-hidroxi-1-{(2S)-2-

[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-2-il}-4-
hidroxipirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

CO.H
l.o :
>|"Si\ N0
Ry
Ejemplo 97A
acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-(terc-butildimetilsililoxi)pirrolidin-2-carboxilico
Se combinaron acido (2S,4S)-1-(terc-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (5,31 g, 22,96 mmol) e imidazol
(7,82 g, 115 mmol) en diclorometano (106 ml) y dimetilformamida (22 ml) a temperatura ambiente y se tratdé con

adicién en porciones de terc-butiloclorodimetilsilano (7,61 g, 50,5 mmol). La mezcla se agitdé durante 18 horas,
después se diluyd con agua, se extrajo en acetato de etilo y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 97B

El producto del Ejemplo 29D (0,906 g, 2,62 mmol) se procesé como en los Ejemplos 29E, 29F, 29G y 29H,
sustltuyendo S-Boc-prolina por el Ejemplo 97A en la etapa 29E para dar los compuestos del titulo (0,012 g, 13 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,69 - 0,85 (m, 12 H) 1,27 - 1,39 (m, 1H) 1,53 (dt, J = 21,31, 6,64 Hz, 1H) 1,71
(s,4H)1,80-1,90 (m, 2H)2,02(d, J=7,70 Hz, 2 H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,68 (t, J = 10,63 Hz, 2 H)
3,93-4,00 (m,2H)4,39 (s,2H)5,13 (s, 2 H) 5,38 (s, 2 H) 6,19 - 6,38 (m, 4 H) 6,74 (d, J = 2,60 Hz, 2H) 7,08 (s, 2 H)
7,21-7,36 (m, 4 H) 7,40 - 7,51 (m, 2 H) 12,21 - 12,38 (m, 2 H); EM TFA+ m/z 882,5 (M+H)".

O

OO
A &Ly Koy

Ejemplo 98

({(2R,5R)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,-di-il[(2S)-3,3-dimetil-
1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 98A
4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)morfolina

El producto del Ejemplo 38A y 4-morfolinoanilina se procesaron usando el método descrito en el Ejemplo 1D, usando
NMP para el disolvente, para proporcionar el compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 475 (M+H)".

Ejemplo 98B
4.4’-((2R,5R)-1-(4-morfolinofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 98A en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadié a Ra-Ni (humedecido con agua, A-7000, 0,8 g,
12,63 mmol) en frasco a presion de 50 ml y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente en una atmoésfera de
0,21 (30 psi) de hidrégeno. La mezcla se filtro a través de una membrana de nailon y se concentré para proporcionar
el compuesto del titulo (0,31 g, 44 %). EM (DCI) m/z 415 (M+H)".

Ejemplo 98C

2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-morfolinofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 98B se proceso usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 55F, 55G y 26J (con
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico) para proporcionar el compuesto del titulo (0,13 g). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-D6) 6 0,93 (d, J = 20,5, 17H), 1,92 - 1,79 (m, 4H), 2,05 - 1,93 (m, 3H), 2,21 - 2,08 (m, 2H), 2,43 (t,

J=6,1,3H), 2,84 - 2,75 (m, 4H), 3,54 (s, 6H), 3,68 - 3,58 (m, 6H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 4,20 (d, J = 8,9, 2H), 4,43 (dd,
J=17)9, 5,3, 2H), 512 (d, J = 6,3, 2H), 6,17 (d, J 9,1, 2H), 6,60 (d, J = 9,1, 2H), 7,07 (d, J = 8,8, 2H), 7,11 (d, J =
8,5, 4H), 7,48 (d, J = 8,5, 4H), 9,98 (s, 2H). RMN 'H de i impureza (400 MHz, DMSO-D6) 6 1,63 (d, J = 5,6, 2H), 3,17
(d, J=5,3, 3H), 4,09 (c, J = 5,3, 1H). EM (IEN) m/z 952 (M+H").
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Ejemplo 99

([(2S,5S)-1-[4-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2,5-diil|bis{benceno-4,1-diilcarhamoil (2 S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-{4-[6-(dimetilamino)piridin-3-
illfenil}pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 99A
5-(4-(2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-amina

El producto del Ejemplo 86A (25,7 mg, 0,055 mmol) se combind en un tubo para microondas con acido 6-(dimetil-
amino)piridin-3-ilboronico (17,49 mg, 0,105 mmol), fosfato potasico tribasico (24,70 mg, 0,116 mol) y dicloruro de
1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio (2,504 mg, 3,84 umol). El tubo se cerré herméticamente y un disolvente
mezcla de THF (2 ml) y agua (0,6 ml) se afiadié mediante una jeringa. La mezcla de reaccién se rocio con nitrégeno
a temperatura ambiente durante tres minutos, tiempo durante el cual la solucion se volvié de color negro. Los
analisis cromatograficos indicaron que la reaccion se habia completado. Los contenidos del tubo para microondas se
repartieron entre salmuera (3 ml) y acetato de etilo (3 ml). El agua se extrajo y la fase organica se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice en acetato de
etilo del 2 hasta el 20 % en hexano para proporcionar el compuesto del titulo (26,8 mg, rendimiento del 96 %) en
como un sélido de color naranja en forma de una mezcla de esterecisémeros. EM IEN(+) m/z @ 510,4 (M+H)".

Ejemplo 99B
4,4’-(4-(4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 99A (26,8 mg, 0,053 mmol) se disolvié en THF (526 pl) en un matraz de fondo redondo al
que posteriormente se le afiadid etanol (526 yl) dando como resultado un precipitado de color amarillo. A esta
suspension se le afadié 6xido de platino (IV) (3,16 mg, 0,014 mmol). El matraz se tapé con un septo y los
contenidos se desgasificaron tres veces al vacio. Se introdujo hidrégeno mediante un globo y la mezcla se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante dos horas y media. La mezcla de reaccion se filtré al vacio a través de un
lecho de arena y Celite, que se aclaré con THF y metanol hasta que el filtrado fue u.v.(-). El filtrado se concentro6 al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo en forma de un sdélido de color blanco
como una mezcla de estereoisémeros. EM IEN(+), m/z @ 450,7 (M+H)".

Ejemplo 99C

2,2'-(4,4’-(1-(4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenileno))bis(azanodiil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 99B (23,83 mg, 0,053 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-1-(terc-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (27,8 mg, 0,129 mmol) como se describe en el Ejemplo 1F con una pequefia
modificacion. El producto en bruto se recuperd por reparto de la mezcla de reaccién entre acetato de etilo (10 ml) y
agua (3 ml). La fase organica se lavé con agua (3 x 3 ml), se secoé sobre MgSO., se filiré y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de acetato de etilo al 2-100 % en hexano
proporcioné el compuesto del titulo (32,6 mg, rendimiento del 73 %) como un sdlido de color crema en forma de una
mezcla de estereoisomeros.

Ejemplo 99D
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’~(1-(4-(6-(dimetilamino)piridin-3-ilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno))dipirrolidin-2-carboxamida
El producto del Ejemplo 99C (32,6 mg, 0,039 mmol) se hizo reaccionar con acido trifluoroacético (0,071 ml, 0,927

mmol) como se describe en el Ejemplo 1G para proporcionar el compuesto del titulo (22,5 mg, rendimiento del 90 %)
como un solido de color crema en forma de una mezcla de estereoisémeros.

Ejemplo 99E

([(2S,5S)-1-{4-[6-(Dimetilamino)piridin-3-ilfenil}pirrolidin-2,5-diilbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2 S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato  de dimetilo y ([(2R,5R)-1-{4-[6-(dimetilamino)piridin-3-
illfenil]pirrolidin-2,5,diillbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 99D (22,5 mg, 0,035 mmol) se hizo reaccionar con acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-

metilbutanoico (19,41 mg, 0,111 mmol) como se describe en el Ejemplo 86C. La cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo al 10 %/hexano al 90 % a acetato de etilo al 100 %/metanol al 4 %) proporciond el compuesto del
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titulo (14,5 mg, rendimiento del 43,3 %), en forma de un sélido de color naranja amarillo que se oscurecio un poco
después de un periodo de reposo, en forma de una mezcla 1:1 de diastereémeros trans. RMN H (400 MHz, DMSO-
D6) & ppm 0,77 - 0,99 (m, 12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,76 - 2,24 (m, 11 H) 2,98 (s, 6 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,65 (m, 2 H)
3,76 -3,90 (m, J =9,54 Hz, 2 H) 3,95 - 4,11 (m, 2 H) 4,36 - 4,47 (m, 2 H) 5,19 - 5,27 (m, 2 H) 6,30 (s, 2 H) 6,58 (d, J
=9,00 Hz, 1 H) 7,17 (t, J = 8,08 Hz, 4 H) 7,30 (d, J = 8,02 Hz, 3 H) 7,52 (d, J = 7,37 Hz, 4 H) 7,57 - 7,63 (m, 1 H)
7,63-7,68 (m, 1H) 7,91 (s, 1 H) 8,18 - 8,22 (m, 1 H) 10,00 (s, 2 H). EM IEN(+) m/z @ 959,4 (M+H)".

~ 00

Ejemplo 100

({(2R,5R)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[ (2 S)-3,3-dimetil -
1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 38A y 4-(metilsulfonil)anilina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 98A,
98B, 55F, 55G y 26J (con acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3- dlmetllbutan0|co disolvente de reaccion =
diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (55 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 0,96 (d, J = 5,1,
18H), 1,24 (s, 1H), 1,69 (d, J = 5,7, 2H), 2,04 - 1,74 (m, 7H, 2,22 - 2,07 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,54 (s, 6H), 3,70 - 3,58
(m, 2H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 4,20 (d, J = 8,9, 2H), 4,43 (dd, J = 7,8, 5,4, 2H), 5,32 (d, J = 6,1, 2H), 6,39 (d, J = 9,0,
2H), 7,08 (d, J = 8,8, 2H), 7,15 (d, J = 8,6, 4H), 7,43 (d, J = 9,0, 2H), 7,53 (d, J = 8,6, 4H), 10,03 (s, 2H). EM (IEN)
miz 966 (M+Na)’, 943 (M-N)".

‘},_

R
PO
A
Ejemplo 101
([(2S,5S)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2,5-diil bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2 S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-

illfenil}pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 86A y 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina se procesaron usando
secuencialmente los métodos de los Ejemplos 99A, 99B, 1F 1G y 86C para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de una mezcla 1:1 de diasteredmeros trans. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 1,00 (m,
12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,75 - 2,20 (m, 11 H) 3,36 - 3,41 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,65 (m, 2 H) 3,65 - 3,72 (m, 4 H)
3,79 (s,2H) 4,02 (s, 2 H) 4,36 -4,48 (m, 2 H) 5,24 (s, 2 H) 6,32 (d, J = 7,70 Hz, 2 H) 6,78 (d, J =9,00 Hz, 1 H) 7,12 -
7,18 (m,4H)7,21(d, J=8,78 Hz,2H) 7,31 (d, J =8,35 Hz,2H) 7,52 (d, J = 7,48 Hz, 4 H) 7,63 - 7,69 (m, 1 H) 8,22
- 8,27 (m, 1 H) 10,00 (s, 2 H). EM IEN(+) m/z @1000,6 (M+H)".
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Ejemplo 102

({(2S,5S)-1-[4-(piridin-3-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2 S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ({(2R,5R)-1-[4-(piridin-3-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 86A y acido piridin-3-ilborénico se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos
99A, 99B, 1F, 1G y 86C para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla 1:1 de diasteredbmeros
trans (35,8 mg). RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,71 - 1,05 (m, 11 H) 1,68 (s; 2 H) 1,87 (s, 8 H)
2,06 - 2,21 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,67 (m, 2 H) 3,80 (s, 2H) 4,02 (d, J=1,73 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J = 7,97, 4,93
Hz, 2 H) 5,26 (d, J = 6,29 Hz, 2 H) 6,37 (d, J =7,92 Hz, 2 H) 7,17 (dd, J = 8,57, 1,95 Hz, 4 H) 7,28 - 7,36 (m, 5 H)
7,52 (d, J=7,81Hz,4H)7,82-7,87 (m, 1H)8,36 (dd, J =4,72, 1,36 Hz, 1H) 8,69 (s, 1 H) 10,00 (s, 2 H). EM IEN(+)

m/iz @ 915,6 (M+H)"
A g
H

0
L
0
X
Ejemplo 103

[(2S,35)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)- O-metil-D-thre-onil]pirrolidin-
2-il}-1H-imidazol-5-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-1 H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metoxi- 1-oxobutan-2-iljlcarbamato de
metilo y [(2S,3S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarhonil }-O-metil-D-
threonil]pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metoxi- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 201A (0,122 g, 0,639 mmol) y HOBt (0,098 g, 0,639 mmol) se combinaron y se disolvieron
en 2 ml de DMF, después se enfriaron en un bafo de hielo entre 0-5 °C. A esta solucion se le afadié EDAC (0,123
g, 0,639 mmol), seguido de 4-metilmorfolina (0,211 ml, 1,917 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos,
después, se afadié gota a gota la mezcla de los productos del Ejemplo 42F (0,2 g, 0,320 mmol), en DMF (2 ml) con
un lavado de DMF (1 ml). El pH de la solucion se ajusté con mas cantidad de 4-metilmorfolina (0,1 ml, 0,96 mmol) y
la mezcla se agitd un total de 90 minutos en el bafio de hielo. La mezcla de reaccion se analizé por CL-EM a los 90
min y se determind que la reaccién se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyé con 100 ml de EtOAc y se
lavé con 25 ml de agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con 100 ml mas de EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaHOs al 10 % y NaCl al 10 %, se secaron sobre Na>SOu(s)
anhidro, se filtraron y el disolvente se retird al vacio, dejando un aceite de color purpura. El aceite se disolvié en 10
ml de CH.Cl, y se aplicé a una columna de gel de silice de 12 g. La columna se eluy6é con un gradiente de
CH2Cl2/MeOH, 99/1 a 95/5 durante 25 minutos. Los compuestos del titulo se aislaron en forma de un sélido de color
amarillo claro, 60 mg, 19 %. RMN de H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,86 (m, 2 H) 1,00 - 1,18 (m, 15 H) 1,27 (m, 2
H) 1,70 (m, s H) 1,99 (m, 2H) 2,15 (m, 4 H) 3,18 (d, J = 10,08 Hz, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,27 (m, 2 H) 5,06
(m,2H)5,21(d, 2H)6,21(d,2H) 6,94 (d,2H) 7,17 (d,2H) 7,29 (d, 2 H) 7,38 (d, J = 1,73 Hz, 2 H) 7,51 (d, 2 H)
7,62 (d, J = 8,02 Hz, 2 H) 11,68 (s, 2 H), 12,01 (m, 2H); IEN+:972,6
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Ejemplo 105

{(2S5)-1-[(2,S)-2-(3-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil }-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-il}fenil}-1 H-pirazol-5-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(3-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1H-pirazol-5-il) pirrolidin-
1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 105A
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-((trimetilsilil)ethnil)fenil)pirrolidita

En un tubo para microondas secado al horno (Tamarfio M, 5 ml) purgado con nitrégeno, se afiadié el producto del
Ejemplo 42C (340 mg, 0,662 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (18,60 mg, 0,026 mmol), THF (2 ml) y
trietilamina (2 ml). Se agit6 a temperatura ambiente durante 5 min, después se afiadié yoduro de cobre (1) (2,52 mg,
0,013 mmol), se agitd la mezcla de color amarillo durante 2 min, después se burbujed nitrégeno a través, durante 15
min. Se afadio trimetilsililacetileno (0,374 ml, 2,65 mmol), se cerré herméticamente el tubo con un tapén corrugado
de aluminio, y se calenté en un bafio de aceite a 70 °C durante 20 h. Se enfri6 la reaccién a temperatura ambiente,
se afiadio dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (18,60 mg, 0,026 mmol) recién preparado y yoduro de cobre ()
(2,52 mg, 0,013 mmol), se afadié6 mas cantidad de trimetilsililacetileno (0,374 ml, 2,65 mmol) y se continu6é
calentando a 80 °C durante 24 h. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente, se diluy6é con Et,O (50 ml), se lavo
con HxO (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentré por
evaporacion rotatoria para dar una espuma de color castafio claro (470 mg). Se purifico por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 2,5 cm x 10 cm, Et;0 al 2 %/hexanos) para proporcionar el producto del titulo en forma de
una espuma de color amarillo (324 mg, 89 %) como una mezcla de estereoisémeros. EM (IEN+) m/z 548 (M+H)".

Ejemplo 105B
1-(4-terc-butilfenil)-2,5-bis(4-etinilfenil)pirrolidina

Se disolvio el producto del Ejemplo 105A (322 mg, 0,588 mmol) en THF anhidro (5 ml), en una atmodsfera de
nitrégeno, se afiadio TBAF 1 M en THF (1,322 ml, 1,322 mmol) y se agité a 25 °C durante 30 min. La reaccion se
oscurecié inmediatamente después de la adicion y permanecié un color pardo a lo largo de la reaccion. Se retir6 el
disolvente por evaporacion rotatoria, se disolvio el residuo en Et,O (50 ml), se lavé con H2O (2 x 25 ml) y salmuera
(25 ml), se seco la fase organica sobre MgSO4 anhidro, se filtr6 y se concentré por evaporacion rotatoria para dar
una espuma de color castafio claro (289 mg). Se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 3,8 cm x 14
cm, CH2Cl, al 20 %/hexanos) para dar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo claro (176
mg, 74 %) en forma de una mezcla de estereoisémeros. EM (IEN+) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 105C
(S)-3,3-(4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1-(4,1-fenileno))bis(1-(N-Boc-(S)-pirrolidin-2-il)prop-2-in-1-ona

En un matraz de fondo redondo y 10 ml secado a la llama, se disolvié el producto del Ejemplo 105B (94,3 mg, 0,234
mmol) en THF anhidro (2 ml), en una atmdsfera de nitrégeno y se enfrié a -78 °C, se afiadié lentamente n-BuLi 1,6 M
en hexanos (0,365 ml, 0,584 mmol), gota a gota mediante una jeringa hermética a gases, y se agito la solucion de
color amarillo grisaceo durante 1 h a -78 °C. En un matraz de fondo redondo y 10 ml secado a la llama separado,
purgado con nitrégeno, se prepard una solucion de N-(ferc-butoxicarbonil)-L-prolina N’-metoxi-N’-metilamida (166
mg, 0,631 mmol) en THF anhidro (1 ml) y se enfrié a -78 °C. Se afiadié gota a gota la mezcla del dianion mediante
una jeringa hermética a gases equipada con una aguja 16G a la solucién de amida de Weinreb y se agité a -78 °C
durante 30 min, se reemplazé el bafio de hielo seco-acetona por un bafio de hielo-agua, y se agité a 0 °C durante 1
h. Se retird el bafio de refrigeracion y se agité a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla turbia de color amarillo
se volvié una solucién de color amarillo oscuro. Se detuvo la reaccion con NH4Cl ac. sat. (10 ml), se extrajo con Et,O
(2 x 25 ml), se lavaron los extractos etéreos combinados con H;O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase
organica sobre MgSO4 anhidro, se filtrd y se concentrd por evaporacion rotatoria para dar un aceite de color amarillo
(214 mg). Se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean 10 g, gradiente de
EtOAc del 5 % al 7 %/CHCl,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo (77
mg, 41 %) en forma de una mezcla de estereoisémeros. EM (IEN+) m/z 798 (M+H)*, 1595 (2M+H)".

Ejemplo 105D

2,2’-(3,3-(4,4’-(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis (1 H-hyrazol-5,3-di-il) )dipirrolidin-1-carboxilato
de (28,2'S)-terc-butilo

Se disolvio el producto del Ejemplo 105C (75 mg, 0,094 mmol) en EtOH absoluto anhidro (1 ml) en una atmdésfera de
nitrégeno, se anadié hidrato de hidrazina (0,023 ml, 0,235 mmol) y se agité la soluciéon de color amarillo a
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temperatura ambiente durante 1 h. Se retird el disolvente por evaporacion rotatoria, se destilé azeotrépicamente el
aceite de color amarillo con tolueno (2 x 5 ml), se redisolvié en 1:5 v/v de CH2Clo/hexanos, se concentro y se seco el
solido de color amarillo claro al vacio. Se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 2,5 cm x 15 cm, MeOH
al 4 %/CH.CI,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (59 mg, 76 %) en
forma de una mezcla de estereoisémeros. EM (IEN+) m/z 826 (M+H)", 848 (M+Na)".

Ejemplo 105E
(S)-3,3'(4,4'(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(5-((S)-pirrolidin-2-il)- 1 H-pirazol

Se disolvié el producto del Ejemplo 105D (57,5 mg, 0,070 mmol) en CH.Cl, anhidro (2 ml) en una atmoésfera de
nitrégeno, se anadid TFA (1 ml, 12,98 mmol) y se agitd6 a 25 °C durante 30 min. Se retird el disolvente por
evaporacion rotatoria, se recogio el residuo en 1:5 v/v de CH2Cl,/hexanos, se concentrd para dar un residuo de color
amarillo y se seco al vacio (83 mg). La sal TFA se disolvié en MeOH anhidro (7 ml) en una atmdésfera de nitrégeno,
se tratd con (H2O y MeOH) prelavado y se secé con resina Amberlite IRA-400(OH) (750 mg, ~15 equiv. de OH" en
base a ~1,4 mequiv./g de resina seca) y se agitoé a 25 °C durante 2 h. Se filtr6 al vacio en un embudo Blichner y se
lavé la resina concienzudamente con MeOH. El filirado se concentrd por evaporacion rotatoria, el residuo se recogio
en 1:5 v/iv de CHzCl./hexanos y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo claro (41 mg, 94 %) en forma de una mezcla de esterecisémeros. EM (IEN+) m/z 626 (M+H)*, 1251
(2M+H)".

Ejemplo 105F

{(2S)-1-[(2S)-2-(3-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-il}fenil}-1 H-pirazol-5-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(3-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoy}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil )pirrolidin-2-il}fenil}-1 H-pirazol-5-il) pirrolidin-
1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

En un matraz de fondo redondo y 10 | secado al horno, purgado con nitrdgeno, se disolvié el producto del Ejemplo
105E (39,7 mg, 0,063 mmol) en DMF anhidra (1 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadieron secuencialmente acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (23,89 mg, 0,136 mmol), hidrato de HOBt (21,37 mg, 0,140 mmol), EDAC
(27,3 mg, 0,140 mmol) y N-metilmorfolina (0,021 ml, 0,190 mmol). Se retird el bafio de refrigeracion y se agito la
solucién de color amarillo oscuro a 25 °C durante 1 h. Se diluyé la reaccién con EtOAc (50 ml), se lavé con H2O (3 x
25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSQO, anhidro, se filtré y se concentré por evaporacion
rotatoria para dar un soélido de color melocoton claro (63 mg). Se disolvio el material en bruto en CH2Cl» y se purifico
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 2,5 cm x 10 cm, MeOH al 5 %/CHCl,) para proporcionar una mezcla
1:1,25 de producto trans:cis (34 mg, pureza del 94 %). Se disolvié el residuo en 1:1 v/v de DMSO/MeOH (2 ml) y se
purifico por HPLC FI-C1g (Waters Prep LC, Médulo de 40 mm con cartucho Prep Pak de Nova Pak HR C1g 6 um de
40 x 100 mm), eluyendo con un gradiente de 30 min de 90:10 de TFA al 0,1 % en H2O/AcCN a AcCN al 100 % a 20
ml/min. Las fracciones que contenian una mezcla de los diasteredmeros trans se concentraron por evaporacion
rotatoria, el residuo se recogié en 1:5 v/v de CHxCl,/hexanos y se evapord (5 veces) y se sec6 al vacio para
proporcionar los compuestos del titulo en forma de un sélido de color crema (12 mg, 16 %). RMN 'H (sal TFA) (400
MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,76 - 0,94 (m, 12 H), 1,10 (s, 9 H), 1,13 - 1,31 (m, 3 H), 1,71 (d, J = 5,42 Hz, 2 H), 1,82-2,17
(m, 9 H), 3,53 (s, 6 H), 3,70 - 3,85 (m, 4 H), 4,05 (t, J = 8,08 Hz, 2 H), 5,09 - 5,19 (m, 2 H), 5,26 (d, J = 5,96 Hz, 2 H),
6,22 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 6,39 (d, J = 1,30 Hz, 2 H), 6,94 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 7,20 - 7,31 (m, 6 H), 7,62 (d, J = 7,92
Hz, 4 H); EM (IEN+) m/z 940 (M+H)".

[(25)-1-[(2S)-2-(3-(4-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-

butanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-il[fenil }-1H-pirazol-5-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 106

A partir de la separacion por HPLC preparativa del Ejemplo 105F se obtuvo el compuesto del titulo (cis) en forma de
un solido de color amarillo (16 mg, 21 %). RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,77 - 0,93 (m, 12H), 1,14
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(s, 9 H), 1,17 - 1,31 (m, 2H), 1,80 - 2,18 (m, 11H), 3,35 (d, J = 8,02 Hz, 1H), 3,54 (s, 6 H), 3,72 - 3,85 (m, 4 H), 4,06
(t, J = 8,29 Hz, 2 H), 4,71 -4,79 (m, 2 H), 5,13 - 5,20 (m, 2H), 6,35 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 6,43 (s, 2H), 7,03 (d, J = 8,78
Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 7,55 (d, J = 8,24 Hz, 4 H), 7,71 (d, J = 7,59 Hz, 4 H); EM (IEN+) m/z 940 (M+H)".

— P H

>—<_§° p S

{(2S)-1-[(2S)-2-(3-{4-[1-(4-terc-butilfenil )-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
H-pirazol-3-il}fenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-pirazol-5-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 107

En un matraz de fondo redondo de 5 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, se disolvié el producto del Ejemplo
105E (5,1 mg, 8,15 ymol) en DMF anhidra (400 pl) y se enfrid a 0 °C. Se afiadieron secuencialmente acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (3,07 mg, 0,018 mmol), hidrato de HOBt (2,75 ug, 0,018 mmol), EDAC (3,51
mg, 0,018 mmol) y N-metilmorfolina (2,69 pl, 0,024 mmol). Se retir6 el bafio de refrigeracion y se agitoé la solucion de
color amarillo oscuro a 25 °C durante 18 h. Se diluy6 la reaccién en EtOAc (50 ml), se lavo con H20 (2 x 10 ml) y
salmuera (10 ml), se seco el extracto organico sobre MgSO, anhidro, se filir6 y se concentré6 por evaporacion
rotatoria para dar un solido de color amarillo (9,6 mg). Se disolvié en 1:1 v/iv de MeOH/ DMSO (1,5 ml) y se purifico
por HPLC FI-C1g (Waters Prep LC, Modulo de 40 mm con cartucho Prep Pak de Nova Pak HR C1g 6 um, 40 x 100
mm) eluyendo con un gradiente de 30 min de 90:10 de TFA al 0,1 % en H2O/AcCN a AcCN al 100 % a 20 mi/min.
Las fracciones puras se concentraron por evaporacion rotatoria, se destilaron azeotropicamente con tolueno (25 ml),
el residuo se recogié en 1:5 v/v de CH.Cly/hexanos y se evapor6 (3 veces), después se secod al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (2,5 mg, 25 %). RMN 'H (sal TFA)
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,76 - 0,92 (m, 12 H), 1,27 (s, 9 H), 1,80 - 2,15 (m, 10 H), 3,53 (s, 6 H), 3,69 - 3,84 (m,
4 H), 4,05 (t, J = 8,24 Hz, 2 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 6,39 (s, 2 H), 6,53 (s, 2 H), 7,06 (dd, J = 8,29, 2,87 Hz. 6 H),
7,26 (d, J=8,35Hz, 2 H), 7,37 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 7,44 - 7,55 (m, 4 H), 12,92 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 936 (M+H)".
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Ejemplo 108

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,5R)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-
illffenil}pirrolidin-2-iljfenil}-L-prolinamida y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5S)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-
valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil} pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida

Ejemplo 108A
4-(5-(4-(2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2-il)morfolina

En un tubo para microondas (tamafio L, 20 ml) purgado con nitrégeno y cerrado herméticamente con un septo de
goma, se disolvio el producto del Ejemplo 86A (160 mg, 0,342 mmol) y 4-[5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-iljmorfolina (153 mg, 0,512 mmol) en THF(6 ml), se afiadié una solucidon de fosfato potasico (176 mg,
0,803 mmol) en agua (2 ml) y roci6 la solucion de reaccion con nitrégeno durante 5 min. Se afadié dicloruro de 1,1’-
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paladio (12,02 mg, 0,018 mmol) y se agité a 25 °C durante 15 min. Durante este
proceso, la reaccién se oscureci6é rapidamente a un color pardo. Se diluyd la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavo
con salmuera (10 ml), se seco la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtré y se concentré por evaporacion
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rotatoria. Se disolvio el residuo en CH,Cl; y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech
Extract-Clean 10 g, EtOAc al 20 %/CHCl,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido (176 mg,
93 %) como una mezcla de estereoisémeros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,82 - 1,94 (m, 2 H), 2,53 - 2,62
(m, 2 H), 3,37 - 3,47 (m, 4 H), 3,64 - 3,74 (m, 4 H), 5,03 (t, J = 5,37 Hz, 2 H), 6,40 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 6,82 (d, J =
9,00 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,69 (dd, J = 8,84, 2,55 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 8,78 Hz, 4 H), 8,28 (d, J = 8,78
Hz, 4 H), 8,29 - 8,31 (m, 1H); EM (IEN+) m/z 552 (M+H)".

Ejemplo 108B
4,4’-(1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

Se cargd un matraz de fondo redondo y 100 ml con el producto del Ejemplo 108A (174,7 mg, 0,317 mmol),
parcialmente disuelto en THF (12,50 ml) y EtOH absoluto (2,50 ml), se evalu6 al vacio doméstico y se relleno el
matraz con nitrégeno, después se afadié 6xido de platino (IV) (14,38 mg, 0,063 mmol), se evacud el matraz al vacio
doméstico y se rellend con hidrégeno de un globo, se repitié6 3 veces el ciclo de evacuacion/relleno y se agitd
vigorosamente la mezcla de reaccion heterogénea en una atmdsfera de hidrogeno (1 atm). Después de 2 h, se cargd
la reaccion con mas cantidad de 6xido de platino (1V) (14,38 mg, 0,063 mmol) y se continué agitando vigorosamente
en una atmosfera de hidrégeno a 25 °C. Después de 5 h, se afiadié mas cantidad de 6xido de platino (1V) (14,38 mg,
0,063 mmol). Después, la mezcla de reaccion se filtré al vacio a través de un lecho de Celite 545 en un embudo
Bichner, el lecho de filtro se lavé con CHCI3 (100 ml) y CHCI3 caliente (2 x 50 ml), y el filtrado se concentré por
evaporacion rotatoria para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (101 mg, 65 %) en
forma de una mezcla de estereoisémeros. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,71 -1,87 (m, 2 H), 2,24 - 2,31 (m,
1H), 3,37 - 3,45 (m, 4 H), 3,64 - 3,74 (m, 4 H), 4,57 (t, J = 4,99 Hz, 2 H), 4,95 (s, 4 H), 6,42 - 6,53 (m, 3 H), 6,57 (d, J
= 8,35 Hz, 4 H), 6,76 - 6,89 (m, 2 H), 7,15 (d, J = 8,35 Hz, 4 H), 7,26 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,68 (dd, J = 8,84, 2,44
Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,39 Hz, 1 H); EM (IEN+) m/z 492 (M+H)".
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(2S)-1-(4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2-il)fenilamino)-3-metil-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de metilo

Ejemplo 108C

En un matraz de fondo redondo de 5 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, se disolvid el producto del Ejemplo
108B (70 mg, 0,142 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (26,2 mg, 0,150 mol) en DMSO
anhidro (1,5 ml), se afiadieron HATU (58,6 mg, 0,150 mmol) y diisopropiletilamina (0,050 ml, 0,285 mmol) y se agité
la solucién de color amarillo oscuro a 25 °C durante 15 min. Se diluy6 la reaccién con MeOH (1,5 ml) y se purifico
con HPLC FI-C+g (Waters Prep LC, M6dulo 40 mm con cartucho Prep Pak de Nova Pak HR Cg 6 ym 40 x 100 mm)
eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 de TFA al 0,1 % en H2O/AcCN a 25:75 de TFA al 0,1 % en H,O/AcCN,
después 10 min a AcCN al 100 % a 20 ml/min. Las fracciones puras se concentraron por evaporacion rotatoria (bafio
de agua 35 °) a un pequefio volumen, se repartieron entre iPrOH al 20 %/CHCIz (50 ml) y NaHCOs3 ac. sat. (15 ml),
las capas se separaron, se seco el extracto organico sobre MgSO4 anhidro, se filtré y se concentrd por evaporacion
rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (48 mg, 52 %). El
analisis RMN "H mostro que el material era una mezcla ~3:1 de trans:cis; EM (IEN+) m/z 649 (M+H)*, 1297 (2M+H)".

Ejemplo 108D

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,5R)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il ) piridin-3-
illfenil}pirrolidin-2-iljfenil}-L-prolinamida-ACD v12 y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5S)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-
L-valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il[fenil}pirrolidin-2-il]fenil}-L-pro-linamida ACD v12

En un matraz de fondo redondo de 5 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, se disolvié la mezcla 3:1 de
trans/cis del Ejemplo 108C (44 mg, 0,068 mmol) y el producto del Ejemplo 37B (20,31 mg, 0,075 mmol) en DMSO
anhidro (1 ml), se afiadieron HATU (29,2 mg, 0,075 mmol) y diisopropiletilamina (0,024 ml, 0,136 mmol) y se agité la
solucion de color amarillo a 25 °C durante 30 min. Se diluyd la reaccién con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC FI-
C1s (Waters Prep LC, M6dulo 40 mm con cartucho Prep Pak de Nova Pak HR C+g 6 ym 40 x 100 mm) eluyendo con
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un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al 0,1 % en H.O/AcCN a 25:75 de TFA al 0,1 % en H.O/AcCN, después 10 mln
a AcCN al 100 % a 20 ml/min. El compuesto que se eluyoé mas temprano (18,8 mg, 31 %) se determiné por RMN 'H
que eran los diasteredmeros trans. Las fracciones del ultimo pico en eluirse se concentraron por evaporacion
rotatoria (bafio de agua 35 °C) a un pequefio volumen, se repartieron entre iPrOH al 20 %/CHCIs (50 ml) y NaHCO3
ac. sat. (15 ml), las capas se separaron, se seco la fase organica sobre MgSQO, anhidro, se filtré y se concentré por
evaporacion rotatoria para proporcionar una mezcla 2:3 de trans:cis, en forma de un sélido de color blanquecino (10
mg). La mezcla se disolvio en 1:1 v/v de MeOH/ DMSO (1,5 ml) y se purificd por HPLC FI-C1g (columna Phenomenex
Luna Cg(2) 5 um 100 A AXIA (30 mm x 75 mm)) eluyendo con un gradiente de 90:10 de NH4OAc 10 mM:MeOH a
MeOH al 100 % para proporcionar los compuestos cis del titulo en forma de un sélido de color beige claro (2 mg,

3 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,98 (m, 12 H), 1,77 - 2,06 (m, 7 H), 2,09 - 2,21 (m, 1H), 2,36 -
2,45 (m, 1H), 3,37 - 3,42 (m, 4 H), 3,51 (s, 3 H), 3,53 (s, 3 H), 3,59 - 3,70 (m, 6 H), 3,75 - 3,86 (m, 1 H), 3,95 (t, J =
8,13 Hz, 1 H), 4,02 (t, J = 8,57 Hz, 1 H), 4,44 (dd, J = 8,19, 4,72 Hz, 1H), 4,73 (s, 2 H), 6,43 (d, J = 8,89 Hz, 2 H),
6,80 (d, J = 8,89 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,29 - 7,38 (m, 2 H), 7,44 (dd, J = 8,57, 2,71 Hz, 4 H), 7,54 -
7,64 (m, 4 H), 7,67 (dd, J = 8,89, 2,49 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,49 Hz, 1H), 10,04 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 903 (M+H)",
920 (M+NH4)", 961 (M+AcCN+NH4)".

< 3+

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato ~ de
metilo

Ejemplo 109

Ejemplo 109A
2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona
Método A:

En un matraz equipado con una barra de agitacion magnética y en una atmésfera de N, se afadieron 4’-cloro-3'-
nitroacetofenona (10,0 g, 50,1 mmol) y THF (100 ml). A esta mezcla en agitacion se le afiadié en porciones
tribromuro de feniltrimetilamonio (19,78 g, 52,6 mmol) durante un periodo de 15 minutos. Después, la mezcla
resultante se agité con supervision cada hora mediante CLEM. Después de 3 h, la mezcla se filtré y los solidos
resultantes se lavaron con EtOAc. Después, la solucién organica se concentrd, se afiadieron H.O y NaHCOs; ac. al
10 % y se lavo con EtOAc (2 x 300 ml). Después, las capas organicas combinadas se lavaron con Salmuera, se
secaron (MgSQOs), se filtraron y se concentraron. Después, el material de residuo se sometié a purificacion por
cristalizacion (material disuelto en 100 ml, EtOAc y se afadié lentamente hexanos hasta que se volvié turbio - se
dejo reposar durante unas pocas horas) para producir 9, 81 g (70 %) de 2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona en
forma de un producto solido de color blanquecino. RMN 'H (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 5,00 (s, 2 H) 7,98 (d, J =
8,54 Hz, 1 H) 8,24 (dd, J = 8,54, 2,14 Hz, 1H) 8,61 (d, J = 1,98 Hz, 1 H).

Método B:

En un matraz de fondo redondo y 500 ml se afadié 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (11,98 g, 60 mmol) en benceno
(75 ml) para dar una suspension de color blanco. Se afiadié gota a gota bromo (9,59 g, 60,0 mmol) durante 5
minutos para dar una solucién de color rojo oscuro. Se agité durante 1 hora para dar una solucién de color amarillo
que se concentré al vacio para dar un sélido de color amarillo. Se recristalizé en 9:1 de hexano/acetato de etilo para
dar 2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona en forma de agujas de color amairillo.

Ejemplo 109B

1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diona

Se afadié cloruro de cinc (ll) (14,68 g, 108 mol) a tolueno (81 ml), después se afiadieron dietilamina (8,35 ml, 81

mmol) y terc-butanol (7,73 ml, 81 mol) y la solucidn heterogénea resultante se agité a ta durante aprox. 2 h. Después
de esto, el Ejemplo 109A (15,0 g, 53,9 mmol) y 4’-cloro-3’-nitroacetofenona (16,13 g, 81 mmol) se afiadieron en una
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porcién a la solucién y la mezcla resultante se agité a ta durante 42 h. Después, la reaccion se detuvo con acido
sulfurico acuoso al 5 % (500 ml) y se agito vigorosamente para inducir la formacion de sélido. El sélido resultante se
filtré al vacio, después se lavd con tolueno, agua y metanol sucesivamente. Después, el solido se afiadio a una
solucion de acetato de etilo caliente y la solucion heterogénea resultante se agitdé durante 30 minutos y después el
solido se recoglo y se sec6 durante una noche en un horno de vacio para proporcionar 16,6 g (78 %) del compuesto
del titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8,61 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 8,27 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 3,48 (s, 4H).

Ejemplo 109C
(1S,4S)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol

Se disolvid (R)-(+)-alfa,alfa-difenil-2-pirrolidinametanol (1,08 g, 4,28 mmol) en 70 ml de THF a temperatura ambiente
en un matraz seco, en una atmadsfera de nitrégeno y se afadio gota a gota el borato de trimetilo (650 ul, 5,54 mmol).
La solucion resultante se agité durante 1 h. La solucién se enfrié en un bafio frio a ~10 °C y el N,N-dietilanilina
borano (9,18 ml, 51,6 mmol) se afadié gota a gota con algo de burbujeo. Después de 15 min, esta solucién se
transfiri6 a un embudo de adicion y se afnadié gota a gota a 1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diona (Ejemplo
109B) (10,0 g, 25,2 mmol) suspendida en 200 ml de THF y se enfri6 a -10 °C. Se observé burbujeo. Después de la
adicion, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se enfridé en un bafio de hielo y se
afiadieron gota a gota 30 ml de MeOH hasta que se detuvo el burbujeo, después, la mezcla se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla se filtr6 para deshacerse de una traza de MP sin reaccionar. El
filtrado se concentrg, se vertié en HCI 1 M y se extrajo en acetato de etilo, se secé sobre sulfato sédico; se concentrd
para dar el compuesto del titulo (9,9 g, 99 %) en forma de un sdlido ceroso de color amarillo. HPLC quiral e.e.
>99,9 % (RR diol fue indetectable). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 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).

Ejemplo 109D

El producto del Ejemplo 109C se procesé como en el Ejemplo 113A, 113B, 113C y 113D, sustituyendo 4-
C|cloheX|Ian|I|na por 4-t-butilanilina en el procedimiento 113A para dar 0,212 g (22 %) del compuesto del titulo. RMN
'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,69 (d, J = 4,01 Hz, 2 H) 1,86 - 2,05 (m, 6 H)
2,13-2,24 (m, 4 H) 2,54 (d, J = 2,60 Hz, 2 H) 3,51 - 3,56 (m, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,05 (t, J = 8,13 Hz, 2 H) 5,09 - 5,18
(m, 2 H)5,35(d, J =3,47 Hz, 2 H) 6,25 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,86 - 6,96 (m, 2 H) 7,07 (t, J = 7,81 Hz, 2 H) 7,20 (s,
1H) 7,26 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 11,98 - 12,08 (m, 2 H); EM TFA+ m/z
889.

Ejemplo 110

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

El producto del Ejemplo 28K se purificd por cromatografia quiral sobre una columna Chlrapak IA eluyendo con una
mezcla de hexano/metanol/tetrahidrofurano (3:1:1) para dar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 0,78 - 0,91 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,64 - 1,73 (m, 2 H) 1,89 - 2,00 (m, 6 H) 2,12 - 2,23 (m, 4 H) 3,14 - 3,24 (m, 2
H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (td, J = 8,38, 2,33 Hz, 2 H) 5,07 - 5,16 (m, 2 H) 5,30 - 5,39 (m, 2 H) 6,23 (d,
J =8,78 Hz, 2 H) 6,90 (ddd, J = 8,95, 4,72, 4,55 Hz, 2 H) 7,06 (t, J = 9,22 Hz, 2 H) 7,17 (s, 1H) 7,23 - 7,31 (m, 3 H)
7,37 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 12,02 (d, J = 23,42 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 888 (M+H)".
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Ejemplo 111

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (3S)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-3,2-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

MOH
f/=0
d o/
Ejemplo 111A

acido (3S)-2-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-3-carboxilico

Se combinaron 2-azabiciclo[2,2,1]heptano-3-carboxilato de (3S)-etilo (1,25 g, 7,39 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (1,42 g, 8,13 mmol), diisopropiletilamina (6,45 ml, 36,9 mmol) y HATU (2,95
g, 7,76 mmol) en dimetilformamida (40 ml) a temperatura ambiente y se agitaron durante 2 horas. La solucion se
diluyé con agua y el producto se filtré y se secé. El éster seco (1,0 g, 3,06 mmol) se recogié en agua (15 ml) y etanol
(15 ml) y se traté con hidréxido saédico (0,5 g, 12,5 mmol) a temperatura ambiente durante 17 horas. La solucién se
lavé con éter, después el extracto acuoso se neutralizé con HCI concentrado a pH 7 y el producto se extrajo en
acetato de etilo, se seco sobre sulfato sédico y se concentrd para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido
Ceroso.

Ejemplo 111B

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (3S)-2-azabiciclo[2,2,1]heptano-3,2-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 37E (0,05 g, 0,13 mmol), el producto del ejemplo 111A (0,097 g, 0,324 mmol),
diisopropiletilamina (0,113 ml, 0,648 mmol) y HATU (0,104 g, 0,272 mmol) se combinaron en dimetilformamida (2 ml)
a temperatura ambiente y se agitaron durante 3 horas. La solucién se vertié en salmuera, se extrajo en acetato de
etilo, se concentré y se purificd por columna sobre silice combi-flash de 12 g, eluyendo con metanol al 0-6 % en
diclorometano para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,91 (d,
J=6,72Hz,6 H) 0,98 (d, J=6,72Hz,6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,32 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 1,36 - 1,46 (m, 2 H) 1,59 - 1,74
(m,6H) 1,76 - 1,84 (m, 2 H) 1,90 (td, J = 13,88, 6,94 Hz, 2 H) 2,01 - 2,09 (m, 2 H) 2,40 - 2,47 (m, 2 H) 2,60 (d, J =
1,19 Hz, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,94 (s, 2 H) 4,04 - 4,15 (m, 2 H) 4,46 (s, 2 H) 5,15 (d, J = 6,51 Hz, 2 H) 6,17 (d, J = 8,78
Hz,2H)6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 7,22 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,49 (d, J = 8,57 Hz, 4 H) 9,95
(s, 2 H)

“Q

Ejemplo 112

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)(metil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}metilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 126H se proces6 como en el Ejemplo 42B-42G, sustituyendo acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico por acido (S)-2-(metoxicarbonil(metil)amino)-3- metllbutan0|co en la etapa
42G, para dar 0,07 g (40 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (base libre)
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,76 (d, J = 6,61 Hz, 6 H) 0,83 (d, J = 6,51 Hz, 6 H) 1,09 (s, 9 H) 1,63 - 1,75 (m, 2 H)

161



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2565536 T3

1,86 - 2,00 (m, 4 H) 2,03 - 2,21 (m, 6 H) 2,77 (s, 6 H) 3,10 - 3,22 (m, 4 H) 3,63 (s, 6 H) 3,74 - 3,84 (m, 2 H) 4,98 -
5,07 (m, 2 H) 5,16 - 5,23 (m, 2 H) 6,21 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,88 - 6,96 (m, 2 H) 7,15 (d, J = 8,24 Hz, 4 H) 7,22 (d, J
=8,35Hz, 1H) 7,36 (d, J = 1,52 Hz, 2 H) 7,51 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 7,61 (d, J = 8,13 Hz, 4 H) 11,70 (s, 2 H); EM IEN+
m/z 968,7 (M+H)"; EM IEN+ m/z 968,7 (M+H)".

OJJO ~0)
< .

Ejemplo 113
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil }-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-

2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

Ejemplo 113A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 109C (2,0 g, 4,99 mmol) y trietilamina (1,51 ml, 14,96 mmol) se disolvieron en diclorometano
(50 ml) y se enfriaron en un bafio de hielo. ‘Se afiadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (0,855 ml, 10,97 mmol)
en diclorometano (2 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucion se
concentro a sequedad y se disolvio en dimetilformamida (8 ml). Se afiadié 4-ciclohexilanilina (5,24 g, 29,9 mmol), la
solucion se calentd a 65 °C durante 2 horas, después se vertid6 en HCl 1 M y se extrajo en diclorometano, se
concentro y se purificd por columna de silice combiflash de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-20 % en hexanos
para dar 1,38 g (51 %) del compuesto del titulo.

(P~° (D
j\oko:pu..(ir@: C:o)‘ofv\

Ejemplo 113B

2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azanodiil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’'S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 113A (1,29 g, 2,39 mmol), 2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (1,53 g, 7,16
mmol), carbonato de cesio (2,33 g, 7,16 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,33 g, 0,573 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,328 g, 0,358 mmol) se combinaron en dioxano (18 ml) y se burbujed
nitrégeno a través de la solucidon durante 15 min, después el matraz se tap6é con un condensador de reflujo y la
solucion se calenté a 100 °C durante 8 horas. Después de filtrar a través de Celite y de concentrar, el residuo se
purificé por columna de silice combiflash de 80 g, eluyendo con acetato de etilo al 0-20 % en diclorometano para dar
1,71 g (80 %) del compuesto del titulo.

Aﬁp%@:@k

Ejemplo 113C

2,2’-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenileno))bis(azanodiil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 113B (1,71 g, 1,91 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml) y etanol (10 ml) a

temperatura ambiente y se tratdé con 6xido de platino (IV) (0,11 g, 0,48 mmol). El matraz se evacud, se abrié a un
globo de hidrégeno y se agité durante 18 horas, después se filtr6 a través de Celite y se concentr6é para dar el
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compuesto del titulo.
Ejemplo 113D

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil }-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

El Ejemplo 113C se procesé usando los métodos de los Ejemplos 28I, 28J y 28K para proporcionar el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H) 1,03 - 1,29 (m, 6 H) 1,55 - 1,74 (m, 7 H) 1,84 -
2,06 (m, 6 H) 2,11 - 2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,02 - 4,13 (m, 2 H) 5,08 - 5,18 (m, 2 H) 5,32 - 5,38 (m, 2
H) 6,24 (d, J = 8,57 Hz, 2 H) 6,68 - 6,77 (m, 2 H) 7,06 (t, J = 7,54 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1H) 7,26 - 7,32 (m, 3 H) 7,37 (d, J
=8,24 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,35 Hz, 1 H) 11,98 - 12,05 (m, 2 H); EM IEN+ m/z 914,5.

A
O
/°:<: >- ‘ | }'°\

Ejemplo 114

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 109C (1,0 g, 2,49 mmol) se proces6 como en los Ejemplos 113A-113D, sustituyendo 4-
ciclohexilanilina por 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina en el procedimiento del Ejemplo 113A y sustituyendo o6xido de
platino (V) en tetrahidrofurano y etanol por Raney Nickel en tetrahidrofurano en el procedimiento del Ejemplo 113C
para dar 0,028 g (50 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,77 -
0,90 (m, 12 H) 1,65 - 1,72 (m, 2 H) 1,85 - 2,04 (m, 8 H) 2,13 (s, 3 H) 2,15-2,23 (m, 4 H) 2,32 (s, 2 H) 2,77 (s, 6 H)
3,54 (s, 6 H) 3,82 (d, J =4,66 Hz, 4 H) 4,02 - 4,08 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,28 - 5,37 (m, 2 H) 6,23 (d, J = 8,78
Hz, 2 H) 6,54 (ddd, J = 9,00, 4,66, 4,55 Hz, 2 H) 7,02 - 7,08 (m, 2 H) 7,19 (s, 1H) 7,26 - 7,31 (m, 3 H) 7,36 (d, J =
8,13 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 12,01 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 556 (M+H)".

/*é E t??“\
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(1,3-benzotiazol-2-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 115

Ejemplo 115A
(2R,5R)-1-alil-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 109C (5,0 g, 12,46 mmol) y alilamina se procesaron como en el Ejemplo 113A paradar 1,5g
(39 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite espeso.
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Ejemplo 115B
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 115A (2,0 g, 4,74 mmol) se disolvié en acetonitrilo (40 ml) y agua (4 ml), y se traté con
cloruro de tris(trifenilfosfina)rodio (I) (0,219 g, 0,237 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C y se burbujed nitrégeno a
través de la solucién durante 3 horas. La mezcla se repartié entre una solucion al 5 % de bicarbonato sdédico y
acetato de etilo, después los extractos organicos se concentraron y el producto se purificé por columna de silice
combiflash de 80 g, eluyendo con diclorometano para dar 1,33 g (74 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 115C
2-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)benzo[d]tiazol

El producto del Ejemplo 115B (0,335 g, 0,877 mmol), 2-bromobenzo[d]tiazol (0,281 g, 1,32 mmol),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) 0,08 g (0,088 mmol), BINAP (0,055 g, 0,088 mmol) y terc-butdxido sédico
(0,126 g, 1,32 mmol) se combinaron en dioxano (8 ml) y se burbujed nitrégeno a través de la solucion durante 10
minutos. El tubo se cerré herméticamente y se calentd a 100 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se repartid
entre salmuera y diclorometano, y los extractos organicos se concentraron y se purificaron por columna de silice
combiflash de 24 g, eluyendo con 1:1 de hexanos: diclorometano, seguido de diclorometano al 100 % para dar 0,165
g (37 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 115D

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(1,3-benzotiazol-2-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 115C se procesé como en los Ejemplos 113B, 113C y 113D para dar 0,040 g (38 %) del
compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,74 - 0,88 (m, 12 H) 1,76 - 1,84 (m, 2 H) 1,85 - 1,94 (m,
3 H)1,95-2,07 (m,4H)214-2,26 (m, 4 H) 2,61 - 2,71 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,76 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (t, J = 8,51

Hz, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 6,90 (t, J = 7,54 Hz, 2 H) 7,07 - 7,16 (m, 3 H) 7,22 - 7,35 (m, 4 H) 7,40 (d, J = 8,13 Hz, 2
H) 7,47 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 7,52 - 7,59 (m, 1 H) 12,07 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 889.

-5,
o @}‘\

Ejemplo 116
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 116A

sal clorhidrato de (S)-pirrolidin-2-carboxamida

A 2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (29,8 g, 139 mmol) se le afiadié una solucion de HCI 4 N en
dioxano (209 ml, 836 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la
mezcla se concentrd y se triturd con éter dietilico, después se filtré al vacio y se secé al vacio para proporcionar 21,6
g (104 %) del producto del titulo en forma de un sdlido incoloro.

Ejemplo 116B

acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

A acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico (57 g, 487 mmol) disuelto en dioxano (277 ml) se le afiadié una solucion

acuosa 2 N de hidréxido sodico (803 ml, 1606 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloroformiato de metilo
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(75 ml, 973 mmol) durante 1 h que provocé que apareciera el calentamiento de la solucion. Después de la adicion, la
mezcla se calent6 a 60 °C durante 22 h, después se enfrid y se extrajo con diclorometano (400 ml). La capa acuosa
resultante se enfrid en un bafio de hielo después se afiadio gota a gota acido clorhidrico 12 N hasta que el pH fue 2.
La mezcla resultante se agitd a 0 °C durante 2 h después, el sdlido resultante se filiré al 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,
DMSO0-d6) 6 12,50 (s a, 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).

Ejemplo 116C
(S)-1-((S)-2-carbamoailpirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 116A (21,6 g, 144 mmol), el producto del Ejemplo 116B (29,1 g, 166 mmol), hidrato de 1H-1-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (27,6 g, 180 mmol), clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-
diamina (34,6 g, 180 mmol) y 4-metilmorfolina (63,5 ml, 578 mmol) se disolvieron en diclorometano (960 ml) y se
agitaron a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la solucidn resultante se concentré en un residuo, después
se afiadié agua y la solucion se extrajo con una solucion al 25 % de isopropanol en cloroformo (2 x 2000 ml), la capa
organica se lavoé con salmuera, después el extracto organico se sec6é sobre MgSO,, después se concentré a un
aceite de color amarillo, que se purificé por 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 sélido incoloro. RMN
'H (400 MHz, DMSO-d6) & 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).

9

SN

cl cl
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OLN NO,

Ejemplo 116D
2-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol

El producto del Ejemplo 109C (0,80 g, 1,489 mmol) y 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazol-2-amina se procesaron usando
el método del Ejemplo 113A para dar 0,375 g (50 %) del compuesto del titulo

IR

([(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 (ACD v12))

Ejemplo 116E

El producto del Ejemplo 116D (0,375 g, 0,722 mmol) se procesé como en el Ejemplo 113B, sustituyendo 2-
carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-ferc-butilo por el producto del Ejemplo 116C para dar 0,59 g (83 %) del
compuesto del titulo.
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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 (ACD v12))

Ejemplo 116F

El producto del Ejemplo 116E (0,59 g, 0,596 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (15 ml) y se traté con una
suspension de niquel Raney en agua (0,25 ml). El matraz se evacud, se abrio a un globo de hidrégeno y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La solucion se filtro a través de un lecho de silice y se concentré a sequedad
para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 116G

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-5-il}-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 116F (0,55 g, 0,592 mmol) se disolvié en tolueno (6 ml), se tratdé con acido acético (0,34 ml,
5,92 mmol) y se calent6é a 65 °C durante 4 horas. La solucion se concentré a sequedad y se purificé por medio de
una columna de gel de silice combiflash de 12 g, eluyendo con metanol al 0-6 % en diclorometano para dar 0,245 g
(48 %) del compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H) 1,53 - 1,61 (m, 4 H) 1,67
-1,75(m, 2 H) 1,88 - 2,07 (m, 6 H) 2,15 - 2,27 (m, 6 H) 2,41 - 2,47 (m, 2 H) 2,59 (d, J = 1,63 Hz, 2 H) 3,54 (s, 6 H)
3,79 - 3,87 (m, 4 H) 4,07 (t, J = 8,57 Hz, 2 H) 5,12 - 5,20 (m, 2 H) 5,38 - 5,46 (m, 2 H) 7,05 (dd, J = 12,79, 9,00 Hz, 2
H) 7,22 - 7,33 (m, 4 H) 7,39 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 12,06 (d, J = 6,83 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z
893,5.

Ejemplo 117

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-3,4-dietoxi-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se proceso 3,4-O-isopropilideno-D-manitol usando los métodos de los Ejemplos 79C, 79D, 79E, 79F, 79G, 79H y 79I
para proporcionar el compuesto del titulo, donde se us6 yodoetano en la etapa de O-alquilacion (método del Ejemplo
79D) en lugar de yodometano. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 0,86 (t, J = 7,4 Hz, 12H) 1,04 (t, J = 7,0 Hz, 6H)
1,13 (s, 9H) 1,85-2,03 (m, 4H) 2,03-2,13 (m, 2H) 2,13-2,24 (m, 2H) 2,24-2,40 (m, 2H) 3,03 (m, 2H) 3,54-3,89 (m, 9H)
3,69 (d, J =1,7 Hz, 6H) 4,25 (d, J = 5,3 Hz, 2H) 4,31 (s a, 2H) 5,19-5,29 (m, 4H) 5,36 (s a, 2H) 6,28 (d, J = 8,8 Hz,
2H) 6,90-6,98 (m, 4H) 7,12-7,23 (m, 6H). EM (IEN) m/z 1029 (M+H)".
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Ejemplo 118

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 118A
5-nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina

A una suspension de 2-cloro-5-nitropiridina (10 g, 63,1 mmol) en EtOH (100 ml) a temperatura ambiente se le afiadié
pirrolidina (15,72 ml, 189 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C durante 18 h. La solucion enfriada se concentr6 al
vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl, y NaOH 1 M. La capa organica se seco (Na>SOs), se filtro y el disolvente
se retiré al vaci6 para dar el compuesto del titulo (9,52 g, 78 %). EM (IEN) m/z 194 (M+H)".

Ejemplo 118B
6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-amina

El material del Ejemplo 118A (9,52 g, 49,3 mmol) se disolvio en THF (50 ml) y DMF (40 ml), y se afiadi6 a un frasco
a presion que contenia niquel Raney 2800, suspensién en (45 %) (9,52 g, 162 mmol) agitada durante 2 h a 0,21
MPa (30 psi) en una atmosfera de gas de H.. La solucion se filtré a través de una membrana de nailon, se lavé con
CH3OH y el filtrado se concentro al vacio para dar 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, 1 H), 6,90 (dd, J = 2,8, 8,7, 1 H), 7,55 (d,
J=2,6, 1H). EM (IEN) m/z 164 (M+H)".

Ejemplo 118C

2,2’<(5,5'-((2R,5R)-1-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El Ejemplo 118B y el Ejemplo 109C se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 113A,
113B, 116F y 28I para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 118D

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo

A una solucién del Ejemplo 118C (741 mg, 0,94 mmol) en dioxano (4 ml) se le afadié HCI 4 M en dioxano (4,0 ml) y
la solucion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvio en
DMF (9,4 ml). Se afadid N,N-diisopropietilamina (0,99 ml, 5,65 mmol), seguido de acido (S)-2-(metoxicarbonil-
amino)-3-metilbutanoico (379 mg, 2,16 mmol), HOBT (331 mg, 2,16 mmol) y EDC (415 mg, 2,16 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. Se vertié en EtOAc, se lavé con H20 y salmuera, se seco (Na2S0,), se filtrd y el
disolvente se retir6 al vacio para dar un producto en bruto que se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con CH3OH al 0-6 %/CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (165 mg, 0,183 mmol, 19 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & 0,73-0,95 (m, 12H) 1,66-2,27 (m, 12H) 3,09 (s a, 5H) 3,53 (s, 6H) 3,81 (s a, 4H) 4,06 (t, J =
8,4 Hz, 2H) 5,13 (s a, 2H) 5,33 (s a, 2H) 6,12 (s a, 1H) 6,64 (s a, 1H) 7,00-7,47 (m, 10H) 12,02 (s, 2H). EM (IEN) m/z

903 (M+H)".

®
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Ejemplo 119

4-{4-[(2R,5R)-2,5-bis(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-5-il)pirrolidin-1-il]-2-
fluorofenil}piperazin-1-carboxilato de metilo

Ejemplo 119A
1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperazina

A una solucion caliente de piperazina (7,78 g, 90 mmol) en DMSO (40 ml) se le afiadié gota a gota 1,2-difluoro-4-
nitrobenceno (2,0 ml, 18,07 mmol). La solucion se agité a 70 °C durante 2 h, se enfrid a temperatura ambiente, se
diluyd con EtOAc, se lavo con H;O y salmuera, se seco (Na;S0O.), se filtré y el disolvente se retiré al vacié para dar
el compuesto del titulo (4,05 g, 17,98 mmol, 100 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 3,03-3,09 (m, 4H) 3,26-3,29
(m, 4H) 6,91 (t, J = 8,8 Hz, 1H) 7,91 (dd, J = 13,1, 2,6 Hz, 1H) 7,96-8,01 (m, 1H). EM (IEN) m/z 226 (M+H)".

Ejemplo 119B
4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)piperazin-1-carboxilato de metilo

A una soluciéon del Ejemplo 119A (4,0 g, 17,76 mmol) en dioxano (40 ml) a 0 °C se le afiadid NaOH 2 M (29,3 ml,
58,6 mmol) seguido de la adicion gota a gota de cloroformiato de metilo (2,75 ml, 35,5 mmol). La solucion se calenté
a temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. Se diluy6 con EtOAc y se afiadié HCI 1 N hasta que todo el sélido de
hubo disuelto, las fases se separaron y se lavo la fase organica con HCI 1 N, H,O y salmuera, se secé (Na;S0.), se
filtré y el disolvente se retir6 al vacio para dar el compuesto del titulo (4,69 g, 16,56 mmol, 93 %). RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 3,20-3,31 (m, 4H) 3,62-3,71 (m, 4H) 3,75 (s, 3H) 6,92 (t, J = 8,8 Hz, 1H) 7,93 (dd, J = 12,9, 2,6 Hz, 1H)
7,98-8,02 (m, 1H). EM (IEN) m/z 284 (M+H)".

Ejemplo 119C
4-(4-Amino-2-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de metilo

A una solucién del Ejemplo 119B (3,0 g, 10,59 mmol) en EtOAc (40 ml) se le afiadi6 paladio al 10 % sobre carbono
(300 mg) y la solucion se agité en una atmosfera de globo de gas de H, durante 1,5 h. La solucion se filtré a través
de Celite, el catalizador se lavo con EtOAc y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (2,68 g,
10,59 mmol, 100 %).

Ejemplo 119D

4-{4-[(2R,5R)-2,5-bis(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-5-il)pirrolidin-1-il]-2-
fluorofenil}piperazin-1-carboxilato de metilo

El Ejemplo 119C y el Ejemplo 109C se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 113A-
113C, 26l y 118D para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,75-0,93 (m,
12H) 1,69 (s a, 2H) 1,82-2,07 (m, 7H) 2,10-2,28 (m, 4H) 2,61-2,73 (m, 5H) 3,54 (s, 6H) 3,56 (s, 3H) 3,82 (s a, 4H)
3,99-4,11 (m, 2H) 5,09-5,19 (m, 2H) 5,29-5,41 (m, 2H) 6,01-6,13 (m, 2H) 6,61-6,72 (m, 1H) 7,06 (s, 2H) 7,20 (s, 1H)
7,29 (d, J = 9,1 Hz, 3H) 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H) 7,46 (d, 1H) 12,04 (s, 2H). EM (IEN) m/z 993 (M+H)".

c

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(morfolin-4-il yfenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxi-carbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 120
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Ejemplo 120A
4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)morfolina

Una suspension de morfolina (4,72 ml, 4,72 g, 54,2 mmol) y fosfato potasico dibasico (9,44 g, 54,2 mmol) en DMSO
(27 ml) se traté con 3,4-difluoronitrobenceno (3,0 ml, 4,31 g, 27,1 mmol) se calenté a 60 °C durante 18 h. La solucion
se enfrid, se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con agua (3 x) y una solucién saturada de cloruro soédico. El
secado (Na;SO.) y la concentracion aI vacio proporcionaron el compuesto del titulo (6,32 g, aprox. 100 %) en forma
de un solido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,00 (ddd, J = 9,0, 2,6, 0,9 Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 13,1,
2,6 Hz, 1H), 6,92 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,88 (m, 4 H), 3,29 (dd, J = 5,5, 4,0 Hz, 4 H). EM +DCI m/z (abundancia rel.)
227 (10, M+H), 244(100, M+NH4).

Ejemplo 120B
3-Fluoro-4-morfolinoanilina

Una solucion del compuesto del Ejemplo 120A (2,26 g, 10,00 mmol) en acetato de etilo (35 ml) se traté con paladio
al 10 % sobre carbono (300 mg), seguido de hidrogenacion a una atmoésfera de presién durante 6 h. La mezcla se
filtré a través de Celite y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco.

Ejemplo 120C
4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il}-2-fluorofenil)morfolina

Una solucion del compuesto del Ejemplo 109C (2,00 g, 4,99 mmol) y trietilamina (4,17 ml, 3,03 g, 29,9 mmol) en
diclorometano seco (25 ml) a 0 °C se tratd con cloruro de metanosulfonilo (1,17 ml, 1,71 g, 14,96 mmol), seguido de
agitacion a 0 °C durante 30 min. La solucién se calentd a TA y después se concentro al vacio. El residuo se combiné
con el compuesto del Ejemplo 120B y N,N-dimetilanilina (1,26 ml, 1,21 g, 9,98 mmol), y se disolvié en DMF seca (14
ml), seguido de calentamiento a 50 °C durante 2 h. La solucion se enfrié y se diluyé con acetato de etilo, seguido de
la extraccion con agua (3 x) y una solucién 1 N de acido clorhidrico (2 x) y una solucién saturada de cloruro sédico.
El secado (Na;SO.) y la concentracion al vacio proporcionaron un aceite de color naranja, que se someti6 a
cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 340 g, eluyendo con acetato de etilo al 10-80 % en hexanos.
Estos procedlmlentos proporcionaron el compuesto del titulo (1,39 g, 50 %) en forma de una espuma rigida de color
naranja. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,92 (m, 2 H), 7,58 (m, 9 H), 7,31 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 2 H), 6,69 (s, 1 H), 5,99
(m, 2 H), 5,20 (d, J =7,1 Hz, 2 H), 3,79 (m, 4 H), 2,92 (m, 6 H), 2,54 (m, 2 H), 1,88 (m, 2 H).

Ejemplo 120D

(2R,2’R)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(3-Fluoro-4-morfolinofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-nitro-4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

En un tubo para microondas, una suspension del Ejemplo 120C (1,39 g, 2,48 mmol), el compuesto del Ejemplo 116C
(2,02 g, 7,43 mmol), XantPhos (129 mg, 0,22 mmol) y carbonato de cesio (2,42 g, 7,43 mmol) en dioxano (14 ml) se
desgasificO mediante rociado con nitrdgeno durante 30 min. La mezcla se ftratdé con
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (68 mg, 0,074 mmol), seguido de desgasificacion durante 5 min. El tubo para
microondas se cerré herméticamente y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 2 h. La mezcla se enfrid, se diluyd con
acetato de etilo y se extrajo con agua (3 x) y una solucion saturada de cloruro sddico. La solucion se seco (NaxSOs)
y se agité durante una noche con gel de silice de 3-(mercaptopropilo). La filtracién y la concentracion al vacio
proporcionaron un sélido, que se sometié a cromatografia sobre un cartucho de gel de silice de 340 g, eluyendo con
metanol al 0-10 % en dlclorometano Estos procedimientos proporcionaron el compuesto del titulo en forma de un
solido de color naranja. RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0-80-0,90 (m, 12H) 1,74 (s a, 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) 6,72-6,81 (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). EM (IEN) m/z 1031 (M+H)".

Ejemplo 120E

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(3-Fluoro-4-morfolinofenil pirrolidin-2,5-diil )bis(2-amino-4,1-
fenileno)bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2, 1diil)bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del Ejemplo 120D (640 mg, 0,621 mmol) en EtOH (4 ml) y THF (4 ml) se le afiadio PtO, (35 mg) y la

solucion se agitd en una atmosfera de globo de gas de Hz durante 16 h. La solucidn se filtré a través de Celite y se
lavé con EtOAc. El filirado se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (322 mg, 0,332 mmol, 53 %).
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Ejemplo 120F

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(morfolin-4-il yfenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]- 1-metil-3-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucion del Ejemplo 120E (320 mg, 0,33 mol) en tolueno (1,5 ml) se le afiadié acido acético glacial (0,057 ml,
0,99 mmol) y la solucién se agité a 50 °C durante 3 h. La solucién enfriada se concentr6 al vacio y se destilo
azeotropicamente 2 veces con tolueno. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con CHzOH al 0-4 %/CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (100 mg, 0,107 mmol, 32 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,72-0,92 (m, 12H) 1,69 (s a, 2H) 1,81-2,10 (m, 8H) 2,11-2,28 (m, 4H) 2,64-2,78 (m,
4H) 3,54 (s, 6H) 3,59 (s, 4H) 3,73-3,92 (m, 4H) 4,06 (s, 2H) 5,02-5,21 (m, 2H) 5,36 (s, 2H) 6,03-6,14 (m, 2H) 6,60-
6,73 (m, 1H) 7,00-7,15 (m, 2H) 7,15-7,37 (m, 4H) 7,36-7,61 (m, 2H) 12,06 (s a, 2H). EM (IEN) m/z 935 (M+H)".

Ejemplo 121

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2S,3R ,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-3,4-bis[2-(2-metoxietoxi)etoxi]pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-
ilpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Se proces6 3,4-O-isopropilideno-D-manitol usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 79C, 79D (1-
bromo-2-(2-metoxietoxi)etano como el agente de alquilacion con yoduro sédico afiadido), 79E-79G, 79H (tiempo de
reaccion de 18 horas), 66D y 66E para proporcionar el compuesto del titulo (46 mg) en forma de un soélido de color
amarillo claro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 4 H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,38 (s, 2 H), 7,29
(d, J=8,6 Hz, 2 H), 7,19 (s, 4 H), 6,90 (m, 2 H), 6,27 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 5,37 (s, 2 H), 5,07 (d, J = 3,6 Hz, 2 H), 4,32
(s, 2H), 4,06 (m, 2H),3,78 (d, J =6,0 Hz, 2 H), 3,66 (d, J = 4,2 Hz, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,17 (s, 6 H), 2,10 (m, 4 H),
1,93 (m, 4 H), 1,07 (s, 9 H), 0,86 (m, 12 H). EM (+IEN) m/z (abundancia rel.) 1177 (100, M+H), 1199 (5, M+Na).

%{

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-3,4-bis(3-metoxipropoxi)pirrolidin-2-il)fenil}- 1H-imida-zol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 122

Se proces6 3,4-O-isopropilideno-D-manitol, usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 79C, 79D (1-
bromo-3-metoxipropano como el agente de alquilacion con yoduro sodico afiadido), 79E-79H, 66D y 66E para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,60 (s, 4 H), 7,52 (m, 2 H), 7,37 (m, 2 H), 7,30
(m, 4 H), 7,18 (d, J =7,1 Hz, 4 H), 6,91 (m, 2 H), 6,24 (m, 2 H), 5,40 (m, 2 H), 5,06 (m, 2 H), 4,31 (m, 2 H), 4,11 (m, 2
H), 3,78 (s, 4 H), 3,66 (m, 4 H), 3,56 (m, 10 H), 3,14 (m, 14 H), 2,14 (m, 6 H), 1,94 (d, J = 3,5 Hz, 8 H), 1,43 (m, 6 H),
1,07 (s, 10 H), 0,89 (d, J = 6,1 Hz, 6 H), 0,84 (d, J = 5,9 Hz, 6H).
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Ejemplo 123

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-3,4-bis(2-metoxietoxi)pirrolidin-2-illfenil}- 1 H-imida-zol-2-il )pirrolidin-
1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se procesé 3,4-O-isopropilideno-D-manitol usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 79C, 79D (1-
bromo-2-metoxietano como el agente de alquilacion con yoduro sodico afhadido), 79E, 79F, 79G y 79H, donde
Ejemplo 126G reemplazé a 2-(4-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo en la aplicacion del
método del Ejemplo 79H, para proporcionar el compuesto del titulo (43 mg) en forma de un sdlido de color beige
claro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 4 H), 7,47 (m, 2 H), 7,37 (m, 2 H), 7,27 (m, 4 H), 7,19 (s, 4
H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,26 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,37 (s, 2 H), 5,06 (d, J = 3,7 Hz, 2 H), 4,30 (s, 2 H), 4,03 (m, 2
H), 3,79 (s, 4 H), 3,66 (m, 6 H), 3,53 (s, 6 H), 3,25 (m, 6 H), 3,12 (s, 6 H), 2,13 (m, 4 H), 1,94 (m, 6 H), 1,07 (s, 9 H),
0,89 (d, J = 6,6 Hz, 6 H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). EM +IEN m/ z (abundancia rel.) 1088 (100, M+H).

Ejemplo 124

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 109C y el Ejemplo 154B se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 113A, 113B, 116F, 28I
(reaccion realizada a 50 °C durante 4 h), 66D y 66E para proporcionar el compuesto del titulo (120 mg) en forma de
un solido de color beige claro. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 6 12,03 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H),
7,31 (d, J=6,4 Hz, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,64 (m, 1H), 6,49 (m, 1H), 5,36 (d, J = 6,2 Hz, 2 H),
5,13 (s, 2 H), 4,04 (m, 2 H), 3,77 (m, 3 H), 3,55 (m, 9 H), 3,04 (s, 4 H), 2,19 (s, 3 H), 1,95 (m, 5 H), 1,73 (s, 3 H), 0,82
(m, 12 H). EM +IEN m/z (abundancia rel.) 918 (100, M+H).

O”‘Wﬁ "
e %,
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Ejemplo 125

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metil-
butanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-illfenil}- 1 H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Se procesaron el Ejemplo 26E y 5-aminoindano usando los métodos de los Ejemplos 76A, 39E, 39F, 55G y 26J
(disolvente de reaccion = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,1446 g). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-D6) 6 0,91 - 0,79 (m, 12H), 2,18 - 1,87 (m, 12H), 2,74 (t, J = 6,7, 2H), 2,86 (t, J = 6,8, 2H), 3,53 (s, 6H), 3,84 -
3,68 (m, 4H), 4,10 - 3,98 (m, 2H), 5,03 (dd, J = 6,8, 2,9, 2H), 6,54 - 6,40 (m, 2H), 7,10 - 6,86 (m, 5H), 7,22 - 7,13 (m,
2H), 7,33 - 7,22 (m, 2H), 7,45 - 7,35 (m, 2H), 7,53 (dd, J = 13,7, 8,5, 4H), 11,70 (s, 1H), 12,07 - 11,96 (m, 1H). EM
(IEN) m/z 920 (M+H)", 918 (M-H)".

§
RS -F
FIF
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= %s d
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Ejemplo 126

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(pentafluoro-lambda~6~-sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il{fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-
1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 126A
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

Una mezcla de acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico (10,0 g, 85,0 mmol), NaOH (3,41 g, 85,0 mmol) y NaHCO3

(4,7 g, 44,4 mmol) en H2O (85 ml) se enfrié a 0 °C. Una mezcla de cloroformiato de metilo (7,3 ml, 94,0 mmol)
disuelto en Et;O (40 ml) se afadié lentamente a la mezcla acuosa y se agité durante 20 horas volviendo a
temperatura ambiente. La mezcla se ajusté a pH 2,0 con HCI (conc). La mezcla se extrajo con CHxCl; (3 x 100 ml) y
después se seco (MgSOs), se filtro y se concentrd para proporcionar 7,5 g (50 %) del compuesto del titulo. EM (IEN)
m/z 176 (M+H)".

Ejemplo 126B
2-formilpirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de cloruro de oxalilo (14,1 ml, 161 mmol) en CH>Cl; (331 ml) se enfrié a -75 °C. Se afiadio lentamente
dimetilsulfoxido (19,4 ml, 273 mmol) en CHxCl; (70 ml) durante 30 minutos, seguido de agitacion a -75 °C durante 15
minutos mas. A -75 °C, se afhadidé lentamente 2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo (25,0 g, 124
mmol) en CHxCI; (132 ml) durante una hora, seguido de 15 minutos mas de agitaciéon. Después, todavia a -75 °C, se
afnadié EtsN (87 ml, 621 mmol) durante 30 minutos seguido de 15 minutos mas de agitacion. Después, la mezcla se
dejo en agitacion a 0 °C durante 90 minutos. La mezcla se inactivd con acido citrico acuoso al 10 % a 0 °C. La
mezcla se diluyé con &cido citrico acuoso al 10 % y se repartid. El extracto organico se lavé con H20O (5 x 150 ml) y
salmuera. Después, el extracto organico se seco (MgSO0.), se filtré y se concentrd para proporcionar 24,7 g (100 %)
del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 200 (M+H)".

Ejemplo 126C

2-(1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una mezcla del Ejemplo 126B (24,7 g, 124,0 mmol) y NHsOH (62,0 ml, 497 mmol) en metanol (62 ml) se agité a 0
°C, seguido de adicion lenta de hidrato de glioxal (29,9 ml, 262 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité
durante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla se concentro, se diluyé con H;O y se extrajo con EtOAc (3 x

200 ml). Después, el extracto organico se seco (MgSO,), se filtrd y se concentré. La purificacion por la trituracion con
tBuOMe proporciond 15,5 g (53 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z. 238 (M+H)".
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Ejemplo 126D
2-(4,5-dibromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

Una mezcla del Ejemplo 126C (15,5 g, 65,4 mmol) en CHxCl, (260 ml) se agité a 0 °C, seguido de adicion en
porciones de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (24,5, 137,0 mmol) durante 10 minutos. La mezcla se agité 0 °C durante 90
minutos. La mezcla se concentrd, se diluyd con EtOAc (600 ml) y se lavo con H20 (3 x 200 ml) y salmuera. Después,
el extracto organico se seco (MgSOQ.), se filtréd y se concentrd. La purificacion por la trituracion con Et,O proporciond
24,9 g (96 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 396 (M+H)".

Ejemplo 126E
2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

A una mezcla del Ejemplo 126D (12,5 g, 31,5 mmol) en dioxano (400 ml) y H,O (400 ml) se le afiadié una solucion
de NaySO3 (43,7 g, 347 mmol) en H2O (400 ml) y se calenté a reflujo durante 21 horas. La mezcla se concentr6 a la
mitad del volumen y se extrajo con CH2Cl; (3 x 200 ml). Después, el extracto organico se lavé con salmuera, se seco
(MgSO0.), se filtrd y se concentrd. La purificacion por la trituracion (CH2Cl,, tBuOMe y Hexanos) proporcioné 5,2 g
(52 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 317 (M+H)".

Ejemplo 126F
Clorhidrato de (S)-5-bromo-2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazol

Una mezcla del Ejemplo 126E (5,0 g, 15,8 mmol) en HCI 4 M/Dioxano (40 ml) se dejé en agitaciéon durante una hora.
La mezcla se concentré para proporcionar 3,99 g (100 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 217 (M+H)".

Ejemplo 126G
(S)-1-((S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 126F (3,99 g, 15,8 mmol), el Ejemplo 126A (2,77 g, 15,8 mmol), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (3,63 g, 19,0 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (2,90 g, 19,0 mmol) y N-
metilmorfolina (12,2 ml, 111,0 mmol) en DMF (150 ml) se dejaron en agitacion durante una noche. La mezcla se
diluyé con H0 y se extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). El extracto organico se lavd con H;O y salmuera. Después, el
extracto organico se secd (MgSO0.), se filtrd y se concentrd. La purificacion por 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,
1H), 4,91 - 4,99 (m, 1H), 7,06 (d, J = 1,52 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,46 Hz, 1H), 12,01 (s, 1H). EM (IEN) m/z 373
(M+H)".

Ejemplo 126H
(1S,4S)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diol

Se preparé (1S,4S)-1,4-bis(4-bromofenil)butano-1,4-diol usando el método del Ejemplo 69A y (R)-alfa, alfa-difenil-2-
pirrolidinametanol).

F\Il:, F

F’S‘F

Br Br
¥, N

(2R,5R)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-fenil pentafluoruro de azufre)pirrolidina

Ejemplo 1261

Una solucién de anhidrido metanosulfénico (2,95 ml, 23,02 mmol) en 2-Me THF (15 ml) se enfrié en un bafio de
hielo/sal a ~0 °C. A esta solucion enfriada se le afiadié gota a gota una solucién del Ejemplo 126H (4,0524 g, 10,13
mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,5 ml, 31,8 mmol) en 2-Me THF (40 ml) durante 40 minutos. La reaccion se
calento lentamente a 20 °C. En este punto se afiadié pentafluoruro de 4-aminofenilazufre (7,1238 g, 32,5 mmol) y la
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mezcla se calentd a 38 °C durante 17 horas. La reaccion se enfrid y se repartié entre EtOAc y agua. La fraccion
organica se lavo con agua (2 x), salmuera (1 x) y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, EtOAc/hexano) proporcioné el compuesto del titulo (1,95 g, 33 %). CL/IEM Rt 2,38 m/z 584 (M+H)".

Ejemplo 126J
(2R,5R)-1-(4-fenil pentafluoruro de azufre)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 126l se procesé usando el método descrito en el Ejemplo 39E para proporcionar el
compuesto del titulo (1,67 g, 74 %). EM (IEN) m/z 678 (M+H)".

Ejemplo 126K

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(pentafluoro-lambda-6-sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxohutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 126J y el Ejemplo 126G se procesaron usando el método descrito en el Ejemplo 39F para
proporcionar el compuesto del titulo (0,75 g, 30 %). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & 0,85 (dd, J = 6,7, 15,8, 12H),
2,26 -1,66 (m, 14H), 3,53 (s, 6H), 3,87 - 3,63 (m, 4H), 4,14 - 3,91 (m, 2H), 5,06 (dd, J = 3,0, 6,7, 2H), 5,34 (s, 2H),
6,34 (d, J=9,1, 2H), 7,17 (d, J = 8,2, 4H), 7,26 (dd, J = 8,4, 17,3, 2H), 7,75 - 7,34 (m 8H), 12,22 - 11,46 (m, 2H). EM
(IEN) m/z 1010 (M+H)", 1008 (M-H)".
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Ejemplo 127

[(2S)-1{(2S)-2-[5-(4-{1-[4-(azepan-1-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo

El Ejemplo 26E y 4-(1-azepanil)anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 76A, 39E, 39F, 55G y 26J
(disolvente de reaccion = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (6,1 mg). EM (IEN) m/z 977

(M+H)".
S pad

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 128

El Ejemplo 126H y 4-ciclohexilanilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 1261, 126J y 126K para
proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & 0,85 (dd, J = 16,6, 6,9, 12H), 1,32 -
1,06 (m, 8H), 1,65 (dd, J = 19,1, 6,2, 7H), 2,27 - 1,82 (m, 13H), 3,53 (s, 6H), 3,78 (d, J = 6,8, 2H), 4,10 - 3,95 (m, 2H),
5,06 (dd, J = 6,9, 3,1, 2H), 5,19 (t, J = 6,7, 2H), 6,21 (d, J = 8,7, 2H), 6,76 (dd, J = 8,6, 3,7, 2H), 7,19 - 7,08 (m, 4H),
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7,34 - 7,19 (m, 2H), 7,37 (d, J = 1,8, 1H), 7,50 (t, J = 11,3, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 3H), 11,68 (s, 1H), 12,10 - 11,93 (m,
1H). EM (IEN) m/z 966 (M+H)".

O;*O%Off

(]
Ejemplo 129

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-cloro-5-{4-[(2R,5R)-5-{4-(4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidin-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolid-in-1-
ill-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se afiadié N-clorosuccinimida (0,046 g, 0,342 mmol) a una solucién del producto del Ejemplo 128 (0,1435 g, 0,149
mmol) en diclorometano (7 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 17 horas. La reaccion se diluyo con
diclorometano, se lavé con NaHCO3 ac. sat. (2 x) y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, MeOH/diclorometano), después por HPLC prep. para proporcionar el compuesto del titulo (20,4 mg,
13 %). RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & 0,94 - 0,73 (m, 12H), 1,39 - 0,99 (m, 8H), 1,75 - 1,41 (m, 6H),
2,27 - 1,77 (m, 12H), 3,53 (s, 6H), 3,86 - 3,66 (m, 3H), 4,08 - 3,96 (m, 2H), 5,11 - 4,89 (m, 2H), 5,30 - 5,12 (m, 1H),
5,55 - 5,33 (m, 1H), 6,21 (d, J = 8,7, 1H), 6,88 - 6,67 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 4,3, 8,4, 1H), 7,42 - 7,02 (m, 6H), 7,56 -
7,42 (m, 3H), 7,61 (t, J = 8,5, 1H), 11,68 (d, J = 10,7, 1H), 12,49 - 12,26 (m, 1H). EM (IEN) m/z 1034 (M+H)".

()

o;?omm 0
W ot
Ejemplo 130

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenillpirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidarol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El Ejemplo 126H y 4-morfolinoanilina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 126l,
39E, 39F, 391 y 26J (disolvente de reaccion = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (0,16 g).
RMN "H (300 MHz, DMSO-D6) & 0,86 (dd, J = 12,2, 6,6, 12H), 1,77 - 1,55 (m, 2H), 2,03 - 1,77 (m, 6H), 2,21 - 2,03
(m, 4H), 2,45 - 2,39 (m, 1H), 2,58 - 2,54 (m, 1H), 2,82 - 2,74 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,67 - 3,57 (m, 4H), 3,77 (d, J =
6,1, 3H), 4,04 (t, J = 8,3, 2H), 5,06 (dd, J = 6,7, 3,0, 2H), 5,18 (t, J = 5,0, 2H), 6,22 (d, J = 9,0, 2H), 6,58 (dd, J = 9,0,
1,9, 2H), 7,14 (d, J = 8,4, 4H), 7,32 - 7,17 (m, 3H), 7,37 (d, J = 1,8, 2H), 7,55 - 7,41 (m, 1H), 7,63 (t, J = 10,0, 4H),
11,68 (s, 1H), 12,15 - 11,90 (m, 1H). EM (IEN) m/z 969 (M+H)".
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Ejemplo 131

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-cloro-5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(pentafluoro-lambda-6-sulfanil yfenil]pirrolidin-2-il}fenil }- 1H-
imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 126K se procesé usando el método descrito en el Ejemplo 129. La mezcla de productos
mono y diclorados se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (90,9 mg, 19 %).
RMN "H (base libre) (500 MHz, DMSO-D6) & 0,84 (dd, J = 6,8, 16,1, 12H), 2,23 - 1,70 (m, 13H), 3,53 (s, 6H), 3,85 -
3,66 (m, 4H), 4,02 (ddd, J = 4,8, 10,8, 16,1, 3H), 5,05 - 4,91 (m, 2H), 5,43 (d, J = 5,8, 2H), 6,36 (d, J = 9,1, 2H), 7,28
(d, J=8,4,2H), 7,34 (d, J = 8,3, 4H), 7,46 (d, J = 9,4, 2H), 7,72 - 7,58 (m, 4H), 12,43 (s, 2H). EM (IEN) m/z 1078
(M+H)".
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Ejemplo 132
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-cloro-5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil )py-rolidin-2-il]-
1H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(pentafluoro-lambda-6-sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)- 1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-
metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 126K se procesé usando el método descrito en el Ejemplo 129. La mezcla de productos
mono y diclorados se purifico por HPLC de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (33,3 mg, 7 %).
RMN "H (base libre) (500 MHz, DMSO-D6) & 0,94 - 0,76 (m, 12H), 2,24 - 1,63 (m, 13H), 3,53 (d, J = 1,2, 6H), 3,86 -
3,68 (m, 4H), 4,10 - 3,98 (m, 2H), 5,02 - 4,93 (m, 1H), 5,06 (dd, J = 3,2, 7,1, 1H), 5,48 - 5,30 (m, 2H), 6,35 (d, J = 9,1,

2H), 7,21- 7,10 (m, 2H), 7,36 - 7,21 (m, 4H), 7,58 - 7,38 (m, 4H), 7,73 - 7,59 (m, 4H), 12,50 - 11,65 (m, 2H). EM (IEN)
miz 1044 (M+H)", 1042 (M-H)".

N
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Ejemplo 133

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-5-il}fenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il }-3-metil-1-oxobutan-
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2-illcarbamato de metilo

Ejemplo 126H y 6-(piperidin-1-il)piridin-3-amina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos
1261, 39E, 39F, 391 y 26J (disolvente de reaccién = diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (91,4
mg). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & 0,85 (dt, J = 7,1, 14,3, 12H), 1,24 (s, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,70 (d, J = 5,2, 2H),
2,04 - 1,82 (m, 6H), 2,23 - 2,04 (m, 4H), 3,21 - 3,03 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,87 - 3,67 (m, 4H), 4,12 - 3,96 (m, 2H),
5,06 (dd, J = 3,2, 7,0, 2H), 5,20 (t, J = 6,8, 2H), 6,49 (dd, J = 3,1, 9,1, 1H), 6,60 (dd, J = 2,9, 9,2, 1H), 7,20 - 7,10 (m,
4H), 7,33 - 7,20 (m, 3H), 7,38 (d, J = 1,8, 2H), 7,51 (t, J = 10,4, 1H), 7,64 (dd, J = 8,1, 15,7, 3H), 11,69 (s, 1, 4H),

12,06 (t, J = 32,1, 0,6H).

ATy
e .
S P

Ejemplo 134

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutauoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}- 1H-1-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 109C y 6-(piperidin-1-il)piridin-3-amina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los
Ejemplos 113A, 113B, 116F (reduccién de Ra-Ni realizada en un frasco a presion SS durante 120 min a 0,21 MPa
(30 psi) a temperatura ambiente), 28| (reaccion realizada a 50 °C durante 4 horas), 391 y 26J (disolvente de reaccion
= diclorometano) para proporcionar el compuesto del titulo (71 mg). RMN 'H (400 MHz, METANOL-D4) & 0,89 (ddd,
J =65, 20,7, 26,0, 12H), 1,62 - 1,43 (m, 6H), 2,48 - 1,80 (m, 13H), 2,72 - 2,60 (m, 2H), 3,10 - 2,97 (m, 4H), 3,64 (s,
6H), 3,93 - 3,78 (m, 2H), 4,09 - 3,94 (m, 2H), 4,22 (d, J = 7,3, 2H), 5,21 (dd, J = 5,2, 7,6, 1H), 5,44 - 5,30 (m, 2H),
6,50 (d, J=9,1, 1H), 6,83 - 6,71 (m, 1H), 7,59 - 7,15 (m, 7H). EM (IEN) m/z 916 (M+H)", 914 (M-H)".

Ejemplo 135

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{1-[6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)piridin-3-il]-5-(4-[2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidaxol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 135A

2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-nitropiridina

A una suspension de 2-cloro-5-nitropiridina (5 g, 31,5 mmol) y clorhidrato de 4,4-difluoropiperidina (4,97 g) en etanol
(40 ml) a temperatura ambiente se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (12,00 ml, 69,4 mmol) y la mezcla se calenté a
70 °C durante 18 horas. La reaccion se concentro, se repartié entre CH,Cl, y NaOH 1 M. La fase organica se

concentrd y se purificd por cromatografia (elusion con MeOH al 2 %-CHzCl,, después MeOH al 3 %-CH2Cl,) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo. EM (DCI) m/z 261 (M+NH,)".
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Ejemplo 135B
6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)piridin-3-amina

El producto del Ejemplo 135A (4,56 g, 18,75 mmol) y el disolvente THF (20 ml)/DMF se afiadieron a una suspension
de Ra-Ni 2800 en agua (4,56 g, 78 mmol) en un frasco a presion SS de 250 ml y se agit6é durante 2 h a 0,21 MPa (30
psi) y temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través de una membrana de nailon y se lavé con MeOH. El filtrado
se concentrod y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,40 g, 85 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-
D6) 6 2,03 - 1,88 (m, 4H), 3,49 -3,38 (m, 4H), 4,61 (s, 2H), 6,73 (d, J = 8,8, 1H), 6,93 (dd, J = 2,9, 8,8, 1H), 7,61 (d, J
=26, 1H). EM (IEN) m/z 214 (M+H").

Ejemplo 135C
5-(2,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)fenil)-1H-pirrol-1-il}-2-(4 ,4-difluoropiperidin-1-il)piridina

Se afiadié TFA (0,046 ml, 0,596 mmol) a una mezcla del producto del Ejemplo 138B (0,2114 g, 0,298 mmol) y el
producto del Ejemplo 135B (0,095 g, 0,447 mmol) en tolueno (2,98 ml). La mezcla se calenté a 110 °C durante 18
horas. La reaccion se enfrid, se afiadié mas cantidad de TFA (0,023 ml, 0,298 mmol) se agit6é durante una hora mas.
El disolvente se retir6é a presion reducida y se destilé azeotrépicamente con tolueno para proporcionar el compuesto
del titulo.

Ejemplo 135D

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{1-(6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)pyidin-3-il]-5-(4-{2-[(2S)-1-((2S)-2-[(metoxicarbonil)ami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}pheuil)-1H-inudazol-2-il]pirrolidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 135C se procesd usando el método descrito en el Ejemplo 26J para proporcionar el
compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,94 - 0,73 (m, 12H), 2,03 - 1,82 (m, OH), 2,20 - 2,04 (m, 4H),
3,53 (s, 6H), 3,64 (s, 4H), 3,86 - 3,69 (m, 4H), 4,04 (dd, 2H), 5,04 (dd, J = 3,0, 7,0, 2H), 6,53 - 6,39 (m, 2H), 6,93 -
6,79 (m, 1H), 7,06 (d, J = 8,4, 3H), 7,13 (dd, J = 10,9, 19,3, 1H), 7,30 - 7,21 (m, 2H), 7,39 - 7,30 (m, 1H), 7,42 (d, J =
1,7, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 7,66 - 7,49 (m, 4H), 7,85 (dd, J = 2,7, 9,7, 1H), 12,16 - 11,64 (m, 2H). EM (IEN) m/z
1000 (M+H)", 998 (M-H)".

Ejemplo 136

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-{4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 136A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(trifluoronietilsulfonil)fenil)-1H-pirrol

A una suspension del producto del Ejemplo 26E (0,60 g, 1,52 mmol) y 4-(trifluorometilsulfonil)anilina (0,51 g, 2,27
mmol) en tolueno (12 ml) se le afiadié una soluciéon 1 N de cloruro de titanio (IV) (1,6 ml, 1,6 mmol) en tolueno. La
mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente y después calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla
enfriada se filtr6 y el residuo sdlido se suspendié en una mezcla de agua y éter dietilico. El solido se diluyé con agua
y éter y se agit6 vigorosamente durante 15 minutos. La mezcla se filtré y después se lavdé minuciosamente con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo en forma de una mezcla en bruto que se usé en reacciones posteriores sin
purificacién adicional (0,60 g, rendimiento en bruto del 68 %).
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Ejemplo 136B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-{(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imi-dazol-4-
ilffenil)-1-{4-[(trifluorometil)sulfonil]fenil}-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 136A se proces6 usando secuenaalmente los métodos de los Ejemplos 26G, 26H, 65B y 65C para
proporcionar el compuesto del titulo (90 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,20 - 11,68 (m, 2H), 8,17 - 8,04 (m,
2H), 7,63 - 7,42 (m, 8H), 7,31 - 7,15 (m, 2H), 7,02 - 6,90 (m, 4H), 6,64 - 6,53 (m, 2H), 5,08 - 4,97 (m, 2H), 4,05 - 3,97
(m, 2H), 3,83 - 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,18 - 1,79 (m, 10H), 0,90 - 0,78 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1013.

Ejemplo 137

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(2-cianopropan-2-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El Ejemplo 26E y 2-(4-aminofenil)-2-metilpropanonitrilo se procesaron usando secuenaalmente los métodos de los
Ejemplos 26F, 26G, 26H, 65B y 65C para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
D6) 6 12,15 - 11,68 (m, OH), 7,58 - 7,44 (m, OH), 7,44 - 7,36 (m, OH), 7,30 - 7,12 (m, OH), 7,07 - 6,91 (m, OH), 6,55 -
6,42 (m, OH), 5,06 - 4,96 (m, OH), 4,02 (t, J = 8,3, OH), 3,81 - 3,67 (m, OH), 3,52 (s, OH), 2,15 - 1,82 (m, OH), 1,65 (s,
OH), 0,90 -0,74 (m, 1H). EM (IEN; M+H) m/z = 948.

rlao

Ejemplo 138

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(3-terc-butilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 138A
1,4-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butano-1,4-diona

A una solucién del producto del Ejemplo 26E (2,00 g, 5,05 mmol), bis(pinacolato)diborano (3,85 g, 15,15 mmol),
acetato potasico (1,982 g, 20,20 mmol) en dimetoxietano (50 ml), a temperatura ambiente, se le afiadié aducto de
PdCl; (dppf)-CHClI, (0,412 g, 0,505 mmol) y la mezcla se desgasificd (purga con Ny). La mezcla se calento a reflujo
durante 1 hora. La mezcla enfriada se filtré a través de Celite y se lavo con acetato de etilo. El filtrado se lavé con
agua y salmuera y se seco (Na>SO4). Después de la filtracion y la retirada del disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia (columna de 80 g; gradiente de elusion de acetato de etilo al 0 % a 40 % -hexanos) para proporcionar
el compuesto del titulo (2,22 g; 90 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (CDCls; 400 MHz): & 8,02
(AA'XX, J = 8,24 Hz, 4H), 7,91 (AA'XX’, J = 8,13 Hz, 4H), 3,47 (s, 4H), 1,36 (s, 24H).
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Ejemplo 138B

(25,2'S)-2,2’-1(1,4-dioxobutano-1,4-diil)bis(benceno-4,1-diil-1H-imidazol-5,2-diil)]dipirrolidin-1-carboxilato de di-terc-
butilo

Una solucion del producto del Ejemplo 138A (2,22 g, 4,53 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl» (0,37 g, 0,45 mmol),
carbonato sédico 1 M (18 ml, 18 mmol) y el producto del Ejemplo 26D (4,30 g, 13,6 mmol) en etanol (23 ml)/tolueno
(23 ml) se desgasificd (purga con N2) y se calentd en un bafio de aceite a 90 °C durante una noche. La mezcla
enfriada se concentré y el residuo se repartid entre agua y acetato de etilo. La fase organica se concentré y el
residuo se purificé por cromatografia (gradiente de elusion de acetato de etilo del 30 % al 100 %- hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo (1,90 g, 59 %) en forma de un sélido de color castafio claro. RMN 'H (DMSO-de;
400 MHz): 5 12,06 (m, 2H), 8,04-7,96 (m, 4H), 7,89-7,78 (m, 4H), 7,69 (m, 2H), 4,85-4,75 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,35
(m, 4H), 2,24-1,87 (m, 10H), 1,39 (s a, 8H), 1,14 (s a, 10H). EM (IEN; M+H) m/z = 709.

Ejemplo 138C
(S)-4,4’-(4,4’-(1-(3-terc-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis (4, 1-fenileno))bis (2-((S)-pirrolidin-2-il }- 1H-inudazol)

A una solucion del producto del Ejemplo 138B (180 mg, 0,25 mmol) y 3-terc-butilanilina (57 mg, 0,38 mmol) en
tolueno (2,0 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (39 ml 0,50 mmol). La mezcla se calenté a 110 °C durante una
noche. A la mezcla enfriada se le afiadié acido trifluoroacético (0,4 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presién reducida. El residuo se repartié entre alcohol isopropilico al
25 % en CHCI3 y una solucién saturada de bicarbonato sédico. La capa organica se separo y se seco sobre NazSOg,
se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 138D

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(3-terc-butilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazot-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-ilJfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una solucion que consiste en clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (109 mg,
0,57 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (87 mg, 0,57 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (100 mg, 0,57 mmol) y 4-metilmorfolina (0,14 ml, 1,0 mmol) en DMF (2,6 ml) se enfrié en un bafio de
hielo. A esta mezcla se le afiadio el producto del Ejemplo 138C (161 mg, 0,26 mmol). Se afiadié mas cantidad de 4-
metilmorfolina a la mezcla hasta que el pH se ajust6 a 8. La reaccion se agité durante 3,5 horas y después el bafio
de hielo se retird y la reaccion se agitdé durante 16 horas mas. Después, se afiadié agua a la mezcla de reaccion y el
precipitado resultante se recuperé por filtracion. El residuo se lavé con cantidades abundantes de agua, seguido de
éter dietilico. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
dlsolventes de metanol al 0-5 % en CHCI; para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, rendimiento del 6 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO0-D6) 5 12,04 - 11,65 (m, 2H), 7,57 - 7,45 (m, 4H), 7,43 - 7,35 (m, 2H), 7,33 - 7,08 (m, 5H),
7,05-6,91 (m, 4H), 6,79 (t, J = 7,5, 1H), 6,53 - 6,40 (m, 2H), 5,05 - 4,99 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,3, 2H), 3,82 - 3,68 (m,
4H), 3,56 - 3,47 (m, 6H), 2,18 - 1,79 (m, 10H), 1,09 (s, 9H), 0,89 - 0,75 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 937.
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Ejemplo 139

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil )pirro]idin-2-
ill-1H-imidaxol-4-il)fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 139A

(S)-4,4’-(4,4’-(1-(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-imidazol)
tetraquis(2,2,2-trifluoroacetato)

A una solucion del producto del Ejemplo 138B (0,30 g 0,43 mmol) y 4-ciclopropilanilina (85 mg, 0,64 mmol) en
tolueno (3,4 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (65 ul 0,85 mmol). La mezcla se calenté a 110 °C durante una
noche. A la mezcla enfriada se le afiadi6é acido trifluoroacético (1,0 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. La mezcla se concentré a presion reducida y después se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (0,42 g, rendimiento del 28 %).

Ejemplo 139B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-(4-[1-(4-cycopropilfenil)}-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metilbutanoil]pirrolidin-2-
ill-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-]H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 138D, sustituyendo el producto del producto del
Ejemplo 138C por el producto del Ejemplo 139A para proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, rendimiento del
40 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,09 - 11,63 (m, 2H), 7,56 - 7,46 (m, 4H), 7,44 - 7,35 (m, 2H), 7,30 - 7,11
(m, 2H), 7,07 - 6,88 (m, 8H), 6,54 -6,39 (m, 2H), 5,07 - 4,97 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,3, 2H), 3,83 - 3,66 (m, 4H), 3,52 (s,
6H), 2,18 - 1,79 (m, 10H), 1,26 -1,19 (m, 1H), 0,98 - 0,90 (m, 2H), 0,90 - 0,74 (m, 12H), 0,69 - 0,60 (m, 2H). EM (IEN;
M+H) m/z = 921.

Ejemplo 140

[(2S)-1-[(2S)-2-[5-bromo-4-(4-{1-(4-ciclopropilfenil)-5-14-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-
imidazol-4-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una suspension del producto del Ejemplo 139 (47 mg, 0,051 mmol) en CH,CI; (0,5 ml) se le afiadié una mezcla de
1-bromopirrolidin-2,5-diona (9,1 mg, 0,051 mmol) en CH.Cl, (0,5 ml). La mezcla se agitd durante una noche a
temperatura ambiente, después se concentrd a presion reducida y se trituré con éter dietilico para proporcionar una
mezcla de compuestos bromados que se sometieron purificacion por HPLC de fase inversa eluyendo con un
gradiente de CH3CN al 10-100 % en acido trifluoroacético acuoso al 0,1 % para proporcionar el compuesto del titulo
(8 mg, rendimiento del 13 %). RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 5 14,32 (s, 1H), 12,44 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
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7,62 - 7,48 (m, 4H), 7,31 (d, J = 8,4, 1H), 7,24 (d, J = 8,5, 1H), 7,18 - 7,08 (m, 4H), 7,09 - 7,00 (m, 4H), 6,61 (d, J =
3,7, 1H), 6,57 (d, J = 3,7, 1H), 5,07 (t, J = 7,0, 1H), 4,98 - 4,91 (m, 1H), 4,08 (t, J = 7,9, 1H), 4,02 (t, J = 8,3, 1H), 3,90
- 3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 2,18 - 1,83 (m, 10H), 1,22 (s, 1H), 1,01 - 0,93 (m, 2H), 0,89 - 0,72 (m, 12H),
0,70-0,62 (m, 2H). EM (IEN; M+H) m/z= 1000.

o
g

Ejemplo 141

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil} pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

El compuesto del titulo se formé como un producto adicional en el Ejemplo 140. La mezcla de productos se sometio
a purificacion por HPLC de fase inversa eluyendo con un gradiente de CH3CN al 10-100 % en &cido trifluoroacético
acuoso al 0,1 % para proporcionar el compuesto del titulo (15 mg, rendimiento del 23 %). RMN "H (sal TFA) (400
MHz, DMSO-D6) 6 12,43 (s, 2H), 7,54 (dd, 4H), 7,25 (d, J = 8,4, 2H), 7,15 - 7,08 (m, 4H), 7,08 - 7,00 (m, 4H), 6,55
(s, 2H), 4,99 - 4,89 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,3, 2H), 3,82 - 3,68 (m, 4H), 3,51 (s, 6H), 2,22 - 2,03 (m, 4H), 2,00 - 1,81 (m,
6H), 1,27 - 1,19 (m, 1H), 1,02 - 0,92 (m, 2H), 0,90 - 0,77 (m, 12H), 0,70-0,61 (m, 2H). EM (IEN; M+H) m/z= 1078.
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Ejemplo 142

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-[2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-(4-tritilfenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 142A

(S)-4,4’-(4,4’-(1-(4-tritilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)tetraquis(2,2,2-
trifluoroacetato)

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 139A, sustituyendo 4-ciclopropilanilina por 4-
tritilanilina para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 142B
{(2S)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanail} pirrolidin-2-il]-

1H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo
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El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 138D sustituyendo el producto del Ejemplo 138C
por el producto del Ejemplo 142A para proporcionar el compuesto del titulo (71 mg, rendimiento del 43 %). RMN 'H
(400 MHz, DMS0-D6) 6 12,15 - 11,69 (m, 2H), 7,61 - 7,48 (m, 4H), 7,46- 7,37 (m, 2H), 7,35-7,15 (m, 11H), 7,10-6,91
(m, 14H), 6,55-6,44 (m, 2H), 5,11-5,00 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,5, 2H), 3,86 - 3,70 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,21 - 1,83 (m,
10H), 0,92 - 0,76 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1123.

4

Ejemplo 143

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[4-bromo-5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-ciclohexilfenil )- 1H-pirrol-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-
ill-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una suspension del producto del Ejemplo 74 (100 mg, 0,10 mmol) en CHxCl, (1,0 ml) a -78 °C se le afiadio una
mezcla de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (59 mg, 0,33 mmol) en CHxCl; (1,0 ml). La mezcla se agité durante 3 horas,
se calentd a temperatura ambiente, después se concentré a presion reducida y se tritur6 con éter dietilico para
proporcionar el compuesto del titulo (103 mg, rendimiento del 83 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,47 (s, 1H),
11,02 (s, 1H), 7,54 (d, J = 26,1, 4H), 7,29-6,98 (m, 10H), 6,71 (s, 1H), 5,01 - 4,90 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,1, 2H), 3,86 -
3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,18 -1,58 (m, 16H), 1,35 - 1,20 (m, 5H), 0,90-0,76 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1200.

Ejemplo 144

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 144A
5-nitro-2-(piperidin-1-il)piridina

A una suspension de 2-cloro-5-nitropiridina (100 g, 632 mmol) en etanol (2000 ml) a temperatura ambiente se le
afiadié piperidina (206 ml, 2,08 mol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 30 minutos. La mezcla enfriada se
concentro y el residuo se recogioé en CH2Cl,, después se lavé con NaHCOj3; saturado y salmuera. La mezcla se seco
(Na2S0s), se filtro y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(130,4 g, rendimiento del 99 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & 8,94 (d, J = 2,9, 1H), 8,17 (dd, J = 9,6, 2,9, 1 H),
6,93 (d, J =9,6, 1H), 3,79 - 3,73 (m, 4H), 1,69 - 1,64 (m, 2H), 1,61 - 1,51 (m, 4H).

183



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2565536 T3

Ejemplo 144B
6-(piperidin-1-il)piridin-3-ilcarbamato de ferc-butilo

A una solucion del producto del Ejemplo 144A (130,4 g, 629 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (165 g, 755 mmol)
en etanol (750 ml) se le afiadi6 PtO; (5,4 g, 24 mmol). La mezcla se presurizé a 0,28 MPa (40 psi) con Hz y se agité
durante una noche a temperatura ambiente. Para asegurar una reaccion completa, se afiadié mas cantidad de PtO;
(3,2 g, 14 mmol) y la mezcla presurizada se calenté a 50 °C durante 1 hora. Después, la mezcla se filtro, se
concentro a presion reducida, se absorbid sobre gel de silice y se puso en la parte superior de un lecho de silice de
101,6 a 127,0 mm (4 a 5") en un embudo de cristal sinterizado de 3000 ml. El material se eluyd con éter dietilico al
15 % en CHClI, el filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se tritur6 con hexanos en ebullicion. Se
recuperé mas cantidad de producto después de la concentracién del filtrado, que después se sometié a
cromatografia sobre gel de silice eluido con éter dietilico 10 % en CHCl,. Las fracciones apropiadas se recogieron,
se concentraron y después se trituraron con hexanos en ebullicion. Los dos sélidos de color lavanda se combinaron
para proporcionar el compuesto del titulo (100 g, rendimiento del 57 %). RMN "H (400 MHz, DMSO) & 9,02 (s a, 1H),
8,11 (s, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 1H), 6,74 (d, J = 9,1, 1H), 3,42 - 3,37 (m, 4H), 1,57 - 1,49 (m, 6H), 1,45 (9, 1H).

Ejemplo 144C
diclorhidrato de 6-(piperidin-1-il)piridin-3-amina

El producto del Ejemplo 144B (1,00 g, 3,62 mmol) se afiadié lentamente a acido clorhidrico 4 M (10 ml, 40 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente. Después de agitar durante una noche, se afiadio éter y el sélido se filtro. Se seco
en un horno de vacio para dar un sélido de color blanco (0,817 g; 84 %). RMN "H (400 MHz, metanol-d4) & 1,77 (s,
6H), 3,65 (s, 4H), 7,41 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,7, 9,8 Hz, 1H).

Ejemplo 144D
5-(2,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)-1H-pirrol-1-il}-2-(piperidin-1-il )piridina

A una solucion del producto del Ejemplo 138B (0,20 g, 0,28 mmol) y el producto del Ejemplo 144C (0,11 g, 0,42
mmol) en tolueno (2,8 ml) se le afiadié TFA (22 ul, 0,28 mmol). La mezcla se agité a 110 °C durante 3 horas. A la
mezcla enfriada se le afiadié TFA (0,5 ml) y la mezcla se agité durante 1 h a ta. Después, el disolvente se retir6 a
presioén reducida, se trituré con éter dietilico y se secé para proporcionar 0,31 g del compuesto deseado en forma de
una sal TFA. RMN "H (DMSO-ds; 400 MHz): 5 9,78 (s a, 2H), 7,84 (d, J = 2,71 Hz, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,67 (AA'XX, J
= 8,34 Hz, 4H), 7,35 (dd, J = 9,11, 2,71 Hz, 1H), 7,18 (AA'XX’, J = 8,46 Hz, 4H), 6,79 (d, J = 9,11 Hz, 1H), 6,53 (s,
2H), 4,79 (t ap., J = 7,81 Hz, 2H), 3,4-3,2 (m, 4H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,25-1,98 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 6H).

Ejemplo 144E

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-[2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

A una solucion de clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (0,17 g, 0,89 mmol),
hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (0,14 g, 0,89 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(0,16 g, 0,89 mmol) en DMF (1,0 ml) se le afiadié 4-metilmorfolina (0,3 ml, 2,7 mmol). Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 15 minutos y después se afiadié a una solucion del producto del Ejemplo 144D (0,31
g, 0,25 mmol) y 4-metilmorfolina (0,2 ml, 1,8 mmol) en DMF (0,7 ml). Después de agitar durante 4 h, se afiadi6é agua
a esta mezcla y el sdlido se recogid por filtracion, después se lavo con agua y éter dietilico. El residuo se purificd
sobre gel de silice eluyendo con THF al 60 %/Hexanos para proporcionar 100 mg del compuesto del titulo. RMN 'H
(400 MHz, DMSO) 6 12,17 - 11,70 (m, 2H), 7,84 - 7,76 (m, 1H), 7,64 - 7,50 (m, 4H), 7,49 - 7,40 (m, 2H), 7,31 - 7,02
(m, 7H), 6,76 - 6,69 (m, 1H), 6,52 - 6,41 (m, 2H), 5,09 - 5,01 (m, 2H), 4,04 (t, J = 8,3, 2H), 3,83 - 3,71 (m, 4H), 3,53
(s, 6H), 3,50 - 3,44 (m, 4H), 2,18 - 2,04 (m, 4H), 2,03 - 1,86 (m, 6H), 1,61- 1,46 (m, 6H), 0,90-0,79 (m, 12H). EM
(IEN; M+H) m/z= 965.
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Ejemplo 145

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-{4-[(trifluorometil)sulfanil]fenil}-1H-pirrol-2-ilfenil}- 1H-imiazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
il)carbamato de metilo

El Ejemplo 138B y 4-(trifluorometiltio)anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo (19 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,18 - 11,65 (m, 2H), 7,73 - 7,63 (m,
2H), 7,60 - 7,48 (m, 4H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 7,31 - 7,1 (m, 4H), 7,06 - 6,92 (m, 4H), 6,58 - 6,46 (m, 2H), 5,08 - 5,00
(m, 2H), 4,03 (t, J = 8,4, 2H), 3,85 - 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,23 - 1,79 (m, 10H), 0,93 - 0,77 (m, 12H). EM (IEN;
M+H) m/z = 981.

Ejemplo 146
{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

El Ejemplo 138B y diclorhidrato de 2-metilbenzo[d]tiazol-5-amina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos
139A y 138D para proporcionar el compuesto del titulo (19 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,04 - 11,63 (m

2H), 8,02 - 6,85 (m, 15H), 6,58 - 6,45 (m, 2H), 5,07 - 4,96 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,4, 2H), 3,86 - 3,67 (m, 4H), 3,53 (s,
6H), 2,75 (s, 3H), 2,21 - 1,78 (m, 10H), 0,93 - 0,76 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 952.

A
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Ejemplo 147

(4-{2,5-bis[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il)}-1H-imidazol-4-il)fenil]-1H-pirrol-1-il}  bencil)fosfonato
de dietilo

El Ejemplo 138B y 4-aminobencilfosfonato de dietilo se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y
138D para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,19 - 11,63 (m, 2H), 7,56 - 7,44
(m, 4H), 7,42 - 7,34 (m, 2H), 7,32 - 7,10 (m, 4H), 7,10 - 6,91 (m, 6H), 6,53 - 6,40 (m, 2H), 5,10 - 4,98 (m, 2H), 4,03 (t,
J =8,4, 2H), 3,91 -3,67 (m, 8H), 3,53 (s, 6H), 3,23 (d, J = 21,8, 2H), 2,22 - 1,80 (m, 10H), 1,15 - 1,04 (m, 6H), 0,92 -
0,77 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1031.
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Ejemplo 148

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(1H-indazol-6-il)-5-(4-{2-[(2S)-1-((2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 138B y 1H-imidazol-6-amina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo (24 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 13,08 - 12,99 (m, 1H), 12,05 - 11,62
(m, 2H), 8,13 - 8,04 (m, 1H), 7,74-7,66 (m, 1H), 7,54 - 7,42 (m, 4H), 7,41 - 7,34 (m, 2H), 7,31 - 7,09 (m, 3H), 7,05 -
6,77 (m, 5H), 6,58 - 6,47 (m, 2H), 5,06 - 4,97 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,4, 2H), 3,83 - 3,66 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,20 -
1,78 (m, 10H), 0,89 -0,76 (m, 12H). M S (IEN; M+H) m/z = 921.

Ejemplo 149

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El Ejemplo 138B y 3-fluoro-4-(piperidin- 1-|I)an|I|na se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D
para proporcionar el compuesto del titulo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,15 - 11,69 (m, 2H), 7,62 - 7,49 (m,
4H), 7,48 - 7,39 (m, 2H), 7,32 - 7,15 (m, 2H), 7,12 - 6,77 (m, 7H), 6,52 - 6,42 (m, 2H), 5,08 - 4,99 (m, 2H), 4,04 (t, J =
8,4, 2H), 3,84 - 3,70 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,01 - 2,89 (m, 4H), 2,19 - 1,82 (m, 10H), 1,68 - 1,43 (m, 6H), 0,92 - 0,75
(m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 982.

FOE

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(hexiloxi)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-((2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljlcarbamato de metilo

El Ejemplo 138B y 4-(hexiloxi)anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo (15 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,12 - 11,67 (m, 2H), 7,59 - 7,48 (m,
4H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 7,30 - 7,13 (m, 2H), 7,08 - 6,96 (m, 6H), 6,90 - 6,83 (m, 2H), 6,52 - 6,42 (m, 2H), 5,07 - 5,01
(m, 2H), 4,04 (t, J = 8,5, 2H), 3,92 (t, J = 6,4, 2H), 3,83 - 3,70 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,19 - 1,83 (m, 10H), 1,73 - 1,63
(m, 2H), 1,45 - 1,21 (m, 6H), 0,92 - 0,77 (m, 15H). EM (IEN; M+H) m/z = 981.
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Ejemplo 151

(4-{3-terc-butil-2,5-bis[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-il)fenil]-1H-pirrol-1-
illbencil)fosfonato de dietilo

El compuesto del titulo se formé como un producto adicional del Ejemplo 147. La mezcla de productos se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de disolventes de metanol al 0-5 % en CH.Cl, para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & 11,68 (d, J = 13,5, 2H), 7,55 - 7,39 (m, 5H),
7,37 - 7,23 (m, 3H), 7,21- 6,90 (m, 8H), 6,43 (s, 1H), 5,07 - 4,99 (m, 2H), 4,06 - 3,97 (m, 2H), 3,83 - 3,58 (m, 8H),
3,53 (s, 6H), 3,07 (d, J = 21,5, 2H), 2,20 - 1,81 (m, 10H), 1,15 (s, 9H), 0,98 (t, J = 7,0, 6H), 0,90- 0,78 (m, 12H). EM

(IEN; M+H) m/z = 1087.

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(2,2-dicloro-1-metilciclopropil}fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 152

El Ejemplo 138B y 4-(2,2-dicloro-1-metilciclopropil)anilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A 'y
138D para proporcionar el compuesto del titulo (36 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,18 - 11,68 (m, 2H),
7,55 -7,42 (m, 4H), 7,41 - 7,22 (m, 6H), 7,17 - 6,90 (m, 6H), 6,57 - 6,44 (m, 2H), 5,08 - 5,00 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,3,
2H), 3,86 - 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,22 (t, J = 8,5, 1H), 2,18 - 1,81 (m, 10H), 1,79 - 1,72 (m, 1H), 1,65 (s, 3H),
0,92 - 0,77 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1003.

OS50
,,; |’

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il )fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-
ilpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljlcarbamato de metilo

Ejemplo 153
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El Ejemplo 138B y 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol se procesaron usando los métodos de los
Ejemplos 139A y 138D para proporcionar el compuesto del titulo (45 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,08 -
11,71 (m, 2H), 8,80 (s, 1H), 8,01 - 7,37 (m, 8H), 7,33 - 7,13 (m, 4H), 7,06 - 6,89 (m, 4H), 6,57 - 6,47 (m, 2H), 5,03 (d,
J =6,8, 2H), 4,03 (t, J = 8,4, 2H), 3,77 (d, J = 6,2, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,21 -1,80 (m, 10H), 0,92 - 0,76 (m, 12H). EM
(IEN; M+H) m/z = 1047.

] J'
I
> O-LO0

! o
Ejemplo 154
[(2S)-1-[(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirroli-din-2-il]-1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo
Ejemplo 154A
4-(5-nitropiridin-2-il)morfolina

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 144A, sustituyendo piperidina por morfolina para
proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 154B

6-morfolinopiridin-3-amina

A una solucién del producto del Ejemplo 154A (12,5, 59,5 mmol) en THF (150 ml) se le afiadié una suspension de
Ra-Ni 2800, agua (12,5 g, 212 mmol) en un frasco a presion SS de 500 ml. La mezcla se presurizé (H, 0,21 (30 psi))
y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 y después se concentr6 a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 154C

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-
ilffenil)-1-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El Ejemplo 138B y el Ejemplo 154B se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,16 - 11,69 (m, 2H), 7,89 - 7,80 (m, 1H),
7,63 - 7,50 (m, 4H), 7,50 - 7,40 (m, 2H), 7,39 - 7,02 (m, 7H), 6,80 - 6,71 (m, 1H), 6,52 - 6,41 (m, 2H), 5,10 - 5,00 (m,

2H), 4,04 (t, J = 8,7, 2H), 3,85 - 3,72 (m, 4H), 3,69 - 3,59 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,45 - 3,37 (m, 4H), 2,20 - 1,82 (m,
10H), 0,94 - 0,77 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 967.
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OG0 0o
F R

188



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2565536 T3

Ejemplo 155
{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-{6-[bis(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amio]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 155A

N,N-bis(2-metoxietil)-5-nitropiridin-2-amina

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 144A, sustituyendo piperidina por bis(2-
metoxietil)amina para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 155B

N2,N2-bis(2-metoxietil)piridin-2,5-diamina

El Ejemplo 155A se procesé usando los métodos del Ejemplo 154B para proporcionar el compuesto del titulo.
Ejemplo 155C
{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(6-[bis(2-metoxietil)amino]piridin-3-il)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 138B y el Ejemplo 155B se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,17 - 11,67 (m, 2H), 7,86 - 7,77 (m, 1H),
7,63 - 7,49 (m, 4H), 7,49 - 7,38 (m, 2H), 7,34 - 7,20 (m, 3H), 7,20 - 7,03 (m, 4H), 6,64 - 6,56 (m, 1H), 6,52 - 6,40 (m,

2H), 5,09 - 5,00 (m, 2H), 4,04 (t, J = 8,2, 2H), 3,84 - 3,69 (m, 4H), 3,65 - 3,57 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,47 - 3,40 (m,
4H), 3,21 (s, 6H), 2,20 -1,84 (m, 10H), 0,84 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1013.

5O

[(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(2-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 156

El Ejemplo 138B y 2-ferc-butilanilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 139A y 138D para
proporcionar el compuesto del titulo (10 mg). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) 6 12,07 - 11,64 (m, 2H), 7,61 - 7,11 (m,
12H), 7,06 - 6,93 (m, 4H), 6,65 - 6,49 (m, 2H), 5,08 - 4,97 (m, 2H), 4,04 (t, J = 7,2, 2H), 3,82 - 3,69 (m, 4H), 3,53 (s,
6H), 2,17 -1,83 (m, 10H), 0,92 - 0,77 (m, 21H). EM (IEN; M+H) m/z = 937.

,.. =
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Ejemplo 157

[(2S)-1-((2S)-2-[4-(4-{1-[4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-ilfenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin 1-il)-3-metil- 1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

El Ejemplo 138B y 4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decan-8-il)anilina se procesaron usando los métodos de los
Ejemplos 139A y 138D para proporcionar el compuesto del titulo (156 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & 12,06 -
11,65 (m, 2H), 7,59 - 7,46 (m, 4H), 7,44 - 7,36 (m, 2H), 7,30 - 7,13 (m, 2H), 7,09 - 6,96 (m, 4H), 6,90 (p, 4H), 6,53 -
6,39 (m, 2H), 5,08 - 4,98 (m, 2H), 4,04 (t, J = 8,4, 2H), 3,90 (s, 4H), 3,86 - 3,71 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,29 - 3,20 (m,
4H), 2,19 - 1,83 (m, 10H), 1,73-1,64 (m, 4H), 0,93-0,77 (m, 12H). EM (IEN; M+H) m/z = 1022.

Ejemplo 158

([1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilmetanodiilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 158A
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzonitrilo

Una solucién del Ejemplo 42C (2,0 g, 3,9 mmol) y cianuro de cobre (1) (1,047 g, 11,69 mmol) en DMF (19 ml) se
calent6 en un microondas durante 7 horas a 160 °C. Después de esto, la mezcla se vertio en agua (700 ml), después
se afiadié hidroxido de amonio concentrado (40 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc. El extracto organico se seco,
se filtr6 y se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc/hexanos) para
proporcionar 1,23 g (78 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 406 (M+H)".

Ejemplo 158B
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno)dimetanamina

A una solucién del Ejemplo 158A (0,63 g, 1,554 mmol) en THF (21 ml) se le afiadio hidruro de litio y aluminio (0,236
g, 6,21 mmol), después se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos y a 70 °C durante 1 hora. Después, la
mezcla se enfrié en un bario de hielo y se afiadié una solucidn de cloruro de amonio acuoso saturado, seguido de la
extraccion con EtOAc, y la capa organica se extrajo con una solucion de Rochelle. Después, la solucion organica se
seco, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 414 (M+H)".

Ejemplo 158C

([1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilmetanodiilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Al producto del Ejemplo 158B (45 mg, 0,109 mmol), el producto del Ejemplo 37B (62,2 mg, 0,228 mmol) y HATU (91
mg, 0,239 mmol) en DMSO (3 ml) se le afadié base de Hunig (0,095 ml, 0,544 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se repartio entre agua y diclorometano y la capa
organica se seco sobre MgSO, se filtrd y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
metanol al 0-10 %/diclorometano) proporcioné 55 mg (55 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de
estereoisémeros. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 8,11 (m, 2 H), 7,08 (s, 2 H), 6,95 (m, 8 H). 6,74 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 5,97 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,01 (m, 2H), 4,15 (m, 4H), 4,05 (m, 4 H), 3,80 (m, 2 H), 3,31 (s, 6 H), 2,40 (m, 2
H), 1,90 (m, 2 H), 1,85 (m, 4 H), 1,80 (m, 4 H), 0,95 (s, 9 H), 0,70 (m, 2H), 0,65 (m, 12 H); EM (IEN) m/z 923 (M+H)".
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Ejemplo 159

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(3S,5R)-4-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)tiomorfolin-3-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 159A
2,2’-tiobis(1-(4-bromofenil)etanona)

Una solucion de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (27,8 g, 100 mmol) se disolvié en acetona, la solucién se enfrié en
un bafio de hielo, después se afiadié gota a gota nonahidrato de sulfuro sédico (12,01 g, 50 mmol) disuelto en agua
(100 ml) durante un periodo de 45 minutos. La solucion resultante se agité durante 2 horas mas a temperatura
ambiente, el sélido formado en la reaccion se recogio, después se lavo con agua, después etanol y se seco en un
horno de vacio para proporcionar 18,5 g (43 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 159B
2,2’-tiobis(1-(4-bromofenil)etanol)

A una solucion del Ejemplo 159A (5,0 g, 11,68 mmol) en etanol (78 ml) se le afiadié en porciones borohidruro sédico
(0,972 g, 25,7 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. Después de esto, la solucion
se concentro, después se afiadié una solucion de acido clorhidrico acuoso 1 N (100 ml) y se extrajo con EtOAc. El
extracto organico se seco, se filtrd y se concentrd para dar 5,05 g (100 %) de un sélido incoloro como el compuesto
del titulo.

Ejemplo 159C
N,N’-(2,2’-tiobis(1-(4-bromofenil)etano-2,1-diil))bis(4-terc-butilanilina)

A una solucion del Ejemplo 159B (5,05 g, 11,68 mmol) en THF (145 ml) y diclorometano (145 ml) se le afiadié
trietilamina (4,86 ml, 35,1 mmol) y la mezcla se enfrid en un bafio de hielo. A esta solucion se le afiadié gota a gota
cloruro de metanosulfonilo (2,276 ml, 29,2 mmol), seguido de agitaciéon a 0 °C durante 30 minutos mas, seguido de
concentracion a temperatura ambiente para dar un residuo. El residuo resultante se disolvio en DMF (39 ml), seguido
de la adicion de 4-terc-butilanilina (18,62 ml, 117 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C durante 5 horas. Después de
esto, se afiadié acido clorhidrico acuoso 1 N, seguido de la extraccién con EtOAc. El extracto organico se seco, se
filtr6 y se concentré. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc al 0-30 %/hexanos)
proporciono 2,67 g (42 %) del compuesto del titulo.

Ejemplo 159D
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-terc-butilfenil)tiomorfolina

A una soluciéon del Ejemplo 159C (350 mg, 0,504 mmol) en tolueno (5 ml) se le afadié gel de silice (1,0 g) que se
habia deshidrogenado por calentamiento a 180 °C en un horno de vacio durante 3 horas, y acido
trifluorometanosulfonico (0,045 ml, 0,504 mmol) y se calenté a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se afiadio diclorometano, el gel de silice se retird por filtracion y la solucién se extrajo con una
solucion acuosa semisaturada de bicarbonato sédico. El extracto organico se seco, se filtré y se concentré para
proporcionar 220 mg (80 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdmeros. EM (IEN) m/z 546
(M+H)".
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Ejemplo 159E
4-(4-terc-butilfenil)-3,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil )tiomorfolina

El producto del Ejemplo 159D (200 mg, 0,367 mmol) se proces6 usando el método descrito en el Ejemplo 42D para
proporcionar 105 mg (45 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdmeros. EM (IEN) m/z 640
(M+H)".

Ejemplo 159F

2,2'-(4,4'-(4,4’-(4-(4-terc-buitilfeniltiomorfolin-3,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(1H-imidaxole-4,2-diil))dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 159E (190 mg, 0,297 mmol) y el producto del Ejemplo 26D (282 mg, 0,891 mmol) se
procesaron usando el método descrito en el Ejemplo 42E para proporcionar 110 mg (43 %) del compuesto del titulo
en forma de una mezcla de isémeros. EM (IEN) m/z 859 (M+H)".

Ejemplo 159G
4-(4-terc-butilfenil)-3,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il )fenil )tiomorfolina

Al producto del Ejemplo 159F (110 mg, 0,128 mmol) se le afiadié dimetoxietano (5 ml) y una soluciéon de acido
clorhidrico 4 N en dioxano (5 ml) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después, el
disolvente se retir6 al vacio y el residuo resultante se diluyé con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1 %) y se purifico por
cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en agua (TFA al 0,1 %) para
proporcionar 12 mg (14 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de estereoisomeros. EM (IEN) m/z 658
(M+H)".

Ejemplo 159H

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(3S,5R)-4-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)tiomorfolin-3-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Al producto del Ejemplo 159G (10 mg, 0,015 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (5,86 mg,
0,033 mmol) y HATU (12,71 mg, 0,033 mmol) en DMSO (0,5 ml) se le afiadio base de Hunig (0,013 ml, 0,076 mmol)
y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se repartio entre agua
y diclorometano, y la capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtré y se concentrd al vacio. El producto en bruto se
disolvio de nuevo en metanol (5 ml), después se afiadio carbonato potasico (50 mg), después se agité a temperatura
ambiente durante 20 minutos, los solidos se retiraron por filtracion, el filirado se concentré y se purificd por
cromatografla (gel de silice, metanol al 0-10 %/diclorometano) para proporcionar 7 mg (47 %) del compuesto del
titulo. RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,65 (m, 2 H), 7,47 (m, 2 H), 7,32 (m, 4 H), 7,23 (m, 4H), 6,85 (m, 4 H),
5,02 (m, 2 H), 4,38 (m, 2H), 4,02 (m, 2 H), 3,75 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H) 3,10 (m, 2 H), 2,66 (m, 2 H), 2,08 (m, 4 H),
1,91 (m, 4 H), 0,97 (s, 9 H), 0,82 (m, 12 H); EM (IEN) m/z = 973 (M+H)".

loT at
T

Be

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(3S,5S)-4-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)tiomorfolin-3-illfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(3R,5R)-4-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil )tiomorfolin-3-il[fenil}-1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 160

El producto del Ejemplo 159E (100 mg, 0,156 mmol), el producto del Ejemplo 126G (146 mg, 0,391 mmol) y aducto
de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) diclorometano (25,5 mg, 0,031 mmol), en una mezcla de
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tolueno (3 ml), etanol (3 ml) y una solucién ac. 1 N de bicarbonato sdédico (0,469 ml, 4,69 mmol) y se burbujed gas de
nitrégeno a través de la solucion durante 10 min, después se calentd a 80 °C durante 18 h. La solucion se enfrio a
temperatura ambiente, se afiadié agua (20 ml), después se extrajo con diclorometano (50 ml), después se seco, se
concentro y el residuo se purificd por cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con acetonitrilo al 10-100 % en
agua (TFA al 0,1 %) para proporcionar 8,5 mg (6 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de
estereoisomeros. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,70 (s a, 2 H), 7,64 (m, 4 H), 7,45 (m, 2 H),
7,37 (m, 4H), 7,28 (m, 2 H), 7,01 (m, 2 H), 6,46 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,38 (m, 2 H), 5,07 (m, 2H), 4,03 (m, 2 H), 3,52
(s, 6 H), 3,10 (m, 2 H), 2,12 (m, 4 H), 1,91 (m, 4 H), 1,12 (s, 9 H), 0,86 (m, 12 H); EM (IEN) m/z 973 (M+H)".

0-1 .2'~O

_(

Ejemplo 161

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-terc-butilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1,1-dioxidotiomorfolin-3-il]fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Br Br
N

o

Ejemplo 161A
1,1-diéxido de 3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-terc-butilfenil)tiomorfolina (ACD v12)

A una solucién del Ejemplo 159D (850 mg, 1,56 mmol) en una mezcla de acetona (15 ml), agua (5 ml) y THF (5 ml)
se le afiadié una solucion de tetradxido de osmio (2,5 % en terc-butanol, 0,587 ml, 0,047 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 1,5 h. Después, la solucion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, el extracto
organico se seco, se filtré y se concentrd para proporcionar 900 mg (100 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z
578 (M+H)".

Ejemplo 161B

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-terc-butilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-1,1-dioxidotiomorfolin-3-il}fenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il
}carbamato de metilo

El Ejemplo 161A se proces6 usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 42D, 42E 159G y 159H para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de estereoisémeros trans. RMN H (400 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 11,73 (s a, 2 H), 7,64 (m, 4 H), 7,55 (m, 2 H), 7,44 (m, 4H), 7,24 (m, 2 H), 7,04 (m, 2 H), 6,60 (m, 2 H),
5,48 (m, 2 H), 5,06 (m, 2H), 4,04 (m, 2 H), 3,78 (m, 6 H), 3,52 (s, 6 H), 2,11 (m, 4 H), 1,92 (m, 6 H), 1,13 (s, 9 H),
0,92 (m, 12 H); EM (IEN) m/z 1005 (M+H)".

QJS}\QMO,O{‘T
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Ejemplo 162

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 95B se purificé por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak 1B, eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/metanol (85/10/5). EI compuesto del titulo fue el primero de los 2 diasteredmeros en eluirse.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,33 - 0,43 (m, 2 H) 0,65 - 0,72 (m, 2 H) 0,79 - 0,91 (m, 12 H) 1,56-1,64 (m,
1H) 1,66 -1,72 (m, 2 H) 1,84 - 2,03 (m, 6 H) 2,06 - 2,19 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,73 - 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J = 8,35 Hz,
2 H) 5,06 (dd, J = 6,89, 3,09 Hz, 2 H) 5,14 - 5,23 (m, 2 H) 6,19 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,60 - 6,67 (m, 2 H) 7,09 - 7,31
(m, 6 H) 7,34 -7,68 (m, 6 H) 11,62 - 12,11 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 924,6 (M+H).

N

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbu-
lanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 163

El Ejemplo 109C y 4-ciclopropilanilina se procesaron usando secuencialmente los métodos del Ejemplo 113A
(reaccion de ciclacion realizada a temperatura ambiente durante una noche), 113B, 113C, 28I (reaccion realizada a
50 °C durante 3 horas), 28J y 66E para proporcionar el compuesto del titulo (122 mg) en forma de un sélido. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,32 -0,39 (m, 2 H) 0,63-0,69 (m, 2 H) 0,77 - 0,90 (m, 12 H) 1,53 - 1,61 (m, 1 H) 1,66 -
1,74 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (m, 8 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,78 - 3,87 (m, 4 H) 4,00 - 4,07 (m, 2 H) 5,10 -
5,18 (m, 2 H) 5,31 - 5,39 (m, 2 H) 6,22 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,57 - 6,65 (m, 2 H) 7,00 - 7,07 (m, 2 H) 7,16 - 7,32 (m, 4
H) 7,36 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 11,97 - 12,27 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 872,5 (M+H)".

%;;3:10,@(;.
N 3~

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 164

El Ejemplo 109C y 4-morfolinoanilina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos 113A (la
reaccion de ciclacion se realizé a temperatura ambiente durante una noche), 113B, 113C, 28I (reaccion realizada a
50 °C durante 2 horas), 28J y 28K para proporcionar el compuesto del titulo (100 mg) en forma de un sélido. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,76 -0,91 (m, 12 H) 1,66 - 1,72 (m, 2 H) 1,87 - 2,03 (m, 8 H) 2,15 - 2,22 (m, 4 H) 2,72 -
2,78 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,57 - 3,62 (m, 4 H) 3,78 - 3,86 (m, 4 H) 4,00 - 4,12 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,30 -
5,37 (m, 2 H)6,25(d, J =8,78 Hz, 2 H) 6,52 - 6,59 (m, 2 H) 7,05 (t, J= 7,54 Hz, 2H) 7,18 - 7,32 (m, 4 H) 7,36 (d, J =
8,13 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 11,91 -12,28 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 917,5 (M+H)".
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Ejemplo 165

([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}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

Ejemplo 165A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina

El Ejemplo 109C (3,34 g, 6,0 mmol) y 4-yodoanilina (7,88 g, 36,0 mmol) se procesaron usando el método del
Ejemplo 113A, dejando que la reaccion se realizara durante 4 dias a temperatura ambiente para proporcionar el
compuesto del titulo (2,01 g, 57 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 165B
4-(5-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2-il)morfolina

El producto de 165A (1,869 g, 3,2 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina (0,929
g, 3,20 mmol), fosfato potasico (1,359 g, 6,40 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,029 g, 0,032 mmol) y
1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (0,028 g, 0,096 mmol) se combinaron en THF (18 ml)/agua
(6 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La
mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco con sulfato sddico, se filtré y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (20 % a 40 %) para dar el compuesto del titulo (1,01 g, 51 %) en forma
de un sdlido.

Ejemplo 165C

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil )pirrolidin-2,5-diil )bis(2-ni-tro-4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-methy)-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de
dimetilo

El producto del Ejemplo 165B (683 mg, 1,10 mol), el producto del Ejemplo 116C (895 mg, 3,30 mmol), carbonato de
cesio (1004 mg, 3,08 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (60,4 mg, 0,066 mmol) y (9,9-dimetil-9H-
xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (115 mg, 0,198 mmol) se combinaron en dioxano (15 ml). La mezcla se purgd con
nitrégeno durante 15 minutos y se agité a 100 °C durante 3 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y
bicarbonato sédico saturado. La capa organica se lavé con salmuera, se seco con sulfato sodico, se filtro y se
evaporo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (1 % a
3 %) para dar el compuesto del titulo (631 mg, 53 %) en forma de un sélido.

Ejemplo 165D

([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{(2-aminobenceno-4,1-diil)carbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(2S)-3-metil-]-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 165C (628 mg, 0,576 mmol) y Ra-Ni 2800 (628 mg) se combinaron en THF (40 ml). La
mezcla se hidrogené a 0,21 MPa (30 psi) durante 4 horas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se evaporé. El residuo se
purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (2% a 5 %) para dar el
compuesto del titulo (590 g, 99 %) en forma de un sélido. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J = 6,61 Hz,
6 H)0,91(d, J=6,72Hz,6 H) 1,62 - 1,69 (m, 2 H) 1,82 - 2,04 (m, 8 H) 2,10 - 2,20 (m, 2 H) 2,52 - 2,56 (m, 2 H) 3,37
- 3,41 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,62 (m, 2 H) 3,65 - 3,70 (m, 4 H) 3,78 - 3,85 (m, 2 H) 3,98 - 4,07 (m, 2 H) 4,36 -
4,44 (m, 2 H) 4,87 (s, 4 H) 5,06 (d, J =6,32 Hz, 2 H) 6,36 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,42 (d, J = 8,02 Hz, 2 H) 6,57 (d, J =
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1,19 Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 8,89 Hz, 1 H) 6,96 (d, J = 8,02 Hz, 2 H) 7,23 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,36 (d, J = 8,24 Hz, 2 H)
7,68 (dd, J = 8,78, 2,49 Hz, 1H) 8,27 (d, J = 2,49 Hz, 1 H) 9,24 (s, 2 H); EM (IEN+) m/z 1030,6 (M+H)".

@
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Ejemplo 166

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 165D (520 g, 0,505 mmol) y acido acético (0,087 ml, 1,514 mmol) se combinaron

en tolueno (10 ml). La mezcla se agit6 a 50 °C durante 4 horas. El disolvente se evaporo y el residuo se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (2 % a 5 %) para dar el compuesto del titulo
(309 mg, 62 %) en forma de un solido. RMN H (400 MHz, DMS0O-D6) 6 ppm 0,73 - 0,90 (m, 12 H) 1,70 - 1,76 (m, 2
H) 1,84 - 2,05 (m, 8 H) 2,14 - 2,21 (m, 2 H) 2,55 - 2,60 (m, 2 H) 3,34 - 3,39 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,62 - 3,69 (m, 4 H)
3,75-3,87 (m, 4 H) 4,02 - 4,08 (m, 2 H) 5,06 - 5,17 (m, 2 H) 5,40 - 5,47 (m, 2 H) 6,40 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,75 (d, J
=8,89 Hz, 1 H) 7,02- 7,20 (m, 4 H) 7,25 (s, 1H) 7,28 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,34 (s, 1H) 7,39 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,47
(d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,60 (d, J = 8,60 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1H) 11,96 - 12,11 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 994,5 (M+H)".

@
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[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-
ilffenil)-1-[4-(piperidin-1-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil }- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo

Ejemplo 167

Ejemplo 26E y 4-piperidinoanilina (Maybridgc) se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos
26F, 26G, 74C, 19D y 74E para proporcionar el compuesto del titulo (106 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & 0,83
(d, J=6,73 Hz, 6 H) 0,87 (d, J = 6,73 Hz, 6 H) 1,50 - 1,62 (m, 6 H) 1,90 - 2,15 (m, 10 H) 3,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H)
3,77 (m, 4 H) 4,04 (m, 2 H) 5,04 (m, 2 H) 6,47 (m, 2 H) 6,80 - 7,35 (m, 10 H) 7,42 (m, 2 H) 7,53 (m, 4 H) 11,73 (s, 2
H).

;
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Ejemplo 168

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-
ilffenil)-1-[4-(triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-1-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il] pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El Ejemplo 26E y clorhidrato de 4-(1-adamantanil)anilina (Enamina) se procesaron usando secuencialmente Ios
métodos de los Ejemplos 26F, 26G, 74C, 19D y 74E para proporcionar el compuesto del titulo (320 mg). RMN 'H
(400 MHz, metanol-D4) & 0,91 (m, 12 H) 1,75 - 2,35 (m, 25 H) 3,64 (s, 6 H) 3,84 (m, 2 H) 4,00 (m, 2 H) 4,20 (m, 2 H)
5,12 (m, 2 H) 6,48 (s, 2H) 7,02 (m, 6 H) 7,31 (m, 4 H) 7,46 (m, 6 H) 7,72 (d, J = 8,13 Hz, 1 H) 7,82 (d, J = 8,24 Hz,

1H).
C

cg'asOSea'se
a3 \

Ejemplo 169

[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-
ilffenil)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]-1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-illcarbamato de
metilo

El Ejemplo 26E y 4-morfolinoanilina (Aldrich) se procesaron usando secuenaalmente los métodos de los Ejemplos
26F, 26G, 74C, 19D y 74E para proporcionar el compuesto del titulo (133 mg). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & 0,83
(d, J=6,83 Hz, 6 H) 0,87 (d, J = 6,61 Hz, 6 H) 1,88 - 2,17 (m, 10 H) 3,11 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,70 - 3,80 (m, 8 H)
3,97 - 4,08 (m, 2 H) 5,04 (m, 2 H) 6,41 - 6,51 (m, 2 H) 6,84 - 7,35 (m, 10 H) 6,93 - 7,02 (m, 6 H) 11,71 - 12,03 (m, 2

FooR

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[(2S,5S)-5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-illfenil}- 1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-
3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 170

A una solucién del Ejemplo 44 (0,100 g, 0,106 mmol) en CHxCl; (5 ml) a ta se le afiadid6 N-bromosuccinimida (0,019
ml, 0,223 mmol). Después de 15 min, la reaccion se lavdé con NaHCO3 saturado y se concentré. El residuo se
purificd por cromatografia (1 % de gradiente de elusion de MeOH del 0 % al 4 %-CHxCly; columna de 12 g) para
proporcionar 60 mg (51 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. RMN "H (400 MHz,
DMSO0-D6) 5 0,8 (d, J =6,61 Hz, 6 H) 0,87 (d, J = 6,56 Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,72- 1,75 (m, 2 H) 1,87 - 1,98 (m, 7 H)
2,10 - 2,15 (m, 5 H) 3,53 (s, 6 H) 3,70 -3,75 (m, 4 H) 4,00 = 4,06 (m, 2 H) 4,96 - 5,00 (m, 2 H) 5,27 - 5,35 (m, 2 H)
6,24 (d, J =8,78 Hz, 2 H) 6,97 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,24 - 7,35 (m, 6 H) 7,60 - 7,65 (m, 4 H) 12,41 (m, 2 H).
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Ejemplo 171

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-]-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-]-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil )pirrolidin-2-illfenil}-4 H-1,2,4-triazol-3-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljlcarbamato de metilo

Ejemplo 171A
4,4’-(1-(4-terc-Butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)Jdibenzoato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 42C (0,5 g, 0,974 mmol), EtsN (0,407 ml, 292 mmol) y [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (lIl) (71,3 mg, 0,097 mmol) en metanol (20 ml) se someti6 a una atmdsfera
de gas de mondxido de carbono (0,41 MPa (60 psi)) durante 24 horas a 100 °C. La mezcla se filtré a través de Celite
y se concentrd. La purificacion por cromatografia (gel de silice, EtOAc al 25 % en hexanos) proporcion6 396 mg
(86 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 472 (M+H)".

Ejemplo 171B
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzohidrazida

Una mezcla del Ejemplo 171A (350 mg, 0,742 mmol) e hidrazina (0,140 pl, 4,45 mmol) en metanol (10 ml) se calentd
a reflujo durante 72 horas. La mezcla se concentrd para proporcionar 350 mg del compuesto del titulo en forma de
una mezcla de estereoisémeros. EM (IEN) m/z 472 (M+H)".

Ejemplo 171C

2,2'-(5,5-(4,4’~(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(4H-1,2,4-triazol-5,3-diil) )dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

Una mezcla del Ejemplo 171B (105 mg, 0,223 mmol), (S)-1-N-Boc-2-ciano-pirrolidina (175 mg, 0,891 mmol) y KoCO3
(9,23 mg, 0,067 mmol) en n-butanol (0,5 ml) se calenté a 150 °C durante 90 minutos en un microondas. La mezcla
se diluyo con EtOAc y después se lavo con H,O y salmuera. Después, el extracto organico se seco (MgSO,), se filtré
y se concentrd. La purificacion por cromatografia (gel de silice, EtOAc al 90 % en Hexanos) proporcioné 59 mg
(32 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de esterecisémeros. EM (IEN) m/z 829 (M+H)".

Ejemplo 171D

pentaclorhidrato de (S)-5,5-(4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis(3-((S)-pirrolidin-2-il)-4H-
1,2,4-triazol)

Una mezcla del Ejemplo 171C (59 mg, 0,071 mmol) en HCI 4 M/Dioxano (2 ml) se dejo en agitacion durante una
hora. La mezcla se concentrd para proporcionar 58 mg (100 %) del compuesto del titulo en forma de una mezcla de
estereoisémeros. EM (IEN) m/z 628 (M+H)".

Ejemplo 171E

[(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-[(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobulan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil )pirrolidin-2-illfenil}-4 H-1,2,4-triazol-3-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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Una mezcla del Ejemplo 171D (58 mg, 0,071 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (25 mg,
0,142 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (30 mg, 0,157 mmol), hidrato de 1-hidroxi-
benzotriazol (24 mg, 0,157 mmol) y N-metilmorfolina (78 ul, 0,712 mmol) en DMF (1 ml) se dejaron en agitacion
durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc. Después, el extracto organico se lavd con H2O y salmuera.
Después, el extracto organico se secd (MgSOs), se filtré y se concentrd. El compuesto se sometié a purificacion de
HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al
0,1 % para proporcionar ambos compuestos del titulo del Ejemplo 171 (24 mg, 70 %) que se eluyeron en primer
lugar (isomeros trans) y el compuesto del titulo del Ejemplo 172 que se eluyé en segundo lugar (isémero cis). RMN
'H (base libre) (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,27 (d, J = 6,72 Hz, 2 H), 0,71 (dd, J = 6,61, 2,49 Hz, 2 H), 0,78 - 0,95
(m, 9 H), 1,03 (d, J = 6,07 Hz, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,22 (s, 2 H), 1,65 - 1,77 (m, 3 H), 1,82 - 2,30 (m, 10 H), 3,52 (s, 6
H), 3,57 - 3,66 (m, 1 H), 3,71 - 3,92 (m, 3 H), 4,00 - 4,16 (m, 2 H), 5,07 - 5,15 (m, 1H), 5,25 - 5,34 (m, 2 H), 5,65 (d, J
= 4,88 Hz, 1H), 6,21 (dd, J = 8,73, 3,20 Hz, 2 H), 6,94 (dd, J = 8,78, 2,82 Hz, 2 H), 7,16 - 7,46 (m, 6 H), 7,83 - 7,92
(m, 4 H), 14,01 (s, 1H); EM (IEN) m/z 943 (M+H)".

ns"“
owgg

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-illfenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 172

El compuesto del titulo, Ejemplo 172, fue el segundo compuesto de elusion descrito en los procedimiento para el
Ejemplo 171E. El procedimiento proporcioné 21 mg (61 %) del compuesto del titulo (isémero cis). RMN 'H (base
libre) (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,27 (d, J = 6,29 Hz, 2 H), 0,71 (d, J = 6,61 Hz, 2 H), 0,81 - 0,96 (m, 9 H), 1,03 (d,
J =6,07 Hz, 12H), 1,12 (s, 9 H), 1,22 (s, 2H), 1,82 - 2,30 (m, 12 H), 3,52 (s, 6H), 3,72 - 3,91 (m, 4 H), 4,03 - 4,17 (m,
2 H), 4,33 (d, J = 4,23 Hz, 1H), 4,73 - 4,83 (m, 2 H), 5,09 - 5,18 (m, 2 H), 6,33 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,03 (dd, J =
8,78, 3,04 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 7,70 Hz, 1H), 7,57 - 7,69 (m, 4 H), 7,92 - 8,01 (m, 4 H), 13,84 (s, 2 H); EM (IEN) m/z
943 (M+H)".

| | | D%O{

{(2S)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-butilofenil)-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-4-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo y {(28)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil )-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutauoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-il}fenil}- 1 H-imi-dazol-4-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 173

Ejemplo 173A
4.4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzonitrilo

Una mezcla del Ejemplo 42C (1,0 g, 1,948 mmol) y CuCN (523 mg, 5,84 mmol) en Dimetilformamida (9,5 ml) se
calenté a 160 °C durante 4,5 horas en un microondas. La mezcla se vertié en una mezcla de dimetilamina/H,O
(1/10) y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con H,O y salmuera.
Después, el extracto organico se secod (MgSO.), se filtré y se concentrd. La purificacion por cromatografia (gel de
silice, EtOAc al 20 % en Hexanos) proporcioné 395 mg (50 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 406 (M+H)".
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Ejemplo 173B
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzoimidato de dimetilo

A una mezcla del Ejemplo 173A (0,5 g, 1,233 mmol) en MeOH anhidro (12 ml) a 0 °C se le burbujed una cantidad en
exceso de HCI (g) durante 45 minutos. Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas y
después se concentré para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 173C
4,4’-(1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)Jdibenzoimidamida

A una mezcla del Ejemplo 173B (0,579 g, 1,233 mmol) en MeOH anhidro (12 ml) a 0 °C se le burbujed una cantidad
en exceso de NH;3 (g) durante 45 minutos. Después, la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas y
después se concentré y se sometid a purificacion por cromatografia (columna de fase inversa C18 usando un
gradiente de acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una
mezcla de isémeros trans; el isémero Cis se descartd. EM (IEN) m/z 440 (M+H)".

Ejemplo 173D
(S)-1-((S)-2-(2-diazoacetil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

A una mezcla del Ejemplo 37B (100 mg, 0,367 mmol) y EtsN (154 pl, 1,102 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) a 0 °C
se le afadi6 cloroformiato de isobutilo (50 ul, 0,386 mmol). Después, la mezcla se agitdé a 0 °C durante 30 minutos,
seguido de la adicién de diazometano en exceso en Et,O. Se dej6é que la mezcla alcanzara lentamente temperatura
ambiente durante 3 horas. Después, la mezcla se concentrd y se diluyd con EtOAc. Después, el extracto organico se
lavé con NaHCO3 acuoso saturado y salmuera. El extracto organico se secé (MgSQ.), se filtré y se concentrd. La
purificacion por cromatografia (gel de silice, EtOAc al 100 %) proporcion6 82 mg (75 %) del compuesto del titulo. EM
(IEN) m/z 297 (M+H)".

Ejemplo 173E
(S)-1-((S)-2-(2-bromoacetil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

A una mezcla del Ejemplo 173D (70 mg, 0,236 mmol) en HOAc (0,6 ml) a temperatura ambiente se le afiadid HBr al
48 % (80 pl, 0,709 mmol). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se vertié en
hielo/H20 y se extrajo con CH2Cl; (3 x 75 ml). El extracto organico se secd (Na>SO,), se filtré y se concentrd para
proporcionar 63 mg (76 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 350 (M+H)".

Ejemplo 173F

{(2S)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-4-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imi-dazol-4-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 173E (59,6 mg, 0,171 mmol), el Ejemplo 173C (25 mg, 0,057 mmol) y K2CO3 (65 mg, 0,470
mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con CH2Cl, y se lavé con
H20 y salmuera. Después, el extracto organico se secd (MgSO.), se filtré y se concentrd. El compuesto se sometio a
purificacion de HPLC en una columna de fase inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-
100 % en TFA ac. al 0,1 % para proporcionar 4,5 mg (6,7 %) el compuesto del titulo Ejemplo 173 (isémeros trans).
RMN "H (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,78 - 0,89 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,68 - 1,74 (m, 4 H), 1,88 - 2,04
(m, 8 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,78 (m, 4 H), 4,04 (t, J = 8,19 Hz, 2 H), 5,07 (t, J = 4,61 Hz, 2 H), 5,26 (s, 2 H), 6,21 (d,
J =8,46 Hz, 2 H), 6,82 (s, 2 H), 6,93 (d, J = 8,67 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 8,89 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,13 Hz, 4 H), 7,78
(d, J=8,13 Hz, 4 H), 7,82 (d, J = 7,70 Hz, 2 H), 12,11 - 12,20 (m, 2 H). EM (IEN) m/z 941 (M+H)".
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Ejemplo 174

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-(6-metoxipiridin-3-il)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

El Ejemplo 109C y 6-metoxipiridin-3-amina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los Ejemplos
113A (diclorometano usado como disolvente y ciclacion realizada a temperatura ambiente durante una noche),
165C, 113C y 166 para proporcionar el compuesto del titulo que se purific6 por HPLC en una columna de fase
inversa semiprep. C18 usando un gradiente de acetonitrilo al 10-100 % en TFA ac. al 0,1 %. para proporcionar 27
mg del compuesto del titulo. RMN H (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,76 - 0,86 (m, 12 H), 1,69 - 1,76 (m, 2
H), 1,84 - 2,04 (m, 4 H), 2,13 - 2,22 (m, 4 H), 2,52 - 2,60 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,55 (s, 3 H), 3,76 - 3,85 (m, 4 H),
4,05 (t, J = 8,40 Hz, 2 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 5,31 - 5,41 (m, 2 H), 6,36 - 6,45 (m, 2 H), 6,74 (dd, J = 9,00, 3,04 Hz,
2H),7,05( J=8,57 Hz,2H),7,15-7,24 (m, J=17,02 Hz, 3H), 7,28 (d, J =8,46 Hz, 2 H), 7,31 (s, 1H), 7,37 (d, J =
8,13 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,13 Hz, 1H), 12,03 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 864 (M+H)".

o
=

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato

Ejemplo 175

Ejemplo 175A

N,N-dimetil-5-nitropiridin-2-amina

Una mezcla de 2-cloro-5-nitropiridina (5,0 g, 31,5 mmol) y una solucién al 40 % de dimetilamina (10,66 g, 95 mmol)
en etanol (40 ml) se calentdé a 75 °C durante 1 hora. La mezcla se enfrid6 a temperatura ambiente, se diluy6é con
CHCI; y se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado (3 x 100 ml) y salmuera. El extracto organico se secd (MgSQ.), se
filtrd y se concentré para proporcionar 5,27 g (100 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 168 (M+H)".

Ejemplo 175B

N? N?-dimetilpiridin-2,5-diamina

Una mezcla del Ejemplo 175A (5,27 g, 31,5 mmol) y niquel Raney (5,27 g, 90 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) se

sometié a una atmédsfera (0,21 MPa (30 psi)) de gas de hidrogeno durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd y se concentré para proporcionar 4,3 g (100 %) del compuesto del titulo. EM (IEN) m/z 138 (M+H)".
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Ejemplo 175C

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-]-[6-(dimetilamino)ppidin-3-il]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazo]-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 175B se proces6 usando los métodos referidos o descritos en el Ejemplo 174 para proporcionar el
compuesto del titulo (8,5 mg). RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,86 (m, 12 H), 1,71 (d, J =
4,99 Hz, 2H), 1,86 - 2,05 (m, 6 H), 2,12 - 2,23 (m, 3 H), 2,55 (s, 2 H), 2,70 (s, 6 H), 3,16 (s, 2 H), 3,52 (s, 6H), 3,81 (s,
3 H), 4,05 (t, J =8,35 Hz, 2 H), 5,09 - 5,18 (m, 2 H), 5,33 (d, J = 5,53 Hz, 2 H), 6,33 (d, J = 9,00 Hz, 1H), 6,63 (dd, J =
9,05, 2,98 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 7,70 Hz, 2H), 7,19 - 7,31 (m, 4H), 7,34 - 7,48 (m, 2H), 12,02 (s, 2 H); EM (IEN) m/z
877 (M+H)".

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-terc-butilpiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metil-

butanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 176

Se proceso 6-terc-butilpiridin-3-amina usando los métodos referidos o descritos en el Ejemplo 174 para proporcionar
el compuesto del titulo (62,5 mg) del compuesto del titulo. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,74 -
0,88 (m, 12 H), 1,08 (s, 9 H), 1,68 - 1,77 (m, 2 H), 1,83 - 2,04 (m, 7 H), 2,12 - 2,23 (m, 4 H), 2,53 - 2,61 (m, 2 H), 3,16
(d, J =5,20 Hz, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,76 - 3,85 (m, 4 H), 4,00 - 4,11 (m, 3 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 5,37 - 5,46 (m, 2
H), 6,54 - 6,61 (m, 1H), 6,88 - 6,96 (m, 2 H), 7,08 (t, J = 9,00 Hz, 2 H), 7,20 (s, 1H), 7,25 - 7,31 (m, 3 H), 7,39 (d, J =
8,13 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 3,25 Hz, 1H), 12,04 (d, J = 27,76 Hz, 2 H); EM (IEN) m/z 890
(M+H)".

Ejemplo 177
{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2S,5S)-5-[2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[6-(piperidin-1-il)pirimidin-3-il]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 177A

5-((28,5S)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-(piperidin-1-il )piridina

Se proces6 (1R,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol (preparado usando (S)-(+)-alfa,alfa-difenil-2-

pirrolidinmetanol y el método del Ejemplo 109C) (0,60 g, 1,5 mmol) usando el método descrito en el Ejemplo 182A
para dar el compuesto del titulo (0,41 g, 50 %).
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Ejemplo 177B

(2S,2'S)-1,1’-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)pirrolidin-2,5-diil )bis(2-nitro-4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 177A (0,20 g, 0,369 mmol) se combiné con el producto del Ejemplo 116C (0,30 g, 1,11
mmol), carbonato de cesio (0,336 g, 1,03 mmol), Xantphos (38 mg, 0,066 mmol) vy
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (20,3 mg, 0,022 mmol). Se afiadié 1,4-dioxano anhidro (3,7 ml) y la mezcla se
burbujed con gas de N, durante 15 min. La mezcla resultante se agité en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C
durante 2 h. La mezcla se enfrié6 a temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavo con salmuera, se seco (NaSOQ.), se filtré y se concentré. La purificacion por cromatografia
ultrarrapida dos veces (gel de silice, MeOH al 0-10 %/CH2Cl>) proporcioné el compuesto del titulo (235 mg, 60 %).

Ejemplo 177C

(2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-amino-4,1-
fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucion del producto del Ejemplo 177B (237 mg, 0,234 mmol) en etanol (1,2 ml) y tetrahidrofurano (1,2 ml) se
le afiadié oxido de platino (IV) (13,29 mg, 0,059 mmol). La mezcla se puso en una atmodsfera de hidrégeno durante
aproximadamente 1 hora. La mezcla se filtré sobre Celite, lavando con metanol y se concentré. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, MeOH al 0-10 %/CH2Cl,) proporcioné el compuesto del titulo (186 mg,
84 %).

Ejemplo 177D

[(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6il}-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una solucién del producto del Ejemplo 177C (113 mg, 0,119 mmol) en tolueno (1,2 ml) se le afiadié acido acético
(34 pl, 0,593 mmol) y tamices moleculares 3A. La mezcla se calent6 a 60 °C durante 2 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, se
seco (Na2S0.), se filtrd y se concentré. El producto en bruto se purificé por HPLC de fase inversa (C18) usando un
gradiente de disolventes de CH3CN al 10-90 % en agua (TFA al 0,1 %). Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se concentraron al vacio, y el residuo se repartié entre NaHCOs3 ac. saturado y CH.Cl,. La
capa organica se seco (NaxS04), se filtrd y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (9 mg, 8 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,85 (m, 7 H), 0,87 (dd, J = 6,7, 3,0 Hz, 6 H), 1,23 (s, 1H), 1,43 (s, 6 H), 1,72
(s, 2 H), 1,97 (s, 5 H), 2,18 (s, 3 H), 3,09 (s, 4 H), 3,30 (s, 2 H), 3,53 (d, J = 1,5 Hz, 6 H), 3,81 (s, 4 H), 4,07 (s, 2 H),
5,13 (s, 2 H), 5,33 (s, 2 H), 6,48 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 6,59 - 6,64 (m, 1H), 7,05 (s, 2 H), 7,22 (s, 1H), 7,25 - 7,34 (m, 4
H), 7,37 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 12,06 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 916 (M+H)".

AT
~

Ejemplo 178

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El Ejemplo 109C y 5-amino-2-(trifluorometil)piridina se procesaron usando secuencialmente los métodos de los
Ejemplos 182A, 177B, 177C y 177D para proporcionar el compuesto del titulo. RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,79 - 0,89 (m, 15 H), 1,61 (s, 4 H), 1,97 (s, 6 H), 2,19 (s, 5 H), 3,50 - 3,58 (m, 7 H), 3,82 (s, 4 H), 3,99 - 4,10 (m, 2
H), 5,15 (s, 2 H), 6,89 - 6,98 (m, 2 H), 7,19 (s, 1H), 7,26 - 7,34 (m, 4 H), 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 11,94 (d, J = 12,9
Hz, 2 H). EM m/z 901 (M+H)".
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Ejemplo 179

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,5S)1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il)pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-
(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-5-il)pirrolidin-2-il] fenil}-L-prolinamida

Ejemplo 179A
1-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(4-nitrofenil)butano-1,4-diona

A una mezcla de cloruro de cinc (39,1 g, 287 mmol) en benceno (215 ml) se le afiadié dietilamina (22,24 ml, 215
mmol) y 2-metilpropan-2-ol (20,57 ml, 215 mmol). La mezcla resultante se agit6é a ta durante 2 h y se afiadieron en
una porcion 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona (35,0 g, 143 mmol) y 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (42,9 g, 215 mmol).
La mezcla resultante se agit6 a ta durante una noche. Se afiadié H>SO4 ac. al 5 % (50 ml) y se agitd vigorosamente
para inducir precipitacion. El sélido resultante se recogio por filtracion y se lavd sucesivamente con benceno, agua,
metanol y CHCl,. El sélido se seco al vacio para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 179B
1-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(4-nitrofenil)butano-1,4-diol

A una solucion del producto del Ejemplo 179A (10,0 g, 27,6 mmol) en EtOH (220 ml) se le afiadié borohidruro sédico
(2,190 g, 57,9 mmol) en varias porciones durante 1 h. La mezcla resultante se agité a ta durante 1 h, se filtr6 a través
de Celite y se concentro al vacio. El residuo se disolvio en EtOAc y se lavé con HCI ac. 1 N. La capa organica se
seco sobre Na;SO4, se filtrd y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (9,29 g, 92 %)

Ejemplo 179C
1-(4-terc-butilfenil)-2-(4-cloro-3-nitrofenil )-5-(4-nitrofenil)pirrolidina

A una solucion del producto del Ejemplo 179B (9,29 g, 25,3 mmol) en CH,Cl, anhidro (200 ml) a 0 °C se le afiadié
trietilamina (10,53 ml, 76 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (4,93 ml, 63,3
mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 2 h y después se concentré al vacio. El sélido resultante se
disolvio en DMF anhidra (70 ml), se afiadio 4-terc-butilanilina (40,4 ml, 253 mmol) y la mezcla resultante se agité a
50 °C durante 1 h. La mezcla resultante se enfri¢ a ta y se vertiéo en HCl ac. 1 N (500 ml) enfriado con hielo para un
precipitado de color amarillo. El precipitado se recogio por filtracion y se seco para dar el compuesto del titulo (13,2

9)-
Ejemplo 179D
4-(1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-nitrofenil)pirrolidin-2-il)-N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina

El producto del Ejemplo 179C (13,2 g, 27,5 mmol) y 4-metoxibencilamina (18 ml, 139 mmol) se combinaron y se
agitaron a 145 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié a ta y se afiadié CH,Cl,. El precipitado resultante se retiré por
filtracion y el filtrado se lavé sucesivamente con HCl ac. 1 Ny NaHCO3; acuoso saturado. La capa organica se seco
sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-25 % en hexano para dar el compuesto del titulo (5,0
g, 31 %).

Ejemplo 179E
4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2-il)-N1-(4-metoxibencil)benceno-1,2-diamina
A una solucion del producto del Ejemplo 179D (2,74 g, 4,72 mmol) en EtOH (25 ml) y THF (25 ml) se le afiadié 6xido

de platino (IV) (0,5 g, 2,2 mmol). La mezcla resultante se agité a ta en 1 atm de H; durante una noche. La mezcla se
filtré a través de Celite, se lavé con metanol y el filtrado se concentroé al vacio. El producto en bruto se purificé por
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cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-45 % en hexano
para dar el compuesto del titulo (1,74 g, 71 %).

Ejemplo 179F

2-(4-(5-(3-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxamido)-4-(4-metoxibencilamino)fenil)-1-(4-terc-
butilfenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil )pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 179E (1,74 g, 3,33 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (1,793 g, 8,33 mmol) y HATU (3,17 g, 8,33 mmol) en DMSO (33 ml) se le afadié base de Hunig (1,746
ml, 10,00 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 1 h y se repartié entre H,O y CH»Cl,. La capa organica
se secO sobre NapSO., se filtrd y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificdé por cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-25 % en hexano para dar el
compuesto del titulo (2,1 g, 69 %).

Ejemplo 179G

2-(4-(5-(4-amino-3-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxamido)fenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-
ilYfenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

A una solucién del producto del Ejemplo 179F (1,06 g, 1,16 mmol) en CH>CI2 (40 ml) y H2O (2 ml) se le afiadio 2,3-
dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (0,316 g, 1,393 mmol) en varias porciones. La mezcla se agitd a ta
durante 20 min y se lavo con NaHCO3; ac. saturado. La capa organica se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentrd
al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de
disolventes de EtOAc al 0-25 % en hexano para dar el compuesto del titulo (0,53 g, 57 %).

Ejemplo 179H

2-(4-{5-(2-((S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-
ilYfenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

Una solucion del producto del Ejemplo 179G (0,526 g, 0,662 mmol) en acido acético (4,73 ml, 83 mmol) se agit6 a 65
°C durante 1 h. La mezcla resultante se repartio entre CH,Cl, y NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se seco
sobre Na;SO,, se filtrd y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-2,5 % en CH.Cl, para dar el compuesto del titulo
(0,23 g, 45 %).

Ejemplo 1791

(S)-N-(4-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)pirrolidin-2-il )fenil)pirrolidine-2-
carboxamida y (S)-N-(4-((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)pirrolidin-2-
ilfenil)pirrolidin-2-carboxamida

A una solucion del producto del Ejemplo 179H (0,302 g, 0,389 mmol) en CHCl> (3 ml) se le afiadié TFA (2,5 ml), y la
mezcla resultante se agitd a ta durante 1,5 h. La mezcla se concentr6 al vacio y el producto en bruto se purifico por
HPLC de fase inversa (C18), usando un gradiente de disolventes de acetonitrilo al 10-100 % en H2O (TFA al 0,1 %).
El isémero transe de pirrolidina se eluyo antes del isémero cis de pirrolidina. Las fracciones que contenian el isémero
trans se concentraron al vacio y el residuo se repartié entre CH.Cl, y NaHCO3 acuoso saturado. La capa organica se
seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (83 mg, 37 %).

Ejemplo 179J

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[{2S,5S)1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1H-
benzoimidazol-5-il)pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-
(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-5-il)pirrolidin-2-il] fenil}-L-prolinamida

A una mezcla del producto del Ejemplo 1791 (83 mg, 0,144 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (63 mg, 0,361 mmol) y HATU (0,137 g, 0,361 mmol) en DMSO (1,5 ml) se le afiadié base de Hunig
(0,101 ml, 0,578 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a ta durante 1 h. La mezcla se reparti6 entre CH2Cl, y H20. La
capa organica se secO sobre Na;SOs, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificod por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-3,5 % en CH2Cl,
para dar los compuestos del titulo (80 mg, 60 %). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,74 - 0,99 (m, 12 H), 1,09
(s,9H),1,59-1,73 (m, 2 H),1,81-2,05(m, 6 H), 2,07 - 2,24 (m, 2 H), 3,50 - 3,56 (m, 6 H), 3,58 - 3,67 (m, 1H), 3,76 -
3,85 (m, 2H), 3,99 - 4,10 (m, 2 H), 4,43 (dd, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H), 5,08 - 5,16 (m, 1H), 5,16 - 5,25 (m, 1H), 5,26 - 5,37
(m, 1H), 6,21 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,88 - 6,97 (m, 2,5 H), 7,00 - 7,08 (m, 1H), 7,11 - 7,20 (m, J =5,7 Hz, 2,5 H), 7,21 -
7,34 (m, 2 H), 7,37 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 0,5 H), 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 0,5 H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 9,98 (s, 1H),
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12,01 (m, 1H); EM m/z 891,6 (M+H)".

alorp

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{5-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il[fenil}-5-cloro-1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 180

A una solucién del producto del Ejemplo 43 (114 mg, 0,121 mmol) en CH.Cl, (1,2 ml) se le afiadid N-cloro-
succinimida (54 mg, 0,41 mmol) y la mezcla resultante se agité a ta durante 9 h. La mezcla se diluyé con CH,Cl, y se
lavd con NaHCO; ac. saturado. La capa organica se secé sobre Na,SO., se filtro y se concentré al vacio. El
producto en bruto se sometié a HPLC de fase inversa (C18), usando un gradiente de disolventes de acetonitrilo al
40 %-100 % en agua (TFA al 0,1 %). Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé en una placa de TLC preparativa, eluyendo con MeOH al 3 % en CH.Cl;
para dar el compuesto del titulo (3,5 mg, 3 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 - 0,92 (m, 12 H), 1,11 (s, 9
H), 1,72 (d, J = 5,0 Hz, 2 H), 1,87 - 2,04 (m, 6 H), 2,05 -2,23 (m, 2 H), 3,53 (s, 6 H), 3,72 - 3,82 (m, 2 H), 4,04 (t, J =
8,4 Hz, 2 H), 4,98 (dd, J = 6,8, 3,5 Hz, 2 H), 5,29 (dd, J = 3,5, 2,5 Hz, 2 H), 6,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,96 (d, J = 8,8
Hz, 2 H), 7,27 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 4 H), 7,61 (d, J = 8,1 Hz, 4 H), 12,41 (s, 2 H); EM m/z 1009,1

(M+H)".
u—%p;z; P
Ejemplo 181

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butil-2-clorofenil)-5-(4-{5-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il]fenil]-5-cloro-1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 43 (114 mg, O, 121 mmol) se sometié al procedimiento descrito en el Ejemplo 180 para dar el
compuesto del titulo (4,7 mg, 4 %). RMN "H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0,78 - 0,89 (m, 12 H), 1,05 (s, 9
H), 1,85 - 1,97 (m, 10 H), 2,04 - 2,18 (m, 4 H), 3,52 (s, 6H), 3,69 - 3,81 (m, 4 H), 4,03 (t, J = 8,3 Hz, 2 H), 4,95 (dd, J
=7,0,4,0Hz, 2 H), 5,53 (d, J = 7,5 Hz, 2 H), 6,91 - 6,95 (m, 1H), 6,96 - 7,02 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,30 -
7,41 (m, 4 H), 7,49 (d, J = 7,6 Hz, 4 H), 12,34 (s, 2H); EM m/z 1045,1 (M+H)".

Frogop
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Ejemplo 182

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazo]-4-il} fenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

Ejemplo 182A
5-((28,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)}-2-(piperidin-1-il)piridina

A una suspension del producto del Ejemplo 69A (0,50 g, 1,25 mmol) en CH,Cl; anhidro (12 ml) a 0 °C se le afiadié
EtsN (0,52 ml, 3,75 mmol), seguido de cloruro de metanosulfonilo (0,243 ml, 3,12 mmol). La mezcla resultante se
agité y 0 °C durante 90 min y después se evapord a sequedad. El sdlido se disolvié en DMF anhidra (10 ml) y se
afnadié el Ejemplo 144C (1108 mg, 6,25 mmol). La mezcla resultante se agité6 a 40 °C durante una noche y se
repartid entre HCI ac. 0,2 N y EtOAc. La capa organica se seco sobre Na;SO., se filiré y se concentré al vacio. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes
de EtOAc y hexano para dar el compuesto del titulo (107 mg, 16 %).

Ejemplo 182B

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 182A se sometid a los procedimientos descritos en los Ejemplos 42D, 42E, 42F y 42G para
dar el compuesto del titulo. RMN H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 - 0,94 (m, 12 H), 1,24 (s, 4 H),
1,44 (s, 6 H), 1,89 - 2,04 (m, 6 H), 2,07 - 2,20 (m, 4 H), 3,12 (s, 4H), 3,53 (s, 6 H), 3,77 (d, J = 6,7 Hz, 2 H), 4,05 (t, J
=8,4 Hz, 2 H), 5,06 (dd, J = 6,7, 3,0 Hz, 2 H), 5,19 (d, J = 6,4 Hz, 2 H), 6,45 - 6,53 (m, 1H), 6,56 - 6,63 (m, 1H), 7,15
(d, J=8,2Hz,4H), 7,21 -7,32 (m, 4 H), 7,38 (d, J =1,8 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 11,69 (s, 2 H); EM m/z =
968,8 (M+H)".

iH

P
Ejemplo 183
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo
Ejemplo 183A
5-((2S,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)}-2-(trifluorometil)piridina

El producto del Ejemplo 69A (1,0 g, 2,5 mmol) se sometié al procedimiento descrito en el Ejemplo 182A,
sustituyendo el Ejemplo 144C por 6-(trifluorometil)piridin-3-amina, para dar el compuesto del titulo (0,13 g, 10 %).

Ejemplo 183B

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol-4-il}fenil)-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 183A se sometid a los procedimientos descritos en los Ejemplos 42D, 42E, 42F y

42G para dar el compuesto del titulo. RMN H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H), 1,84 (d,
J=56H,2H,1,96-2,10 (m, 6 H), 2,11 -2,20 (m, J = 10,8, 5,5 Hz, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,76 - 3,91 (m, 4 H), 4,10 (t, J
=7,9Hz,2H),511(t J=6,8Hz, 2 H), 5,56 (d, J =5, Hz, 2 H), 6,74 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2
H),741(d, J=7,8Hz,4H),7,44-7,48 (m, J=8,8Hz, 1H), 7,71 (d, J =8,2 Hz, 4 H), 7,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,97
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(s, 2 H), 14,50 (s, 2 H); EM m/z 953,6 (M+H)".

S

~ ©
Ejemplo 184

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolid-in-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il)pirrolidin-2-il}- 1H-benzimdazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 184A
2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-amina

A una suspension de 2-cloro-5-nitropirimidina (1,5 g, 9,40 mmol) en EtOH (15 ml) se le ahadié piperidina (2,79 ml,
28,2 mmol) y la mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2 h. La mezcla enfriada se concentr6 al vacio y el
residuo se repartido entre CH.Cl, y NaHO3 ac. saturado. La capa organica se seco sobre Na,SOs, se filtro y se
concentro al vacio para dar un solido (1,65 g, 84 %). El sélido se puso en un frasco de acero inoxidable de 250 ml a
presion y se disolvié en THF (20 ml). Se afiadié una suspension de Raney-Ni 2800 en agua (1,650 g, 28,1 mmol) y la
mezcla se agitd a ta durante 2 h en una atmosfera de gas de H; a una presién de 0,21 MPa (30 psi). La mezcla se
filtré a través de una membrana de nailon y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 99 %).

Ejemplo 184B
5-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)pirimidina

El producto del Ejemplo 109C (1,09 g, 2,72 mmol) se someti6é a las condiciones descritas en el Ejemplo 182A,
sustituyendo el Ejemplo 144C por el Ejemplo 184A, para dar el compuesto del titulo (0,59 g, 40 %).

Ejemplo 184C

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-6-il}-1-[2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il]pirrolidin-2-il}- 1H-benzimdazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 184B se someti6 a los procedimientos descritos en los Ejemplos 177B, 177C y 177D para
dar el compuesto del titulo. RMN H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,71 - 0,91 (m, 12 H), 1,24 (s, 2 H), 1,32
- 1,41 (m, 4H), 1,44 - 1,52 (m, 2H), 1,82 (d, J = 5,1 Hz, 2 H), 1,92 - 2,26 (m, 12 H), 3,86 (s, 6 H), 4,12 (t, J=8,0 Hz, 2
H), 5,20 (dd, J = 8,0, 5,2 Hz, 2 H), 5,54 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 2 H), 7,51
(s, 2H), 7,57 - 7,61 (m, 2 H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz, 2 H); EM m/z 917,5 (M+H)".
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Ejemplo 185

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metilbutanail}pirrolidin-2-il)}-1 H-
imidazol-5-ilfenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il[fenil}pirrolidin-2-ilfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-[6-(morfolin-4-il )piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-ilJfenil}- 1 H-imidazol-
2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 185A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (1,39 g, 2,499 mmol) en DMF (6,25 ml) se traté con 4-yodoanilina (Aldrich, 4,38 g, 19,99
mmol), se calentd a 40-50 °C durante dos horas, se enfrié y se diluyé en EtOAc. La capa de EtOAc se lavo 3 x 50 ml
con HCI 1 M, con agua y salmuera, se secoé (Na;SO.), se filtrd y se concentrd. La purificacion por cromatografia
ultrarrapida e un cartucho de silice ISCO de 40 g, eluyendo con EtOAc al 0-20 % en hexano proporcioné el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color castafio como una mezcla de esterecisémeros (0,96 g, 66 %).
EM (IEN) m/z 584 (M+H)".

Ejemplo 185B
4-(5-(4-(2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2-il)morfolina

El producto del Ejemplo 185A (0,1 g, 0,171 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)morfolina (0,050 g, 0,171 mmol), fosfato potasico (0,028 ml, 0,343 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(1,570 mg, 1,715pumol) y 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (1,504 mg, 5,14 pmol) se
combinaron en THF (1,2 ml)/agua (0,4 ml). La mezcla se rocié con nitrégeno durante 15 minutos, se diluyé en
EtOAc, se lavo con bicarbonato sédico 1 M y salmuera, se secd (Na>SOs), se filtrd y se concentrd. La purificacion
por cromatografia ultrarrapida en un cartucho del silice Isco de 12 g, eluyendo con EtOAc 20-70 % en hexano dio el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color crema (91 mg, 86 %). EM (IEN) m/z 620 (M+H)".

Ejemplo 185C

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-[4-[(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil]pirrolidin-2-il]-1 H-
imidazol-5-il)fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-illfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il[fenil}pirrolidin-2-il}fenil}-1 H-imidazol-
2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 185B se proces6 como se describe en el Ejemplo 42D, 42E, 42F y 42G para proporcionar
los compuestos del titulo. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-dg) & 0,77 - 0,94 (m, 12 H) 1,71 - 2,47 (m, 16 H)
3,36 - 3,42 (m, 4 H) 3,53 (s, 6H) 3,63 - 3,71 (m, 4 H) 3,74 - 3,84 (m, 3 H) 4,00 - 4,08 (m, 1H) 4,79 (d, J = 4,23 Hz, 1H)
5,02 -5,11 (m, 2 H) 5,24 - 5,32 (m, 1H) 6,37 (d, J = 8,89 Hz, 1H) 6,49 (d, J = 8,78 Hz, 1H) 6,79 (dd, J = 14,91, 8,95
Hz, 1H) 7,12- 7,78 (m, 15 H) 8,23 - 8,31 (m, 1 H) 11,64 - 12,11 (m, 2 H). EM (IEN) m/z 1046 (M+H)".

Ejemplo 186

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilJfenil}- 1H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-
2-il} carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 95B se purificé por cromatografia quiral sobre una columna Chiralpak IB eluyendo con una
mezcla de hexano/THF/metanol (85/10/5). EI compuesto del titulo fue el segundo de los 2 diastereébmeros en eluirse.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,35 - 0,42 (m, 2 H) 0,65 - 0,73 (m, 2 H) 0,80 - 0,92 (m, 12 H) 1,58 - 1,65 (m,
1H) 1,67 - 1,71 (m, 2 H) 1,87 - 2,02 (m, 6 H) 2,07 - 2,17 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,70 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (t, J = 8,35
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Hz, 2 H) 5,06 (dd, J = 6,72, 2,82 Hz, 2 H) 5,16 - 5,25 (m, 2 H) 6,19 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,64 (d, J = 8,57 Hz, 2 H)
7,09 - 7,32 (m, 6 H) 7,36 - 7,69 (m, 6 H) 11,60 - 12,09 (m, 2 H); EM (IEN+) m/z 924,6 (M+H).

3
Q\Qp‘o‘@ ) l\k
R

([{2R,5R)-1-{3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}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

\
e
L+

Ejemplo 187

Ejemplo 187A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-yodofenil)pirrolidina

El mesilato del Ejemplo 109C (4,17 g, 7,48 mmol) en DMF (15 ml) se traté con 3-yodoanilina (Aldrich, 7,2 ml, 59,8
mmol), se agitdé a temperatura ambiente durante 48 horas y se diluy6 en EtOAc. La capa de EtOAc se lavd 3 x 50 ml,
con HCI 1 M, con agua y salmuera, se secoé (Na>;SO.), se filtrd y se concentrd. La purificacion por cromatografia
ultrarrapida en un cartucho de silice Isco de 300 g eluyendo con EtOAc al 10-30 % en hexano proporcioné el
compuesto del titulo en forma de una espuma de color amarillo brillante (2,6 g, 60 %). EM (IEN) m/z 584 (M+H)".

Ejemplo 187B
4-(5-(3-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)piridin-2-il)morfolina

El producto del Ejemplo 187A (1,4 g, 2,396 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
illmorfolina (0,695 g, 2,396 mmol), fosfato potasico (1,017 g, 4,79 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
(0,022 g, 0,024 mmol) y 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (0,021 g, 0,072 mmol) se
combinaron en THF (18 ml)/agua (6 ml). La mezcla se roci6 con nitrogeno durante 15 minutos, se agitdé durante 6
horas, se diluyé en EtOAc, se lavé con bicarbonato sodico 1 M y salmuera, se secd (NaSO.), se filtrd y se
concentro. La purificacion por cromatografia ultrarrapida en un cartucho de silice Isco de 120 g eluyendo con EtOAc
al 20-60 % en hexano dio el compuesto del titulo en forma de cristales de color amarillo (1,1 g, 74 %). EM (IEN) m/z
620 (M+H)".

Ejemplo 187C

([(2R,5R)-1-{3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil}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

El producto del Ejemplo 187B (0,5 g, 0,806 mmol), se proces6 usando los métodos de los Ejemplos 165C y 165D
para proporcionar el compuesto del titulo (400 mg, 45 % dos etapas). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 0,89 (dd, J =
11,82, 6,61 Hz, 12 H) 1,35 - 2,22 (m, 14 H) 3,36 - 3,46 (m, 8 H) 3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,86 (m, 4 H) 3,97 - 4,43 (m, 4 H)
4,85 (s, 4 H) 5,09 (s, 2 H) 6,25 (d, J = 7,26 Hz, 1H) 6,42 - 6,51 (m, 3 H) 6,58 (s, 2 H) 6,66 (d, J = 7,59 Hz, 1H) 6,81
(d, J=8,78 Hz, 1 H) 6,95 - 7,02 (m, 3 H) 7,36 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,51 (dd, J = 8,73, 2,33 Hz, 1H) 8,12 (d, J = 2,06
Hz, 1H) 9,23 (s, 2 H). EM (IEN) m/z 1031 (M+H)".
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Ejemplo 188

({2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-{3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 187C (0,4 g, 0,388 mmol) se tratd con acido acético (0,089 ml, 1,553 mmol) en tolueno (7,77
ml) a 50 °C durante 4 horas, se enfrid y se concentro. El residuo se disolvié en EtOAc, se lavd con bicarbonato
sadico al 10 % y salmuera, se seco (NaxSOa4), se filtro y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrapida
en un cartucho de silice Isco Gold de 12 g eluyendo con MeOH al 1-6 % en diclorometano proporcioné el compuesto
del titulo (183 mg, 45 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 0,71 - 0,90 (m, 12 H) 1,62 - 2,28 (m, 14 H) 3,37 - 3,43 (m,
4H) 3,53 (s, 6 H) 3,64 - 3,68 (m, 4H) 3,80 (s, 4 H) 4,05 (t, J = 8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,19 (m, 2H) 5,48 (s, 2 H) 6,29 (d, J
= 8,02 Hz, 1 H) 6,54 - 6,64 (m, 2H) 6,76 (d, J = 8,89 Hz, 1H) 6,93 (d, J = 4,66 Hz, 1H) 7,11 (d, J = 8,13 Hz, 2 H) 7,23
-7,30 (m, 3H) 7,34 -7,40 (m, 2 H) 7,46 (s, 2 H) 8,05 (s, 1H) 12,01 (s, 2 H). EM (IEN) m/z 995 (M+H)".

. ngﬁgow

Ejemplo 189

[(2S,3R)-1-[(2S)-2-[(4-{(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-({[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-iljcarbonil}amino)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoail]pirrolidin-1-il}-3-metoxi-1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 189A

2-(4-((2S,5S)-1-(4 -terc-butilfenil)-5-(4-((S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-
carboxamido)fenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo

A una solucion del producto del Ejemplo 213 (33 mg, 0,052 mmol) en DMSO anhidro (0,5 ml) se le afiadio acido (S)-
1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (13,3 mg, 0,062 mmol), HATU (23,5 mg, 0,062 mmol) y base de Hunig
(18 pl, 0,10 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 90 min y después se repartié entre H.O y EtOAc. La
capa organica se secO sobre Na;SOs, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-10 % en CHCl,
para dar el compuesto del titulo (33 mg, 76 %).

Ejemplo 189B

[(2S,3R)-1-{(2S)-2-[(4-{(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[4-({[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-iljcarbonil}amino)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-3-metoxi-1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Una solucion del producto del Ejemplo 189A (30 mg, 0,036 mmol) en una mezcla 1:1 de CH2Cl.:TFA (0,4 ml) se

agité a ta durante 45 min. La mezcla se concentr6 al vacio y el residuo se repartié entre NaHCO; ac. saturado y
EtOAc (2 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>SOQu, se filtraron y se concentraron al vacio para
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dar un sdlido. El sélido se sometié al procedimiento descrito en el Ejemplo 189A (27 mg), sustituyendo acido (S)-1-
(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico por acido (2S,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico, para dar el
compuesto del titulo (17 mg, 52 %). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,97 (m, 6 H), 1,08 - 1,19 (m, 12 H),
1,60 -1,66 (m, 2 H), 1,80 - 2,05 (m, 8 H), 2,08 - 2,20 (m, 2 H), 3,25 (s, 3 H), 3,42 - 3,50 (m, 2 H), 3,52 (s, 3 H), 3,53
(s, 3H), 3,58- 3,72 (m, 2 H), 3,76 - 3,87 (m, 2 H), 3,98 - 4,06 (m, 1H), 4,26 (t, J = 7,81 Hz, 1H), 4,38 - 4,46 (m, 2 H),
5,15 (d, J = 6,40 Hz, 2H), 6,17 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 6,94 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,13 (d, J =8,24 Hz, 4 H), 7,32 (t, J =
8,84 Hz, 2 H), 7,49 (dd, J = 8,57, 2,06 Hz, 4 H), 9,96 (d, 7=15,51 Hz, 2 H). EM (IEN) m/z 910,6 (M+H)".

K. HNOF
N N N Ny
194 XY

Ejemplo 190

([1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbonilhidrazin-2,1-diilcarbonil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato) de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 171B (50 mg, 0,106 mmol) y el producto del Ejemplo 37B (72 mg, 0,27
mmol) en DMSO anhidro (1 ml) se le afiadi6 HATU (100 mg, 0,27 mmol) y base de Hunig (56 pl, 0,32 mmol). La
mezcla resultante se agité a ta durante 90 min y después se repartié entre H,O y EtOAc (2 x). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SOs, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-10 % en CHxCl,
para dar el compuesto del titulo (68 mg, 65 %) en forma de una mezcla de estereoisomeros cis y trans. RMN "H (400
MHz, DMSO-D6) &6 ppm 0,81 - 0,98 (m, 12 H), 1,08 -1,17 (m, 9 H), 1,64 - 1,77 (m, 2 H), 1,78 - 2,06 (m, 8 H), 2,07 -
2,22 (m, 2 H), 3,50 - 3,55 (m, 6 H), 3,58 - 3,69 (m, 2 H), 3,70 - 3,83 (m, 2 H), 3,96 - 4,08 (m, 2 H), 4,38 -4,49 (m, J =
8,13 Hz, 2 H), 4,76 - 4,87 (m, 0,7 H), 5,28 - 5,40 (m, 1,3 H), 6,14 - 6,33 (m, 2 H), 6,92 - 7,08 (m, 2 H), 7,27 - 7,38 (m,
J =8,02 Hz, 5 H), 7,62 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,79 - 7,96 (m, 4 H), 9,87 - 9,98 (m, 2 H), 10,31 - 10,44 (m, 2 H); EM
(IEN) m/z 981,1 (M+H)".

.
tz-o

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 191

y

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-(4-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 191A

1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil )butano-1,4-diona

Se traté cloruro de cinc (2,73 g, 20 mmol) con anhidro benceno (10 ml), seguido de dietilamina (1,55 ml, 15 mmol) y

terc-butanol (1,4 ml, 15 mmol) y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1,75 h hasta que
todos los solidos se disolvieron. A la suspension turbia se le afiadié 4’-cloro-3’-nitroacetofenona, seguido de 2,4'-
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dibromoacetofenona y la suspension de color amarillo claro resultante se agité a temperatura ambiente durante 68
horas. La suspension espesa de color blanco resultante se traté con 25 ml de acido sulfurico acuoso al 5 % con
agitacion y la suspension resultante se filtré. El sélido se lavd con agua (50 ml), MeOH (50 ml) y CH2Cl, (50 ml),
después se seco al vacio a temperatura ambiente durante 1 h y a 55 °C durante 5 h, usando el compuesto del titulo
en forma de un sélido de color blanco, 3,4 g, 86 %.

Ejemplo 191B
1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diol

El producto del Ejemplo 191A (4,62 g, 11,65 mmol) se mezclé con EtOH (100 ml) y la suspension resultante se tratd
en porciones durante un periodo de cinco minutos con NaBH, sélido (0,97 g, 25,6 mmol). La suspension espumante
resultante se agitd y se calentd a reflujo durante 1 h. La reaccion se consideré completa por CL-EM. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentré al vacio para dar un residuo aceitoso. El residuo se
disolvio en CH2Cl, y se aplico a una columna de gel de silice de 80 g. La columna se eluyé con un gradiente de
hexano/acetona, de 90/10 a 20/80 durante 32 minutos. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco, 3,14 g, 67 %.

Ejemplo 191C
dimetanosulfonato de 1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butano-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 191B (3,14 g, 7,84 mmol) se disolvié en 70 ml de CH2Cl;, y se enfrié en un bafio de hielo-
acetona a -10 °C. Se afiadié gota a gota trietilamina (3,82 ml, 27,4 mmol) a la solucion fria, seguido de la adicion
gota a gota de cloruro de metanosulfonilo (1,53 ml, 19,59 mmol) en 20 ml de CH,Cl; durante 10 minutos. La solucién
transparente resultante se agité con la refrigeracion durante 90 min. La reaccion se consideré completa por analisis
CL-EM vy el disolvente se retird al vacio, dejando a solido de color amarillo claro como el compuesto del titulo, (4,36
g, 100 %), que se uso directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 191D
2-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-cloro-3-nitrofenil )pirrolidina

El sélido de color amarillo claro, obtenido en el Ejemplo 191C (4,36 g, 7,84 mmol) se traté con DMF (15 ml) seguido
de la adicion gota a gota de 4-terc-butilanilina (12,47 ml, 78 mmol), después se colocé en un bafio de aceite a 52 °C
y se agité durante un total de 12 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar un residuo oleoso. La
mezcla se diluyé con 100 ml de EtOAc y se lavé con 50 ml HCI 0,5 M. La capa acuosa se extrajo de nuevo con 100
ml de EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO3 al 10 %, NaCl al 10 %, se secaron sobre
NazSOu(s) anhidro, se filtraron y el disolvente se retird al vacio, dejando un aceite rojizo. El aceite se disolvié en
CHxCI, (10 ml) y se aplicé a una columna de gel de silice de 80 g. La columna se eluyé con un gradiente de
hexano/Acetona, de 90/10 a 30/70 durante 32 minutos. EI compuesto del titulo se aisl6 como una mezcla 1:1 de
isébmeros de pirrolidina cis y trans, 3,13 g, 75 %.

Ejemplo 191E
4-(5-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilpheny])pirrolidin-2-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-nitroanilina

El producto del Ejemplo 191D (1,1 g, 2,14 mmol) se traté con 2,4-dimetoxibencilamina (3,22 ml, 21,41 mmol) y la
suspension resultante se calenté a 140 °C (bafio de aceite) durante 1 h. La mezcla de reaccion homogénea de color
rojo resultante se concentré al vacio dejando un residuo de color rojo. El aceite se diluyé con 30 ml de CHxCl,, se
filtré el sélido y se aplicd a una columna de gel de silice de 120 g. La columna se eluyé con CH,Cl, durante un
periodo de 25 min. Las fracciones se combinaron y se concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma
de un solido espumoso de color naranja como una mezcla de estereoisémeros (1,18 g).

Ejemplo 191F
4-(5-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-il)-N1-(2,4-dimetoxibencil)benceno-1,2-diamina

El producto del ejemplo 191E (1,18 g, 1,831 mmol) se disolvié en una mezcla de THF (10 ml):EtOH(10 ml):EtOAc
(10 ml), se tratd con PtO; (42 mg) y se evacud durante 10 minutos, seguido de la introduccion de H» (g) mediante un
globo. La mezcla de reaccion se agitd durante una noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la mezcla de
reaccion se filtré y el disolvente se retiré al vacio, dejando un sélido espumoso de color verde oscuro. El solido se
disolvio en 10 ml de CH.Cl,, se aplicd a una columna de gel de silice de 40 g y se eluyd con un gradiente de
hexano/EtOAc; de 90/10 a 30/70 durante 20 minutos. El compuesto del titulo se aislé6 en forma de un sdlido
espumoso de color blanco en forma de una mezcla de isémeros 0,54 g, 48 %.
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Ejemplo 191G

Se disolvieron (2S)-1-((2S)-2-(5-(5-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-il)-2-(2,4-dimetoxibencilami-
no)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo, acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-
3-metilbutluoil)pirrolidin-2-carboxilico (0,339 g, 1,245 mmol) y HOBt (0,191 g, 1,245 mmol) en DMF (4 ml), se
enfriaron en un bafo de hielo y se trataron con EDAC (0,245 g, 1,245 mmol) y N-Metilmorfolina (NMM) (0,55 ml, 4,98
mmol). La solucion resultante se agité 5 minutos en el bafio de hielo, se traté gota a gota con el producto del Ejemplo
191F en DMF (4 ml) y la mezcla de color oscuro resultante se agité en el bafio de hielo durante 1 h y después a
temperatura ambiente durante 18 h. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (50 ml) y la capa
organica se lavo con NaHCOs3 al 10 % y NaCl al 10 %, se seco sobre Na;SQOu4(s) anhidro, se filtro y el disolvente se
retird al vacio, dejando un residuo oleoso como el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isdmeros (0,65
g). [IEN+ (m/z): 868,2.

Ejemplo 191H

(2S)-1-((2S)-2-(2-amino-5-(5-(4-bromofenil)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil )pirrolidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del ejemplo 191G (0,65 g, 0,748 mmol) se disolvio en CHyCl, (10 ml), después se anadid acido
trifluoroacético concentrado (2 ml, 26 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos. El disolvente se
retird al vacio y el residuo se evaporoé de nuevo dos veces en CHxCl; y una vez en tolueno. El residuo se disolvié en
EtOAc (100 ml), se lavo con NaHCOs3 al 10 %, se seco sobre NaxSOu(s) anhidro, se filtrd y el disolvente se retiro al
vacio, dejando un material espumoso de color pardo como el compuesto del titulo, en forma de una mezcla de
isémeros (0,5 g).

Ejemplo 1911

(2S)-1-((2S)-2-(6-(5-(4-bromofenil)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 191H (0,5 g, 0,696 mmol) se traté con acido acético (5 ml, 87 mmol) y se calenté en un bafio
de aceite a 75 °C durante 70 min. La mezcla de reaccién se enfrio a temperatura ambiente y se concentré al vacio,
dejando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en EtOAc (100 ml), se lavé con NaHCO3 al 10 % (20 ml) y NaCl al
10 % (20 ml), se secd sobre NaxSO4(s) anhidro, se filtr6 y el disolvente se retiré al vacio, dejando un sélido
espumoso de color pardo. El residuo se disolvié en 10 ml de CH»Cl; y se aplicé a una columna de gel de silice de 12
g. La columna se eluyo con un gradiente de CH,Cl,/MeOH, de 99/1 a 95/5 durante 15 minutos y el producto se aislé
en forma de un sélido de color castafio como una mezcla de isémeros (0,31 g). IEN (m/z)": 702,3.

Ejemplo 191J

(2S)-1-((2S)-2-(6-(1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 1911 (0,31 g, 0,442 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,34 g, 1,327 mmol) y acetato potasico
(0,17 g, 1,77 mmol) se combinaron y se disolvieron en tolueno (5 ml), se afiadi6 complejo de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio (Il) diclorometano (32 mg, 0,044 mmol) y la mezcla de reaccién se burbujed
con N2 durante 5 minutos, se cerré herméticamente y se puso en un bafio de aceite a 95 °C durante 2 h. La mezcla
se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavé con agua (20 ml) y NaCl al 10 % (20 ml),
se secO sobre Na>SOu(s) anhidro, se filtré y el disolvente se retir6 al vacio, dejando un aceite de color pardo. El
aceite se disolvié en CH2Cl, (10 ml), se aplicé a una columna de gel de silice de 12 g y la columna se eluyd con un
gradiente de hexano:EtOAc, de 50:50 a 0:100 durante 18 minutos. El compuesto del titulo se aisl6é en forma de un
solido de color blanco como una mezcla de isdémeros (0,23 g).

Ejemplo 191K

2-(5-(4-(1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-((S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutauoil )pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)fenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de (2S)-terc-butilo

El producto del ejemplo 191J (0,23 g, 0,308 mmol) y el producto del Ejemplo 26D (0,195 g, 0,615 mmol) se
combinaron en un tubo para microondas de 20 ml y se disolvio en tolueno (1,5 ml)/etanol(1,5 ml). A esta solucion se
le afadi6 carbonato sédico acoso 1 M (0,92 ml, 0,92 mmol), seguido de complejo 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio (Il) diclorometano (23 mg, 0,036 mmol) y la mezcla resultante se burbujed
con Nz durante 10 minutos, se cerré herméticamente y se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se
enfrié6 a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (50 ml). La capa de carbonato acuosa se separ6 y la capa
organica se lavd con agua (20 ml) y NaCl al 10 % (20 ml), se seco sobre Na>SOa4(s) anhidro, se filtré y el disolvente
se retird al vacio, dejando un sélido espumoso. El solido se disolvié en 10 ml de CHCl, y se aplicé a una columna
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de gel de silice de 12 g. La columna se eluyd con un gradiente de CH,Cl,/MeOH, de 99/1 a 95/5 durante 20 minutos.
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color castafio como una mezcla de isémeros (0,11 g).

Ejemplo 191L

Cloruro de (2S)-2-(5-(4-(1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-((S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)fenil)-1H-imidazol-2-il)pirrolidinio

El producto del ejemplo 191K (0,11 g, 0,28 mmol) se disolvié en dioxano (2 ml), después se afiadié HCI 4 N/dioxano
(1 ml). La masa del sélido resultante se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se retir6 al
vacio, dejando un sélido de color castafio como el compuesto del titulo en forma de una mezcla de isémeros (0,092
g) que se almacend al vacio durante una noche.

Ejemplo 191M

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-il}-carbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del ejemplo 191L (0,092 g, 0,116 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,020 g,
0,116 mmol) y HOBt (000,018 g, 0,116 mmol) se combinaron en un matraz de FR de 25 ml y se disolvieron en DMF
(1 ml). La mezcla de reaccidon se puso en un bafio de hielo y se traté con EDAC (0,022 g, 0,116 mmol) y N-
metilmorfolina (0,12 ml, 1,091 mmol). La mezcla de reaccion de color amarillo claro se agité en el bafio de hielo
durante 1 h, después se agit6é a temperatura ambiente durante 9 h. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100
ml), se lavo con agua (20 ml) y NaCl al 10 % (20 ml), se sec6 sobre Na>SOu(s) anhidro, se filtro y el disolvente se
retird al vacio, dejando un residuo oleoso. El residuo se disolvié en 5 ml de CH,CI; y se aplicé a una columna de gel
de silice de 12 g. La columna se eluyd con un gradiente de CH.Cl,/MeOH, de 99/1 a 95/5 durante 22 minutos. El
compuesto del titulo se aislé de la primera fraccion eluida de la columna en forma de un sélido de color blanco que
consistio en una mezcla de isémeros trans de pirrolidina, 21 mg, 19 %. RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,71 -
0,95 (m, 12 H) 1,11 (s, 9 H) 1,99 (m, 6 H) 2,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,04 (m, 4 H) 5,06 (m, 2 H) 5,11 -
5,15 (m, 1H) 5,18 - 5,26 (m, 1H) 5,32 (m, 1H) 6,25 (m, 2 H) 6,86 - 6,96 (m, 1H) 7,05 (m, 2H) 7,33 (m, 6 H) 7,61 (m, 2
H) 11,53 (s, 1 H) 11,68 (s, 1H) 12,00 (m, 2 H); IEN+: 914,5.
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Ejemplo 192

{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-illfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil -1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(2S)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-ilJpheoil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-oxobutau-2-il}carbamato de metilo

El compuesto del titulo se aisl6 de la ultima fraccion eluida de la columna descrita en el Ejemplo 191M en forma de
un solido de color blanco como una mezcla de isémeros cis de pirrolidina, 18 mg, 17 %. RMN 'H (base libre) (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,71 - 0,95 (m, 12 H) 1,11 (s, 9H) 1,99 (m, 6 H) 2,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,04
(m, 4 H) 4,72 (m, 1H), 4,83 (m, 1H) 5,11 - 5,15 (m, 1H) 5,18 - 5,26 (m, 1 14) 5,32 (m, 1H) 6,25 (m, 2 H) 6,86 - 6,96
(m, 1H) 7,05 (m, 2 H) 7,33 (m, 6 H) 7,61 (m, 2 H) 11,53 (s, 1H) 11,68 (s, 1H) 12,00 (m, 2 H); IEN+: 914,5.
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Ejemplo 193

([(2S,5S-1-{4-[6,(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil]pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-4,1-diilimino[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-
diill})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-
diilimino[(2S)-3-metil-1-oxobulane-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El Ejemplo 86A y 4-(5,4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina se procesaron usando
secuencialmente los métodos de los Ejemplos 99A, 99B y 1F (sustituyendo acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-
2-carboxilico por acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (38,2 mg, 0,218 mmol)). La HPLC de fase
inversa (C+g) proporcioné el compuesto del titulo, un sdlido de color blanco, como una mezcla 1:1 de diasteredmeros
trans (40,4 mg, rendimiento del 50,6 %). RMN H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,89 (d, J = 6,72 Hz, 12
H) 1,67 (d, J = 5,64 Hz, 2 H) 1,92 - 2,04 (m, 2 H) 3,37 - 3,41 (m, 4 H) 3,53 (d, J = 2,06 Hz, 6 H) 3,67 (d, J = 5,10 Hz,
4 H) 3,94 (t, J =8,08 Hz, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,33 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 8,89 Hz, 1H) 7,14 - 7,23 (m, 6 H)
7,32 (d, J=8,67 Hz,2H) 7,54 (d, J = 7,92 Hz, 4 H) 7,66 (dd, J = 8,84, 2,55 Hz, 1H) 8,26 (d, J = 2,49 Hz, 1H) 10,01
(s, 2 H). EM IEN(+) m/z @ 806,5 (M+H)".

RLRUN. %

({(2S,5S)-1-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il )fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobunane-1,2-diil]})biscarbamato) de dimetilo

Ejemplo 194

Ejemplo 194A
2-metil-2-(4-nitrofenil)propanoato de etilo

En un matraz Morton de 500 ml equipado para agitacion mecanica se afadié a temperatura ambiente, en una
atmodsfera de nitrégeno, 2-(4-nitrofenil)acetato de etilo (10,0 g, 55,2 mmol), dimetilformamida anhidra (200 ml) 18-
corona-6 (2,189 g, 8,28 mmol) y yoduro de metilo (23,13 ml, 370 mmol). El matraz se enfrié en un bafio de hielo y se
afnadio en porciones hidruro sédico como una dispersién al 60 % en aceite mineral (7,73 g, 193 mmol) de manera
que se mantuvo la temperatura interna a, o por debajo de, +10 °C. La adicién requirié cincuenta y tres minutos.
Cuando se completé la adicion, la mezcla de reaccion se dejo6 calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd
durante una noche. La refrigeracion posterior en un bafio de hielo se siguié de la adicion gota a gota de agua (200
ml) con agitacion vigorosa. La mezcla se repartié entre agua (1200 ml) y éter etilico (200 ml). La fase acuosa se
extrajo con éter etilico (cada uno con 3 x 200 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 150
ml), se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo con
rendimiento cercano a cuantitativo de suficiente pureza para su uso en forma aislada.

Ejemplo 194B
2-metil-2-(4-nitrofenil)propan-1-ol

A una solucién del producto del Ejemplo 194A (12,32 g, 55,2 mmol) en THF anhidro (300 ml) a temperatura
ambiente en una atmdsfera de nitrogeno se le afiadié gota a gota mediante una canula BH; 1 M en THF (200 ml)
durante diez minutos y medio. Cuando se completo la adicion, el matraz se equipd con un condensador y la mezcla
se calentd a reflujo en una atmdsfera de nitrégeno en un bafio de aceite durante diez horas antes de enfriar a
temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con la adicion cuidadosa, gota a gota, de metanol (60 ml). La
mezcla resultante se concentrd hasta un aceite que después se disolvio en acetato de etilo (150 ml), se traté con HCI
1 N y se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante una hora. La fase organica resultante se lavé con
salmuera (4 x 50 ml), se secd sobre MgSOQ., se filtr6 y se concentro. El residuo se recogié en tolueno (25 ml) y se

216



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2565536 T3

reconcentrd. El sélido oleoso se suspendié en hexano (50 ml) y se recogi6 por filtracion al vacio. La torta se lavd con
hexano (50 ml), después se secd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (9,55 g, rendimiento del 89 %) en
forma de un sélido de color naranja claro. EM (DCI+) m/x @ 213,1 (M+NH,)".

Ejemplo 194C
2-(4-aminofenil)-2-metilpropan-1-ol

El producto del Ejemplo 194B (0,321 g, 1,644 mmol) se disolvié en una mezcla de THF (10 ml) y etanol (2 ml). A esto
se le afadié 6xido de platino (IV) (0,030 g, 0,131 mmol). El matraz se tapd con un septo y los contenidos se
desgasificaron tres veces al vacio. Se introdujo hidrogeno mediante un globo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente. Se afadieron 38,2 mg mas (0,167 mmol) de catalizador en dos alicuotas antes de que los analisis
cromatograficos indicaran que el material de partida se habia consumido. Después de agitar durante una noche en
una atmdsfera de hidrégeno, la mezcla se filtré a través de un lecho de arena /Celite seguido de un enjuague con
acetato de metilo. El filtrado se concentr6 a sequedad y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
modificado con amina, eluyendo con acetato de etilo — hexano, empezando con 8 % y avanzando a 66 % de acetato
de etilo para proporcionar el compuesto del titulo (0,3645 g, rendimiento del 68 %) en forma de un aceite
transparente. EM (DCI+) m/z @ 183,1 (M+NH,)".

Ejemplo 194D
2-(4-((2S,5S)-2,5-bis(4-mirofenil)pirrolidin-1-il)fenil)-2-metilpropan-1-ol

El producto del Ejemplo 194C (0,595 g, 3,60 mmol) se combiné en DMF (3 ml) con dimetanosulfonato de (1R,4R)-
1,4-bis(4-nitrofenil)butano-1,4-diilo (0,259 g, 0,530 mmol), preparado como se describe en el Ejemplo 37C, después
se calentd durante una noche en una atmoésfera de nitrégeno, en un bafio de aceite a 50 °C. La mezcla de reaccion
se repartio entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase organica se lavé con agua (3 x 25 ml), se seco sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd para dar un aceite. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo
- hexano proporcioné el compuesto del titulo (0,0835 g, rendimiento del 34,1 %) en forma de un semisolido de color
naranja.

Ejemplo 194E
2-(4-((2S,5S)-2,5-bis(4-aminofenil)pirrolidin-1-ilfenil)-2-metilpropan-1-ol

El producto del Ejemplo 194D (83,5 mg, 0,181 mmol) se hizo reaccionar como se describe en el Ejemplo 99B para
proporcionar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo en forma de un sélido de color amarillo claro. EM
(DCI+) m/z @ 402,3 (M+H)".

Ejemplo 194F

({(2S,5S)-1-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il )fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato) de dimetilo

El producto del Ejemplo 194E (73,0 mg, 0,181 mmol) se hizo reaccionar con el producto del Ejemplo 37B (104,0 mg,
0,380 mmol) como se describe en el Ejemplo 37F. EI compuesto del titulo se aislé después de la purificacion por
HPLC de fase inversa (C18) en forma de un sélido de color blanquecino (97,4 mg, rendimiento del 59 %). RMN 'H
(base libre) (400 MHz, DMS0O-D6) & ppm 0,79 -0,96 (m, 12 H) 1,03 (s, 6 H) 1,61 (s, 2 H) 1,76 - 2,04 (m, 8 H) 2,04 -
2,17 (m, 2 H) 3,20 (dd, J = 5,42, 1,84 Hz, 2 H) 3,51 (s, 6 H) 3,60 (dd, 2 H) 3,78 (s, 2 H) 4,01 (t, J = 8,46 Hz, 2 H) 4,35
-4,49 (m,3H)5,14 (s,2H) 6,16 (d, J=8,78 Hz,2H) 6,89 (d, J=8,78 Hz,2H) 7,12 (d, J =8,57 Hz, 4 H) 7,29 (d, J =
8,35 Hz, 2 H) 7,48 (d, J = 8,46 Hz, 4 H) 9,97 (s, 2 H). EM IEN(+), m/z @ 910,7 (M+H)".
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Ejemplo 195

[(1S,2R)-2-metoxi-1-({(2S)-2-[4-(4-{5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-L-threonil]pirrolidin-2-il}- 1 H-imidazol-4-
ilfenil]-1-(6-piperidin-1-ilpiridin-3-il)-1 H-pirrol-2-il}fenil)- 1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}carbon-il)propiljcarbamato de
metilo

El compuesto del titulo se prepar6 usando los métodos del Ejemplo 144E, sustituyendo acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico por acido (2S,3S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilanino)butanoico  para
proporcionar el compuesto del titulo (280 mg, rendimiento del 37 %). RMN "H (400 MHz, DMS0-D6) 5 12,12 - 11,70
(m, 2H), 7,85 - 7,76 (m, 1H), 7,63 - 7,49 (m, 4H), 7,49 - 7,39 (m, 2H), 7,34 - 7,03 (m, 7H), 6,77 - 6,69 (m, 1H), 6,54 -
6,41 (m, 2H), 5,08 - 4,99 (m, 2H), 4,27 (t, J = 7,6, 2H), 3,86 - 3,75 (m, 4H), 3,54 (s, 6H), 3,50 - 3,43 (m, 4H), 3,17 (s,
6H), 2,19 - 1,88 (m, 10H), 1,61 - 1,44 (m, 6H), 1,12 - 0,99 (m, 6H). EM (IEN; M+H) m/z = 997.

Ejemplo 196
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S’,5S’)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-

illfenil}pirrolidin-2-ilJfenil}-L-prolinamida y N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-
valillJamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-illfenil}-Lprolinamida

()

By
.

0—""
HN—QO

(2S)-1-(4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2-il)fenilamino)-3-metltyl-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de metilo

Ejemplo 196A

En un matraz de fondo redondo de 5 ml secado al horno, purgado con nitrogeno, se disolvié 4,4’-(1-(4-(6-
morfolinopiridin-3-il) fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina (30 mg, 0,061 mmol; preparada a partir del Ejemplo 86A y 4-(5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabororolan-2-il)piridin-2-il)morfolina, usando los métodos de los Ejemplos 99A y 99B) y
acido (S)-2-(metoxi-carbonilamino)-3-metilbutanoico (11,22 mg, 0,064 mmol) en DMSO anhidro (1 ml), se afiadieron
HATU (26,3 mg, 0,067 mmol) y diisopropiletilamina (0,021 ml, 0,122 mmol) y se agito la solucién a 25 °C durante 30
min. Se diluyé la reaccion con MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC FI-C (CL Waters Prep, Mdédulo 40 mm con
cartucho Prep Pak de Nova Pak HR C1g 6 pm de 40 x 100 mm) eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al
0,1 % en HyO/AcCN a 25:75 de TFA al 0,1 % en H,O/AcCN, después 10 min a AcCN al 100 % a 20 ml/min. Las
fracciones puras se concentraron por evaporacion rotatoria (bafio de agua 35°) a un pequefio volumen, se
repartieron entre iPrOH al 20 %/CHCIz (50 ml) y NaHCO3 ac. sat. (15 ml), las capas se separaron, se seco el
extracto organico sobre MgSO, anhidro, se filtr6 y se concentré por evaporacion rotatoria para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanquecino (14,6 mg, 37 %) en forma de una mezcla de
estereoisémeros. EM (IEN+) m/z 649 (M+H)", 707 (M+AcCN+NH,4)*, 1297 (2M+H)".

Ejemplo 196B
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,5S)-5-(4-{[N-(metoxicarbottil)}-L-valillamino}fenil)- 1-{4-[6-(morfolin-4-il )piridin-3-

illfenil}pirrolidin-2-iljfenil}-L-prolinamida y N-(metoxicarbonil)-L-valy-N-{4-[(2R,5R)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-
valillamino}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-ilJfenil}-L-prolinamida
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En un matraz de fondo redondo y 5 ml purgado con nitrégeno, se disolvié el producto del Ejemplo 196A (14 mg,
0,022 mmol) en DMSO anhidro (1 ml), se afiadieron el producto del Ejemplo 37B (6,46 mg, 0,024 mmol), HATU (9,30
mg, 0,024 mmol) y diisopropiletilamina (7,54 ul, 0,043 mmol). Se agité a 25 °C durante 1 h, se diluy la reaccion con
MeOH (1 ml) y se purificé por HPLC de FI-C4s (CL Waters Prep, Médulo 40 mm con un cartucho Prep Pak de Nova
Pak HR C4g 6 um de 40 x 100 mm) eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al 0,1 % en H.O/AcCN a 25:75
de TFA al 0,1 % en H2O/AcCN, después 10 min a AcCN al 100 % a 20 ml/min. Las fracciones puras se concentraron
por evaporacion rotatoria (bafio de agua 35 °C) casi a sequedad, el residuo se recogié en 1:5 v/v de CH.Cl,/hexanos
y se evaporo (3 veces), y el residuo se seco al vacio para dar un soélido de color amarillo (11 mg). La sal TFA se
disolvié en iPrOH al 20 %/CHCIs (30 ml), se lavé concienzudamente con NaHCO3 ac. sat. (5 ml), se extrajo la fase
acuosa con iPrOH al 20 %/CHCIs (20 ml), se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSQO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron por evaporamon rotatoria para proporcionar los compuestos del titulo en forma de un
solido de color blanco (7 mg, 35 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,83 - 0,96 (m, 12 H), 1,60 - 1,71 (m, 2
H), 1,81 - 2,21 (m, 7 H), 3,36 - 3,43 (m, 4 H), 3,49 - 3,56 (m, 6 H), 3,58 - 3,65 (m, 1H), 3,65 - 3,70 (m, 4 H), 3,75 -
3,85 (m, 1H), 3,94 (t, J = 8,08 Hz, 1H), 4,02 (t, J = 8,19 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 7,86, 4,93 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 5,31
Hz, 2 H), 6,32 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 6,78 (d, J =9,00 Hz, 1 H), 7,13 - 7,19 (m, 4 H), 7,21 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,26 -
7,35(m, 2 H), 7,48 - 7,56 (m, 4 H), 7,66 (dd, J = 7,86, 1,14 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,17 Hz, 1H), 10,00 (d, J = 3,47 Hz,

2 H); EM (IEN+) m/z 903 (M+H)".
H NH
egaev Svgige
')=° NH
7 A e

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3,3-
dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-ilfenil}- 1 H-imidazol-2-il )pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo y {(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-il]fenil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 197

El producto del Ejemplo 42F (0,228 g, 0,364 mmol) se proces6 como en el Ejemplo 1H para dar 0,035 g (10 %) del
compuesto del titulo en forma de un solido en forma de una mezcla de isémeros trans. RMN 'H (base libre) (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,91 (d, J = 7,59 Hz, 18 H) 1,08 (s, 9 H) 1,63 - 1,73 (m, 2 H) 1,83 - 2,24 (m, 12 H) 3,54 (s, 6
H) 3,70 - 3,80 (m, 2 H) 4,21 (d, J = 7,92 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J = 6,99, 3,52 Hz, 2 H) 5,15 - 5,25 (m, 2 H) 6,21 (d, J =
8,67 Hz, 2 H) 6,92 (dd, J = 8,73, 2,44 Hz, 2 H) 7,05 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 7,14 (dd, J = 8,24, 3,47 Hz, 4 H) 7,37 (s, 2
H) 7,61 (d, J = 8,02 Hz, 4 H) 11,69 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 968,8 (M+H)".

M % W
/o\g,n Ao © OW "1/0\

~5

;,_/

Ejemplo 198

[(2S)-1-[(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-[4-[({1-[(2S)-2-[(Metoxicarbonil)amino]-4-(metilsulfanil)butanoil]pirrolidin-2-
il}carbonil)amino]fenil}-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoail]pirrolidin-1-il}-4-(metilsul-fanil)-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

Ejemplo 198A

Acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-4-(metiltio)butanoico

A una solucién de acido (S)-2-amino-4-(metiltio)butanoico (1,0 g, 6,7 mmol) en dioxano a 0 °C se le afiadi6 NaOH
(11,06 g, 22,12 mmol), seguido de la adicion gota a gota de cloroformiato de metilo (1,04 ml, 13,4 mmol) y la
solucion se calenté a temperatura ambiente con agitacion durante 2 h. La solucién se diluyé con EtOAc, se lavd con

HCI 1 N y salmuera, se seco (NazS0.), se filtrd y el disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (1,3
g, 6,27 mmol, 94 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,95-2,07 (m, 1H) 2,07-2,13 (m, 3H) 2,14-2,28 (m, 1H) 2,59
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(t, J=7,4Hz, 2H) 3,71 (s, 3H) 4,52 (s a, 1H) 5,33 (s a, 1H).
Ejemplo 198B
(2S,2'S)-N,N’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil )fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenileno)dipirrolidin-2-carboxamida

El Ejemplo 38A y 4-trifluorometilanilina se procesaron usando los métodos de los Ejemplos 34A, 34B, 34C y 34D
para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 198C

[(2S)-41-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-{4-[({1-[(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-4-(metilsulfanil)butanail]pirrolidin-2-
il}carbonil)amino]fenil}-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoail]pirrolidin-1-il}-4-(metilsul-fanil)-1-oxobutan-
2-illcarbamato de metilo

El Ejemplo 198B y el Ejemplo 198A se procesaron usando el método del Ejemplo 1H para proporcionar el
compuesto del titulo que se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10-
80 %/CH,Cl, (29 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,78 (d, J = 6,1 Hz, 2H) 1,83-2,00 (m, 6H) 2,02 (s, 6H) 2,04-
2,26 (m, 4H) 2,43-2,61 (m, 8H) 3,47-3,83 (m, 4H) 3,69 (s, 6H) 4,75 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz, 4H) 5,15 (d, J = 6,7 Hz, 2H)
5,43 (d, 2H) 6,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 4H) 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 4H) 9,05 (s,
2H). EM (IEN) m/z 971 (M+H)".

; L
,o!,ﬂa‘% \O“’“(_N]O’ ™ 0):,;:1/0\

Ejemplo 199

[(2S,35)-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilpentanoil}pirrolidin-2-
il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxopentan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 199A
acido (2S,3S)-2-(metoxicarbonilanino)-3-metilpentanoico

A una solucién de acido (2S,35)-2-anilino-3-metilpentanoico (1,0 g, 7,62 mmol) en dioxano (10 ml) a 0 °C se le
afiadié NaOH (12,58 g, 25,2 mmol), seguido de la adicion gota a gota de cloroformiato de metilo (1,18 ml, 15,25
mmol). La solucion se calenté a temperatura ambiente con agitaciéon durante 2 h, se diluyd con EtOAc, se lavd con
HCI 1 N y salmuera, se secd (Na;SO,), se filtré y el disolvente se retird al vacié para dar el compuesto del titulo (1,4
g, 7,4 mmol, 97 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,27-1,39 (m, 1H) 1,38-1,53 (m, 2H) 1,58-1,72 (n, 3H) 1,82-
1,94 (m, 2H) 2,04 (d, J = 3,8 Hz, 2H) 3,70 (s, 3H) 4,94 (s a, 1H).

Ejemplo 199B

[(2S,35)-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilpentanoil}pirrolidin-2-
il)carbonillJamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxopentan-2-
illcarbamato de metilo

A una solucion del Ejemplo 198B (60 mg, 0,101 mmol) en DMSO (0,5 ml) se le afiadio el Ejemplo 199A (48 mg,
0,254 mmol), seguido de HATU (96 mg, 0,254 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,089 ml, 0,507 mmol) y la solucion
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h). Se diluyé con EtOAc, se lavé con H;O y salmuera, se seco (Na;S0O.),
se filtré y el disolvente se retird al vacio para dar el producto en bruto que se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al 10-80 %/CH2Cl, para dar el compuesto del titulo (11 mg, 0,012 mmol.
12 %). RMN 'H (400 Hz, CDCl3) 5 ppm 0,78-1,00 (m, 12H) 1,69-1,81 (m, 4H) 1,81-1,94 (m, 2H) 1,99-2,10 (m, 2H)
2,09-2,24 (m, 2H) 2,50 (s a, 2H) 2,53-2,61 (m, 2H) 3,63 (s a, 2H) 3,68 (s, 6H) 3,75-3,87 (m, 2H) 4,34 (t, J = 8,5 Hz,
2H) 4,79 (d, J = 6,3 Hz, 2H) 5,14 (d, J = 6,6 Hz, 2H) 5,28 (d, J = 9,3 Hz, 2H) 6,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 7,08 (d, J = 8,4
Hz, 4H) 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 4H) 9,23 (s, 2H). EM (IEN) m/z 935 (M+H)".
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Ejemplo 200

[(2S,3R)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3R)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)amino]butanoil}pirrolidin-2-
il)carbonillJamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il)fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}- 1-oxobutan-2-illcarbamato
de metilo

Ejemplo 200A
Acido 1(2S, 3R)-3-Metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico

Una soluciéon de O-metil-L-treonina (1,01 g, 7,59 mmol) en una solucién saturada de bicarbonato (93 ml) se trato
gota a gota con cloroformiato de metilo (900 pl, 1,10 g, 11,61 mmol), seguido de agitacion a TA durante 24 h. La
mezcla se extrajo con metil t-butil éter y se enfrié a 0 °C. La mezcla se ajustd a pH 1-2 mediante la adiciéon de una
solucién concentrada de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x) y los extractos combinados
se extrajeron con una solucién saturada de cloruro sédico y se secaron (Na;SO.). La solucion se concentro al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (1,31 g, 90 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
CDCl3) 6 5,44 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 4,39 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 4,00 (dd, J = 6,2, 2,4 Hz, 1 H), 3,71 (s, 3H), 3,36 (s,
3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). EM (+IEN) m/z (abundancia rel.) 192 (60, M+H), 209 (100, M+NH4).

Ejemplos 200B

[(2S,3R)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3R)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)Jamino]butancil}  pirrolidin-2-
il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}- 1-oxobutan-2-illcarbamato
de metilo

El Ejemplo 198B (60 mg, 0,101 mmol) y el Ejemplo 200A (48,5 mg, 0,254 mmol) se procesaron de la misma manera
que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo (10,5 mg, 0,011 mmol, 11 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 1,19 (s, 3H) 1,21 (s, 3H) 1,78 (d, J = 6,1 Hz, 2H) 1,94-2,16 (m, 6H) 2,40-2,57 (m, 4H) 3,36 (s, 6H) 3,66-3,84 (m,
6H) 3,69 (s, 6H) 4,64-4,72 (m, 2H) 4,81 (d, J = 8,1 Hz, 2H) 5,14 (d, J = 6,7 Hz, 2H) 5,64 (d, J = 7,9 Hz, 2H) 6,31 (d, J
=8,8 Hz, 2H) 7,08 (d, J = 8,6 Hz, 4H) 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 7,43(d, J = 8,6 Hz, 4H) 8,85 (s, 2H). EM (IEN) m/z 939
(M+H)".

F
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Ejemplo 201

[(2S,35)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S, 3 S)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)Jamino]butanail}pirrolidin-2-
il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}- 1-oxobutan-2-illcarbamato
de metilo

Ejemplo 201A

acido (28, 3S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico

Una solucién de alilo-O-metil-L-treonina (519 mg, 3,90 mmol) en una solucién saturada de bicarbonato sédico (47,6

ml) se tratd gota a gota con cloroformiato de metilo (453 pl, 553 mg, 5,85 mmol), seguido de agitacién a TA durante
18 h. La mezcla se extrajo con éter y la fase acuosa se enfrié a 0 °C y se acidifico a pH 2-3 mediante la adicion de
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una solucién concentrada de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x). Las capas organicas
combinadas se extrajeron con una solucién saturada de cloruro sédico y se secaron (Na;SQO4). La concentracion al
vacio proporcioné el compuesto del titulo (640 mg, 86 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCl3)
05,48 (d, J =7,8 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 3,71 (s) 3 H), 3,39 (s, 3 H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H).

Ejemplo 201B

[(2S,3S)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)Jamino]butanail}pirrolidin-2-
il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}- 1-oxobutan-2-illcarbamato
de metilo

El Ejemplo 198B (40 mg, 0,068 mmol) y el Ejemplo 201A (32,3 mg, 0,169 mmol) se procesaron de la misma manera
que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo (22 mg, 0,023 mmol, 35 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 1,24 (s, 3H) 1,25 (s, 3H) 1,78 (d, J = 6,2 Hz, 2H) 1,87-1,99 (m, 2H) 1,99-2,16 (m, 4H) 2,45-2,58 (m, 4H) 3,20 (s,
6H) 3,46-3,56 (m, 2H) 3,65-3,83 (m, 6H) 3,69 (s, 6H) 4,51-4,59 (m, 2H) 4,78 (d, J = 6,7 Hz, 2H) 5,14 (d, J = 6,7 Hz,
2H) 5,39 (d, J = 9,3 Hz, 2H) 6,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 4H) 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 7,40 (d, J = 8,5
Hz, 4H) 8,94 (s, 2H). EM (IEN) m/z 939 (M+H)".
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Ejemplo 202

[(1S)-2-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-2-fenilacetil}pirrolidin-2-il)carbonilJamino}fenil)-
1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-2-oxo-1-feniletillcarbamato de metilo

Ejemplo 202A
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-fenilacético

A una solucién de acido (S)-2-amino-2-fenilacético (0,5 g, 3,31 mmol) en dioxano a 0 °C se le afiadi6 NaOH (5,46 g,
10,92 mmol), seguido de la adicidon gota a gota de cloroformiato de metilo (0,51 ml, 6,62 mmol) y la solucién se
calent6 a temperatura ambiente con agitacion durante 1 h. Se diluy6 con EtOAc, se lavd con HCI 1 N y salmuera, se
seco (Na2SO0.4), se filtrd y el disolvente se retird al vacio para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 1,673 mmol, 51 %).

Ejemplo 202B

[(1S)-2-{(2S)-2-[(4-((2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-2-fenilacetil}pirrolidin-2-il)carbonil] amino}fenil)-
1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il)fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-2-oxo-1-feniletillcarbamato de metilo

El Ejemplo 198B (40 mg, 0,068 mmol) y el Ejemplo 202A (35 mg, 0,169 mmol) se procesaron de la misma manera
que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo (7,5 mg, 7,7 uymol, 11 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm
1,76-2,05 (m, 8H) 2,43-2,58 (m, 4H) 3,18-3,29 (nm, 2H) 3,57-3,65 (m, 2H) 3,67 (s, 6H) 4,82-4,86 (m, 2H) 5,18 (d, J =
6,9 Hz, 2H) 5,48 (d, J = 7,7 Hz, 2H) 5,99 (d, J = 7,7 Hz, 2H) 6,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H) 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 4H) 7,21 (d,
J = 8,7 Hz, 2H) 7,27-7,32 (m, 4H) 7,32-7,43 (m, 10H) 8,92 (s, 2H). EM (IEN) m/z 975 (M+H)".
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Ejemplo 203

[(2S)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoail]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Ejemplo 203A
acido (S)-(terc-butoxicarbonilamino)-3-hidroxi-3-metilbutanoico

Una solucién del acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-metilbutanoico (252 mg, 1,89 mmol) en una solucién saturada de
bicarbonato sédico (6,3 ml) y tetrahidrofurano (6,3 ml) se traté con dicarbonato de di-terc-butilo (764 mg, 3,50 mmol),
seguido de agitacion a TA durante 24 h. La mezcla se concentré al vacio para retirar tetrahidrofurano y la mezcla se
extrajo con hexanos. La fase acuosa se enfrié a 0 °C y se acidificé a pH 3 mediante la adicion de una solucion 1 M
de acido citrico. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se secaron (NaxSO,).
La concentracion al vacio proporciond un solido gomoso, que contenia otras impurezas ademas del producto
deseado. Este material se disolvid en acetato de etilo y la mezcla se filtr6 a través de un filtro Millipore para retirar el
material sin disolver. El filtrado se concentré al vacio y después de dejar reposar a TA durante una semana,
finalmente se solidificd para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. RMN H (400 MHz,
Metanol-d4) 6 4,08 (s, 1H), 1,45 (s, 9 H), 1,29 (s, 3 H), 1,25 (s, 3 H). EM (-IEN) m/z (abundancia rel.) 232(100, M-H).

Ejemplo 203B
acido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metoxi-3-metilbutanoico

A una solucién del Ejemplo 203A (363 mg, 1,56 mmol) en THF (7 ml) a 0 °C se le afadié NaH (373 mg, 9,34 mmol) y
la agitacion se continué durante 15 min. Se afiadié yodometano (0,78 ml, 12,45 mmol) y la solucién se dej6 calentar
a temperatura ambiente y se agité durante 18 h. La solucién se inactivd con H;O, se diluyd con EtOAc, se lavé con
H20 y salmuera, se seco (Na;SO,), se filtré y el disolvente se retiré para dar el compuesto del titulo (165 mg, 0,67
mmol, 43 %). EM (IEN) m/z 248 (M+H)".

Ejemplo 203C
acido (S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

A una solucion del Ejemplo 203B (163 mg, 0,66 mmol) en CH.Cl; (2 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (2 ml) y la
solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. El disolvente se retird al vacio y el residuo se suspendié en
NaHCO3; saturado, se extrajo con EtOAc, los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron (Na2S0,), se filtraron y el disolvente se retir6 al vacio. El residuo se disolvié en dioxano (1 ml) y se afiadié
NaOH 1 M (1,1 ml, 2,175 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloroformiato de metilo (0,102 ml, 1,3 mmol).
La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h, se diluyé con EtOAc, se lavé con HCI 1 N y salmuera, se
seco (NaxSO0.4), se filtro y el disolvente se retird al vacié para dar el compuesto del titulo (96 mg, 0,468 mmol, 71 %).

Ejemplo 203D

[(2S)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
il)carbonillJamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

El Ejemplo 198B (80,7 mg, 0,136 mmol) y el Ejemplo 203C (70 mg, 0,341 mmol) se procesaron de la misma manera
que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo (62 mg, 0,064 mmol, 47 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) &
ppm 1,25 (s, 3H) 1,33 (s, 3H) 1,39 (s, 2H) 1,74-1,82 (m, 2H) 1,89 (s, 2H) 1,93-2,16 (m, 5H) 2,38-2,59 (m, 4H) 3,16-
3,27 (m, 2H) 3,24 (s, 3H) 3,43-3,56 (m, 2H) 3,69 (s, 3H) 3,71-3,78 (m, 2H) 3,80 (s, 3H) 3,84-3,94 (m, 1H) 4,61 (s, 1H)
4,70-4,81 (m, 2H) 5,15 (d, J = 6,3 Hz, 2H) 5,58 (s, 1H) 6,32 (d, J = 8,7 Hz, 2H) 7,05-7,13 (m, 4H) 7,19 (d, J = 8,7 Hz,
2H) 7,33-7,50 (m, 4H) 8,71 (s, 1H) 8,92 (s, 1H). EM (IEN) m/z 967 (M+H)".
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Ejemplo 204

([(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil- 1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato  de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 204A

2,2’-(3,3-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo y 2,2’-(3,3’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3,1-
fenileno))bis(acanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-1-carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

La fraccion de éter del tratamiento del Ejemplo 55F se concentré y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, diclorometano/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una mezcla de diasteredmeros
trans (0,20 g, 10 %). EM (IEN) m/z 742 (M+H)".

Ejemplo 204B

([(2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3, 1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil- 1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{benceno-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 204A se proces6 usando el método descrito en los Ejemplos 19D y 19E (se us6 acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico) para proporcionar los compuestos del titulo (60,5 mg, 22 %). RMN 'H (base
libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,99 - 0,81 (m, 12H), 1,67 (dd, J = 3,4, 5,0, 3H), 2,06 - 1,79 (m, 8H), 2,20 - 2,06 (m,
5H), 3,52 (d, J = 2,3, 6H), 3,63 (c, J = 7,1, 1H), 3,88 - 3,75 (m, 1H), 4,08 - 3,96 (m, 2H), 4,41 (dt, J = 12,8, 25,2, 2H),
5,11 (d, J = 28,1, 2H), 6,24 (dd, J = 6,0, 10,9, 2H), 6,80 (td, J = 4,2, 8,9, 2H), 6,88 (dd, J = 5,5, 6,4, 2H), 7,22 (ddd, J
=5,3,10,4, 20,8, 2H), 7,32 (d, J = 8,3, 2H), 7,43 - 7,34 (m, 2H), 7,57 (d, J = 7,8, 2H), 10,00 (d, J = 7,8, 2H). EM (IEN)
miz 856 (M+H)".

Ejemplo 205

({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-3, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
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Ejemplo 205A
(1S,4S)-1,4-bis(3-nitrofenil)butano-1,4-diol

El producto del Ejemplo 55A se procesd usando el método descrito en el Ejemplo 33 para proporcionar el compuesto
del titulo (1,74 g, 84 %). EM (DCI) m/z 350 (M+NH,)".

Ejemplo 205B
(2R,5R)-2,5-bis(3-nitrofenil)-1-(4-(trifluorometilfenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 205A y 4-aminobenzotrifluoruro se procesaron usando el método descrito en los Ejemplos
55C y 55D para proporcionar el compuesto del titulo (0,27 g, 19 %). EM (IEN) m/z 858 (M+H)".

Ejemplo 205C
3,3'-((2R,5R)-1-(4~(trifluorometil )fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 205B se procest usando el método descrito en el Ejemplo 55E. El compuesto del titulo se
aislé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, metanol/diclorometano). EM (IEN) m/z 398 (M+H)*, 396 (M-H)".

Ejemplo 205D

2,2’-(3,3-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3, 1-fenileno))bis(azanediil)bis(oxometileno)dipirrolidin-
1-carboxilato de (2S,2'S)-terc-butilo

El producto del Ejemplo 205C se proces6 usando el método descrito en el Ejemplo 19C reemplazando DMF, con
diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (0,36 g, 77 %). EM (IEN) m/z 792 (M+H").

Ejemplo 205E

({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-3, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 205D se proces6 usando el método descrito en los Ejemplos 19D y 19E (se usé acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico y reemplazando HATU por HOBt y EDC) para proporcionar el compuesto del
titulo (13,5 mg, 3 %). RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, METANOL-D4) & 1,08-0,89 (m, 12H), 1,88- 1,73 (m, 2H), 2,32-
1,93 (m, 10H), 2,62 (t, J = 6,9, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,77 - 3,67 (m, 2H), 4,00 - 3,90 (m, 2H), 4,20 (d, J = 8,0, 2H), 4,56 -
4,45 (m, 2H), 5,26 (d, J = 6,5, 2H), 6,42 (d, J = 8,8, 2H), 6,98 (d, J=7,6, 2H), 7,17 (d, J = 7,4, 2H), 7,27 (t, J = 7,8,
2H), 7,52 -7,37 (m, 4H). EM (IEN) m/z 906 (M+H)", 904 (M-H)".

Ejemplo 206

({(2R,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-3,1-dilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 206 se aislo a partir de la purificacion del Ejemplo 205E (12,5 mg, 3 %). RMN 'H (sal TPA)
(400 MHz, DMSO-D6) 5 0,90 (dt, J = 6,2, 10,3, 12H), 2,23 -1,73 (m, 12H), 2,47 - 2,39 (m, 6H), 3,52 (d, J = 3,3, 4H),
3,89 - 3,73 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,4, 2H), 4,44 (dd, J = 4,9, 7,8, 2H), 4,83 (t, J = 5,5, 2H), 6,50 (d, J = 8,7, 2H), 7,36 -
7,15 (m, 6H), 7,39 (d, J = 8,7, 2H), 7,73 - 7,57 (m, 4H), 10,04 (d, J = 10,0, 2H). EM (IEN) m/z 906 (M+H)", 904 (M-
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([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{piridin-5,2-diilcarbamoil(2 S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{piridin-5,2-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 207A
1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butano-1,4-diona

El cloruro de cinc (3,04 g, 22,82 mmol), terc-butil alcohol (1,576 ml, 16,71 mmol) y dietilamina (1,731 ml, 16,71 mmol)
se combinaron en benceno (12 ml). La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas hasta
que se disolvié todo el sdlido. A esta suspension se le ahadié 1-(6-cloropiridin-3-il)etanona (2,60 g, 16,71 mmol;
referencia: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1998, 8, 3087-3092), seguido de 2-bromo-1-(6-cloropiridin-3-
illetanona (2,61 g, 11,14 mmol; referencia: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1998, 8, 3087-3092). La
solucion transparente de color amarillo resultante se agité a temperatura ambiente durante 88 horas. La mezcla de
reaccion espesa se tratdé con H2SO4 al 5 % (10 ml), se agitdé durante 30 minutos, se filtr6 y se sec6 para dar el
compuesto del titulo (2,91 g, 85 %) en forma de un sélido.

Ejemplo 207B
1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butano-1,4-diol

El producto del Ejemplo 207A (2,90 g, 9,38 mmol) y borohidruro saédico (0,745 g, 19,70 mmol) se combinaron en
etanol (94 ml) a 0 °C. La mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se agité durante 6 horas. El disolvente se
evaporo y el residuo se repartioé entre acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se
seco con sulfato sédico, se filtrd y se evaporo para dar el compuesto del titulo (2,62 g, 89 %).

Ejemplo 207C
dimetanosulfonato de 1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butano-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 207B (2,23 g, 7,12 mmol) vy trietilamina (2,98 ml, 21,36 mmol) se combinaron en
diclorometano (50 ml). La mezcla se enfrié a -20 °C y se afadié cloruro de metanosulfonilo (1,383 ml, 17,80 mmol).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se evaporé para dar el producto del titulo
(aprox. 3,34 g) que se uso6 directamente para la siguiente reaccion.

Ejemplo 207D
5,5’-(1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-cloropiridina)

El producto del Ejemplo 207C (3,34 g, 7,12 mmol) y 4-terc-butilanilina (6,38 g, 42,7 mmol) se combinaron en DMF
(20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se repartid entre
acetato de etilo y HCI 1 M. La capa organica se lavo dos veces con salmuera, se secé con sulfato sédico, se filtro y
se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (5 % a
30 %) para dar el compuesto del titulo (2,95 g, 97 %) en forma de un solido de color amarillo como una mezcla de
estereoisdmeros.

Ejemplo 207E
([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{piridin-5,2-diilcarbamoil(2 S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-

oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo y ([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{piri-dine-5,2-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 207D (0,171 g, 0,40 mmol), el producto del Ejemplo 116C (0,326 g, 1,200 mmol), carbonato
de cesio (0,365 g, 1,120 mmol), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (0,022 g, 0,024 mmol) y (9,9-dimetil-9H-
xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (0,042 g, 0,072 mmol) se combinaron en dioxano (4 ml). La mezcla se purgé con
nitrégeno durante 15 minutos y se agité a 100 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccioén se repartié entre acetato
de etilo y bicarbonato sédico saturado. La capa organica se lavo con salmuera, se sec6 con sulfato sédico, se filtro y
se evaporo. El residuo se purifico por cromatografla sobre gel de silice eluyendo con metanol/dlclorometano (1% a

4 %) para dar el compuesto del titulo (5 mg, 1 %) en forma de una mezcla de diasteredmeros trans. RMN "H (500
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (t, J = 6,41 Hz, 6 H) 0,92 (t, J= 7,32 Hz, 6 H) 1,12 (s, 9 H) 1,68 - 1,75 (m, 2H) 1,81 -
1,99 (m, 8 H) 2,07 - 2,18 (m, 2 H) 2,50 - 2,53 (m, 2H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,64 (m, 2 H) 3,78 - 3,86 (m, 2 H) 3,98 -
4,03 (m, 2 H) 4,55 - 4,63 (m, 2 H) 5,27 (d, J = 6,26 Hz, 2H) 6,18 - 6,27 (m, 2 H) 6,99 (dd, J = 8,77, 1,60 Hz, 2 H) 7,28
- 7,37 (m, 2 H) 7,59 (dd, J = 8,62, 2,06 Hz, 2 H) 7,96 (d, J = 8,39 Hz, 2 H) 8,12 - 8,20 (m, 2 H) 10,53 (s, 2H); EM
(IEN+) m/z 896,6 (M+H)".

At Q Uy
N
/OIH\’AO 0 N & n\f\
X ot
([(2S,5S)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutano-1,2-

diil]})biscarbamato y dimetil([(2R,5R)-1-fenilpirolidine-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-
3-metil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 208

El compuesto del titulo se aislo del Ejemplo 85C como un producto adicional. RMN 'H (sal TFA) (400 MHz, DMSO-
D6) & ppm 0,83 - 0,88 (m, 6 H), 0,88 - 0,94 (m, 6 H), 1,60 - 1,65 (m, 2 H), 1,79 - 2,02 (m, 8 H), 2,06 - 2,18 (m, 2 H),
3,51 (s, 6 H), 3,55 - 3,64 (m, 2 H), 3,75 - 3,83 (m, 2 H), 4,01 (t, J = 8,3 Hz, 2 H), 4,38 - 4,43 (m, 2H), 5,16 (d, J = 6,4
Hz, 2 H), 6,23 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 6,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 6,90 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 7,09 - 7,14 (m, 4 H), 7,25 - 7,31
(m, 2 H), 7,45 -7,50 (m, 4 H), 9,97 (s, 2 H); EM m/z 838,4 (M+H)".

] <)
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Ejemplo 209

({(2S,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-
1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 23C se separd por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con 2- PrOH al 40 %:EtOH (1:1)/hexanos al 60 %. El compuesto del titulo fue el primero de 2 componentes
en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,97 (s, 18 H), 1,61 - 1,73 (m, 2 H), 1,75 - 1,93 (m, 4 H), 1,94 - 2,06
(m, 2H), 2,08 - 2,21 (m, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,57 - 3,70 (m, 2 H), 3,70 - 3,83 (m, 2 H), 4,21 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 4,38 -
4,48 (m, 2H), 5,27 (d, J = 6,51 Hz, 2 H), 6,37 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,08 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,15 (d, J = 8,57 Hz,
4H), 7,25 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,52 (d, J = 8,57 Hz, 4H), 10,02 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 951,6 (M+H)".
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Ejemplo 210

({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-
1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 23C se separd por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con 2- PrOH al 40 %:EtOH (1:1)/hexanos al 60 %. El compuesto del titulo fue el segundo de 2 componentes
en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18H), 1,64 - 1,75 (m, 2 H), 1,76 - 1,93 (m, 4 H), 1,94 - 2,06
(m, 2 H), 2,07 - 2,21 (m, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,58 - 3,70 (m, 2H), 3,70 - 3,86 (m, 2 H), 4,20 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 4,38 -
4,47 (m, 2 H), 5,28 (d, J = 6,18 Hz, 2 H), 6,36 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,07 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 7,14 (d, J = 8,57 Hz, 4
H), 7,25 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,52 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 10,03 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 951,4 (M+H)".

F
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Ejemplo 211

([(2R,5R)-1-(4,fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S,3R)-3-metil-1-
oxopentano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 25 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con 2-PrOH al 50 % EtOH (1:1) / hexanos al 50 %. El compuesto del titulo fue el segundo de 2
componentes en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,92 (m, 12 H), 1,05 - 1,19 (m, 2 H), 1,37 -
1,54 (m, 2 H), 1,57 - 1,70 (m, 2 H), 1,69 - 1,96 (m, 6 H), 1,94 - 2,07 (m, 2 H), 2,07 - 2,22 (m, 2 H), 3,53 (s, 6 H), 3,55 -
3,64 (m, 2 H), 3,69 - 3,83 (m, 2 H), 4,17 - 4,28 (m, 2 H), 4,42 (dd, J = 7,81, 5,20 Hz, 2 H), 5,16 (d, J = 6,29 Hz, 2 H),
6,20 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,77 (t, J =8,95 Hz, 2 H), 7,13 (d, J = 8,46 Hz, 4 H), 7,49 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 9,97
(s, 2 H); EM (IEN) m/z 884,4 (M+H)".

,-cgr G\Q’N‘O r kLg

Ejemplo 212

([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{benceno-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S,3S)-3-metil-1-
oxopentano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 24 se separé por cromatografia quiral sobre una columna semi-prep Chiralpak AD-H,
eluyendo con 2-PrOH al 50 % EtOH (1:1) / hexanos al 50 %. El compuesto del titulo fue el segundo de 2
componentes en eluirse. RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 (t, J = 7,37 Hz, 6 H), 0,88 (d, J = 6,72 Hz, 6 H),
1,02 - 1,18 (m, 2 H), 1,41 - 1,59 (m, 2 H), 1,59 - 1,75 (m, 4 H), 1,80 - 1,95 (m, 4 H), 1,95 - 2,06 (m, 2 H), 2,08 - 2,23
(m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,67 (m, 2 H), 3,74 - 3,89 (m, 2 H), 4,07 (t, J = 8,95 Hz, 2 H), 4,39 - 4,47 (m, 2H), 5,16
(d, J =6,18 Hz, 2H), 6,20 (dd, J = 9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,78 (t, J =8,95 Hz, 2 H), 7,13 (d, J =8,46 Hz, 4 H), 7,35 (d, J
=8,46 Hz, 2 H), 7,50 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 9,99 (s, 2 H); EM (IEN) m/z 884,4 (M+H)".

u ] MO/NH;
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Ejemplo 213
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-[(2S,5S)-5-(4-aminofenil)-1-(4-terc-butilfenil )pirrolidin-2-il]fenil}-L-prolinamida

A una solucion del producto del Ejemplo 37B (17,7 mg, 0,065 mmol) y el producto del Ejemplo 37E (50 mg, 0,130
mmol) en DMSO anhidro (1,3 ml) se le afadié HATU (27,1 mg, 0,071 mmol) y base de Hunig (0,015 ml, 0,084
mmol). La mezcla resultante se agitd a ta durante 30 min, y después se repartié entre H.O (5 ml) y EtOAc (3 x 5 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO.. El agente de secado se retird por filtracion y el
disolvente se retird al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
usando un gradiente de disolventes de MeOH al 0-5 % en CHCl, para dar el compuesto del titulo (20 mg, 24 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO0-D6) & ppm 0,88 (d, J = 6,72 Hz, 3 H), 0,93 (d, J = 6,72 Hz, 3 H), 1,11 (s, 9 H), 1,52 - 1,66
(m, 2 H), 1,79 - 2,06 (m, 4 H), 2,06 - 2,20 (m, 1H), 2,34 -2,47 (m, 2H), 3,52 (s, 3 H), 3,56 - 3,67 (m, 1H), 3,74 - 3,87
(m, 1 H), 4,02 (t, J = 8,51 Hz, 1H), 4,42 (dd, J = 8,08, 4,83 Hz, 1H), 4,83 - 4,94 (m, 2H), 5,02 (d, J = 7,16 Hz, 0,5 H),
5,08 (d, J =7,59 Hz, 0,5 H), 6,18 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 6,48 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 6,84 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 6,93 (d,
J = 8,89 Hz, 2H), 7,11 (d, J = 8,57 Hz, 2 H), 7,31 (d, J = 8,35 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,57 Hz, 2 H), 9,97 (s, 1H); EM
(IEN) m/z 640,3 (M+H)".
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Ejemplo 214
(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2-(4,4'~((2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(tiazol-4,2-diil )bis
(azanediil)bis(oxometileno))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’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(tiazol-4,2-diil)bis(azanediil)
bis(oxometileno))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutano-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplo 214A
1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-dicarboxilato de dimetilo

Una solucion de meso-2,5-dibromoadipato de dimetilo (2,0 g, 5,55 mmol) y 4-terc-butilanilina (3,32 g, 22,22 mmol) en
dimetoxietano (12 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 10 h. La mezcla enfriada se repartié entre EtOAc
(100 ml) y HCl ac. 1 N (2 x 100 ml), y la capa organica se sec6 sobre Na;SO.. El agente de secado se retird por
filtracion y el disolvente se retir6 al vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-20 % en hexanos para dar el compuesto del titulo en forma
de un aceite (1,95 g, cuant.). El analisis RMN 'H indicé una mezcla 3:2 de isémeros cis:trans de pirrolidina.

Ejemplo 214B

acido 1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-dicarboxilico

A una solucién del producto del Ejemplo 214A (1,95 g, 5,61 mmol) en MeOH (50 ml) se le afadié una solucion de
NaOH (0,95 g, 23,8 mmol) en H,O (10 ml). La mezcla resultante se agité a ta durante una noche. La mezcla se
concentrd al vacio a aprox. 10 ml y se vertié en HCI 1 N (50 ml). La mezcla se extrajo con CHxCl, (3 x 50 ml) y las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. El agente de secado se retir6 por filtracion y el disolvente se
retird al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja claro (1,42 g, 87 %) en forma
de una mezcla de estereoisémeros.

Ejemplo 214C

acido trans-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-dicarboxilico

El producto del Ejemplo 214B se sometié a cromatografia en columna sobre gel de silice C18, usando un gradiente
de disolventes de acetonitrilo al 10-60 % en H>O (TFA al 0,1 %). EI compuesto del titulo fue el primero de 2
componentes principales en eluirse.

Ejemplo 214D

1,1’-(trans-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(2-diazoetanona)
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A una solucion del producto del Ejemplo 214C (0,963 g, 3,31 mmol) en CHxCI; seco (20 ml) a 0 °C se le afiadié
cloruro de oxalilo (1,157 ml, 13,22 mmol), seguido de 2-3 gotas de DMF y la mezcla resultante se agit6 a ta durante
30 min hasta que no se observdé mas burbujeo. La mezcla enfriada se concentrd por evaporacion con Nz seco y el
residuo se disolvio en CH2Cl» seco (10 ml). A la solucién a 0 °C se le afadié una solucién de diazometano en Et,O
(~0,6 M, 20 ml) y la mezcla resultante se agitdé a 0 °C durante 1 h. La mezcla se concentré al vacio y el producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-
100 % en hexanos para dar el compuesto del titulo (0,54 g, 48 %).

Ejemplo 214E
4 .4’-(trans-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)ditiazol-2-amina

Una solucién del producto del Ejemplo 214D (0,50 g, 1,47 mmol) en Et;O (10 ml) se traté gota a gota con bromuro
de hidrégeno ac. al 48 % (0,500 ml, 4,42 mmol). La mezcla resultante se agit6 a ta durante 30 min. Se afiadié agua
(1 ml) y la mezcla se extrajo con Et;O (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,;SO., se
filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en EtOH (15 ml). A la solucion resultante se le afiadié
tiourea (0,45 g, 5,89 mmol) y la mezcla resultante se agité a ta durante 1 h y después se concentré a aprox. 1 ml. Se
afadié agua (10 ml) y el pH se neutralizé usando. NaHCO3 ac. saturado. El sélido resultante se recogié por filtracion
y se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (0,455 g, 77 %).

Ejemplo 214F

2,2’-(4,4'-(trans-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(tiazol-4,2-diil )bis(azanediil)bis(oxometileno))dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 214E (0,2 g, 0,501 mmol), acido (S)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidin-2-
carboxilico (0,431 g, 2,002 mmol) y clorhidrato de N1-((etilimino)metileno)-N3,N3-dimetilpropano-1,3-diamina (1,151
g, 6,01 mmol) en DMF (4 ml) y piridina (4 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla se repartié entre HCl ac. 1
N y EtOAc (3 x) y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na»,SO,. El agente de secado se retird por
filtracion y el disolvente se retir6 al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de disolventes de EtOAc al 0-100 % en hexanos para dar el compuesto del titulo (0,28 g,
71 %) en forma de una mezcla de diasteredmeros trans.

Ejemplo 214G

(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2-(4,4'~((2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil )bis(tiazol-4,2-diil )bis
(azanediil)bis(oxometileno))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’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(tiazol-4,2-diil)bis(azanediil)
bis(oxometileno)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutalle-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Una solucion del producto del Ejemplo 214F se agitd6 en HCI 2 N en dioxano (0,4 ml) durante 1 h y después se
concentrd al vacio. El residuo se sometié al procedimiento descrito en el Ejemplo 10 para dar el compuesto del titulo
como una mezcla de diastereémeros trans. RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 - 0,97 (m, 14 H).
1,12 - 1,16 (m, 9 H), 1,69 - 2,06 (m, 8H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 3,51 - 3,57 (m, 6 H), 3,57 - 3,68 (m, 2 H), 3,77 - 3,91
(m, 2 H), 3,95 - 4,06 (m, 2 H), 4,47 - 4,59 (m, J =7,16 Hz, 1H), 5,08 - 5,17 (m, 2 H), 6,31 (t, J = 8,24 Hz, 2 H), 6,70
(d, J =21,04 Hz, 2H), 7,02 (dd, J = 8,67, 6,40 Hz, 2 H), 7,35 (d, J = 8,35 Hz, 2 H), 12,24 (s, 2 H).

13

ﬂyn}i} ) " %‘%ﬂf\

([3-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil]bis[benceno-4, 1-diilcarbamoil (2 S)pirrolidin-2, 1-diil[(2 S)-3-metil- 1-
oxobutano-1,2-diil]])biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 215

A una suspension del producto del Ejemplo 51 (455 mg, 0,534 mmol) en CH,Cl; (2,7 ml) se le afiadié una mezcla de
1-bromopirrolidin-2,5-diona (95 mg, 0,534 mmol) en CHyCl, (2,7 ml). La mezcla se agitdé durante una noche a
temperatura ambiente, después se concentrd a presion reducida y se trituré con éter dietilico para proporcionar una
mezcla de compuestos que se sometio a purificacién por HPLC de fase inversa eluyendo con un gradiente de MeOH
al 60-100 % en acetato amodnico 10 mM para proporcionar el compuesto del titulo (84 mg, rendimiento del 17 %).
RMN "H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & 10,06 (s, 1H), 10,02 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,7, 2H), 7,41 (d, J = 8,7, 2H),
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7,30 (d, J = 7,7, 2H), 7,15 - 7,03 (m, 6H), 6,98 (d, J = 8,7, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,45 - 4,33 (m, 2H), 4,01 (t, J = 7,7, 2H),
3,85 - 3,73 (m, 2H), 3,66- 3,54 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,20 - 2,05 (m, 2H), 2,03 - 1,77 (m, 8H), 0,97 - 0,79 (m, 12H).

EM (IEN; M+H) m/z = 933.
y @ e
fﬁni‘g W yoj),\ﬂ\g,o\
/5'\ Br

([3,4-dibromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diillbis{benceno-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 216

El compuesto del titulo se formé como un producto adicional en el Ejemplo 215 La mezcla de productos se sometio a
purificacion por HPLC de fase inversa eluyendo con un gradiente de 60-100 % MeOH en 10 mM acetato amonico
para proporcionar el compuesto del titulo (125 mg, rendimiento del 23 %). RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-
D6) 5 10,08 (s a, 2H), 7,47 (d, J = 8,7, 4H), 7,33 - 7,27 (m, 2H), 7,13 - 7,01 (m, 8H), 4,43 - 4,35 (m, 2H), 4,01 (t, J =
8,4, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 2H), 3,65 - 3,55 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,21 - 2,05 (m, 2H), 2,05 - 1,78 (m, 8H), 0,91 (d, J =
6,7, 6H), 0,86 (d, J = 6,6, 6H). EM (IEN; M+H) m/z = 1011.

Ejemplo 217

El compuesto del titulo se formd como un subproducto en el Ejemplo 215. La mezcla de productos se sometid a
purificacion por HPLC de fase inversa eluyendo con un gradiente de MeOH 60 100 % en acetato amoénico 10 mM
para proporcionar el compuesto del titulo (61 mg, rendimiento del 12 %). RMN 'H (base libre) (400 MHz, DMSO-D6)
5 10,00 (s, 2H), 7,41 (d, J = 8,7, 2H), 7,38 (d, J = 8,9, 2H), 7,29 (d, J = 6,6, 2H), 7,14 (d, J = 7,3, 1H), 7,11 - 7,05 (m,
3H), 7,01 - 6,93 (m, 2H), 6,89 (t, J = 8,7, 2H), 4,37 (dd, J = 4,9, 7,4, 2H), 4,00 (t, J = 8,4, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 2H),
3,64 - 3,55 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,19 - 2,05 (m, 2H), 2,03 - 1,78 (m, 8H), 1,23 (s, 9H), 0,91 (dd, J = 2,1, 6,6, 6H),
0,86 (d, J = 6,4, 6H). EM (IEN; M+H) m/z = 989.

Nl@\‘/ f
NN °“S
H
=
Ejemplo 218
{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-terc-buitilfenil )-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol-4-il}fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-illfenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato  de
metilo
Ejemplo 218A
4-bromo-N’-(4-bromobenzoil)benzoilhidrazida
Se disolvieron cantidades equimolares de 4-bromobenzohidrazida (1,097 g, 5 mmol) y cloruro de 4-bromobenzoilo

(1,120 g, 5 mmol) en piridina anhidra (25 ml) en una atmdsfera de nitrégeno y se calentd a reflujo (bafio de aceite
135 °C) durante 6 h. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente, se vertioé la mezcla en EtOH absoluto (100 ml) y
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se enfri6 en un congelador durante una noche para dar cristales de color blanco. La sélidos se recogieron por
filtracién al vacio, se lavaron los soélidos con EtOH absoluto (2 x 5 ml) y se secaron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (953 mg, 48 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
7,75 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 7,86 (d, J = 8,46 Hz, 4 H), 10,63 (s, 2 H); EM (IEN-) m/z 395/397/399 (M-H) con dos
bromos.

Ejemplo 218B
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-terc-butilfenil)-4H-1,2,4-triazol

En un matraz de fondo redondo y 10 | secado al horno, equipado con un septo y purgado con nitrégeno, se disolvid
4-terc-butilanilina (450 mg, 3,01 mmol) en 1,2-diclorobenceno anhidro (1,5 ml) y la solucidn se enfrié a 0 °C. Una
solucion de oxicloruro de fésforo (0,047 ml, 0,502 mmol) en anhidro 1,2-diclorobenceno (0,5 ml) se afadié
lentamente en gota a gota de una jeringa hermética a gases. Después de que se completara la adicioén, se retir6 el
bafio de refrigeracion y se agité6 a temperatura ambiente durante 1 h para formar la fosforil triamida in situ ( la
reaccion se volvié progresivamente turbia). Después se afiadio el producto del Ejemplo 218A (200 mg, 0,502 mmol),
se reemplazo el septo por un condensador se reflujo, y se calenté la reaccién en un bafo de aceite a 200 °C durante
4 h. Se enfrid la solucién de color pardo claro a temperatura ambiente, después se puso en un congelador durante 3
dias y se recogid un solido de color blanquecino (20 mg, subproducto de 4-bromo-N-(4-terc-butilfenil)benzamida) por
filtracion al vacio. El filtrado se traté con hexanos (~50 ml) y la solucion turbia se enfrié en un congelador durante 30
min. Se recogid un solido de color blanquecino (73 mg) por filtracién al vacio y se concentré el filtrado por
evaporacion rotatoria en una solucion de producto en 1,2-diclorobenceno. El ultimo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, lecho de 3,8 cm x 15 cm, gradiente de CH,Cl,, EtOAc al 20 %/CHCl, y EtOAc al
30 %/CH.Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso de color blanco (154 mg,
60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,36 (s, 9 H), 7,06 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 8,57 Hz, 4 H), 7,43 (d,
J=8,57Hz,4 H), 7,46 (d, J = 8,57 Hz, 2 H); EM (IEN+) m/z 510/512/514 (M+H)+ con dos bromos.

Ejemplo 218C
4-(4-terc-butilfenil)-3,5-bis((4(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol

Se cargé en un matraz de fondo redondo y 25 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, con el producto del
Ejemplo 218B (144,2 mg, 0,282 mmol), bis(pinocalato)diboro (215 mg, 0,846 mmol), acetato potasico (90 mg, 0,917
mmol) y dioxano anhidro (1,5 ml). Se rocio la mezcla con nitrégeno durante 30 min, se afiadié complejo de dicloruro
de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll) diclorometano (23,03 mg, 0,028 mmol), se roci6 de nuevo con
nitrégeno durante 5 min, se reemplazé el septo de goma por un tapén de vidrio, y se calentd en un bafio de aceite
(85 °C) durante 2 h. Se enfri6 la reaccidon a temperatura ambiente, se filtré al vacio a través un lecho corto de Celite
545, se lavo el catalizador concienzudamente con CHI>Cl; y se concentré el filtrado por evaporacion rotatoria para
dar un aceite de color pardo oscuro. Se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech Extract-
Clean 10 g, 1:1 de EtOAc/CH.Cl;) para proporcionar un sélido de color beige oscuro (230 mg). Se repurificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean 10 g, MeOH al 3 %/CH.Cl,) eluyendo para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color beige (171 mg, 100 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 ppm 1,27 (s, 9 H), 1,33 (s, 24 H), 7,06 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 7,38 - 7,47 (m, 6 H), 7,71 (d, J = 7,92 Hz, 4 H);
EM (IEN+) m/z 606 (M+H)", 1211 (2M+H)".

Ejemplo 218D

2,2'-(4,4'-(4,4'-(4-(4-terc-buitilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3,5-diil)bis(4,1-fenileno))bis (1 H-imidazol-4,2-diil) )dipirrolidin-1-
carboxilato de (2S,2’S)-terc-butilo

Se cargo6 un tubo para microondas purgado con nitrégeno (tamafio M, 5 ml) con el producto del Ejemplo 218C (171
mg, 0,282 mmol), el producto del Ejemplo 26D (223 mg, 0,706 mmol) y una mezcla de EtOH absoluto (1,5 ml) y
tolueno (1,5 ml), después se afiadié carbonato sédico ac. 1 M (0,706 ml, 0,706 mmol) y se rocié la mezcla con
nitrégeno durante 20 min. Se afiadi6 complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (II)
diclorometano (23,07 mg, 0,028 mmol), se rocié de nuevo con nitrégeno durante 5 min, se cerré herméticamente el
tubo con un tapon corrugado de aluminio y se calenté en un reactor de microondas (Personal Chemistry Emrys
Creator) con agitacion a 100 °C durante 1 h. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente, se diluyo la reaccion en
EtOAc (75 ml), se lavé con H2O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se secd la fase organica sobre MgSO, anhidro, se
filtré6 y se concentré por evaporacion rotatoria para dar un solido de color amarillo (330 mg). Se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 3,8 cm x 15 cm, gradiente de 4 %, 6 %, 8 % y 10 % de MeOH/CHCl,) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo claro (135 mg, 58 %). EM (IEN+) m/z
824 (M+H)".
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Ejemplo 218E
4-(4-terc-butilfenil)-3,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidio-2-il)-1H-imidazol-4-il yfenil)-4 H-1,2,4-triazol

Se disolvié el producto del Ejemplo 218D (131,5 mg, 0,160 mmol) en anhidro CH2Cl, (2 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se afiadié acido trifluoroacético (1 ml, 12,85 mmol) y se agité a 25 °C durante 30 min. Se retir6 el
disolvente por evaporacion rotatoria, se recogio el residuo en iPrOH al 20 %/CHClI3 (50 ml), se lavé con NaHCO3 ac.
sat. (10 ml), se extrajo la fase acuosa con iPrOH al 20 %/CHCIz (2 x 25 ml), se secaron los extractos organicos
combinados sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se concentraron por evaporacion rotatoria. Se recogio el residuo en
1:5 v/v de CH,Cly/hexanos y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color castafio claro (114 mg). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,30 (s, 9 H), 1,66 - 1,94 (m, 6 H), 1,98 - 2,12
(m, 2 H), 2,80 - 3,07 (m, 4H), 3,70 - 3,86 (m, 1H), 4,12 - 4,22 (m, 2H), 4,34 (d, J = 4,01 Hz, 1H), 7,34 (t, J = 8,08 Hz,
6 H), 7,47 - 7,57 (m, 4 H), 7,68 (d, J = 8,35 Hz, 4 H), 11,90 (s, 2 H); EM (IEN+) 624 (M+H)"; (IEN-) m/z 622 (M-H)".

Ejemplo 218F

carbamato de (metil{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-terc-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil}-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-ilo}

En un matraz de fondo redondo de 5 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, se disolvid el producto del Ejemplo
218E (50 mg, 0,080 mmol) en DMF anhidra (1 ml) y se enfrié6 a 0 °C. Se afiadieron secuencialmente acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (29,5 mg, 0,168 mmol), hidrato de HOBt (27,6 mg, 0,180 mmol). EDAC (35,3
mg, 0,180 mmol) y N-metilmorfolina (0,035 ml, 0,321 mmol). Se agité la solucién a 25 °C durante 15 h. Se diluyé la
reaccion en EtOAc (50 ml), se lavé con NaHCOs3 ac. sat. (25 ml), H.O (3 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase
organica sobre MgSO, anhidro, se filtré6 y se concentrd por evaporacion rotatoria para dar un sélido de color
blanquecino (72 mg). Se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean 10 g,
gradiente de 6 % a 8 % de MeOH/CH.CI,) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanquecino (49 mg, 65 %). RMN 'H (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 0,82 (d, J = 6,72 Hz, 6 H), 0,86 (d, J = 6,72 Hz, 6
H), 1,29 (s, 9 H), 1,79 - 2,01 (m, 5 H), 2,03 - 2,22 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,70 - 3,86 (m, 4H), 4,04 (t, J = 8,35 Hz, 2
H), 5,04 (dd, J = 6,67, 3,20 Hz, 2 H), 7,23 - 7,43 (m, 8H), 7,48 - 7,60 (m, 4H), 7,61 - 7,73 (m, 4 H), 11,77 - 12,21 (m,
2 H); EM (IEN+) m/z 939 (M+H)".

Sl ey
o={,0- }o

{(28)-1-[(2S’)-2-(4-{4-[4-(4-ciclohexilfenil }-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-imidazol-4-il}fenil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il]fenil}- 1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

Ejemplo 219

Ejemplo 219A
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-ciclohexilfenil)-4H-1,2,4-triazol

En un matraz de fondo redondo y 10 | secado al horno, equipado con un septo y purgado con nitrobgeno, 4-
ciclohexilanilina (545 mg, 3,01 mmol) se disolvié en 1,2-diclorobenceno anhidro (1,5 ml) y la solucién se enfrié a 0
°C. Una solucion de oxicloruro de fésforo (78 mg, 0,502 mmol) en 1,2-diclorobenceno anhidro (0,5 ml) se afadidé
lentamente en a gota a gota de una jeringa hermética a gases. La reaccién se volvié un gel sélido inagitable; se
retird el bafio de refrigeracion, se afiadié mas cantidad de 1,2-diclorobenceno (0,5 ml), se sometié a ultrasonidos la
mezcla y se agité la suspension espesa a temperatura ambiente durante 1 h para formar la fosforil triamida in situ.
Se afiadio el producto del Ejemplo 218A (200 mg, 0,502 mmol), se reemplazé el septo por un condensador de reflujo
y se calento la reaccion en un bafio de aceite a 200 °C durante 4 h en una atmoésfera de nitrégeno. La reaccion se
volvié rapidamente una solucidon de color oro homogénea después de reflujo. Se enfrid la solucion a temperatura
ambiente y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 3,8 cm x 15 cm, gradiente de CH2Cl, a EtOAc al
20 %/CH.CI, a EtOAc al 40 %/CH.ClI;) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido espumoso de
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color blanco (201 mg, 74 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,19 - 1,33 (m, 1H) 1,35 - 1,50 (m, 4 H) 1,78 (d, J =
14,42 Hz, 1H) 1,84 - 1,98 (m, 4 H) 2,51 - 2,65 (m, 1H) 7,04 (d, J = 8,35 Hz, 2 H) 7,28 (d, J = 8,57 Hz, 6 H) 7,43 (d, J
= 8,57 Hz, 4 H); EM (IEN+) m/z 536/538540 (M+H)*, 1072/1074/1076 (2M+H)" con dos bromos.

Ejemplo 219B
4-(4-ciclohexilfenil)-3,5-bis(4(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)fenil)-4 H-1,2,4-triazol

Se carg6 un matraz de fondo redondo y 10 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, con el producto del Ejemplo
219A (100 mg, 0,186 mmol), bis(pinocalato)diboro (142 mg, 0,558 mmol), acetato potasico (59,4 mg, 0,605 mmol) y
dioxano anhidro (3 ml). Se roci6 la mezcla espesa de color blanco con nitrégeno durante 30 min, se afiadié complejo
de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) diclorometano (15,20 mg, 0,019 mmol), se rocié de nuevo
con nitrégeno durante 5 min, se reemplazé el septo de goma por un tapon de vidrio y se calenté en un bafio de
aceite (85 °C). La reaccion se volvio homogénea después de calentar y se oscurecié con el tiempo a un color rojizo-
pardo. Analisis TLC (SiO2, EtOAc al 50 %/CH.Cl.,). Después de 2 h, se enfrid la reaccion a temperatura ambiente, se
afiadié mas cantidad de bis(pinocalato)diboro (71 mg, ~1,5 equiv.) y acetato potasico (30 mg, ~1,75 equiv.), y se
calenté durante 1 h a 85 °C. Se enfrié la reaccion de color pardo a temperatura ambiente, se filtré al vacio a través
un lecho corto de Celite 545, se lavaron los sélidos recogidos concienzudamente con CH2Cl, y se concentr6 el
filtrado por evaporacion rotatoria para dar una espuma de color pardo. Se purificd por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice (columna Alltech Extract-Clean, lecho de 10 g), eluyendo con EtOAc al 30 %/CH.Cl, para
proporcionar el producto en forma de un aceite de color pardo claro (190 mg). Se repurificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice (columna Alltech Extract-Clean, lecho de 10 g) eluyendo con MeOH al 3 %/CHCl,
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma de color beige claro (122 mg, 100 %). EM (IEN+)
m/z 632 (M+H)", 1263 (2M+H)".

Ejemplo 219C

{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-
ill-1H-imidazol-4-il}fenil)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)fenil}- 1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

Se cargo6 un tubo para microondas purgado con nitrégeno (tamafio M, 5 ml) con el producto del Ejemplo 219B (118
mg, 0,187 mmol), el producto del Ejemplo 126G (174 mg, 0,467 mmol) y una mezcla de EtOH absoluto (1 ml) y
tolueno (1 ml), después se afadié carbonato sédico ac. 1 M (0,467 ml, 0,467 mmol) y se rocié la mezcla con
nitrégeno durante 20 min. Se afiadi6 complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (II)
diclorometano (15,26 mg, 0,019 mmol), se rocié de nuevo con nitrégeno durante 5 min, se cerré herméticamente el
tubo con un tapon corrugado de aluminio y se calenté en un reactor de microondas (Personal Chemistry Emrys
Creator) con agitacion a 100 °C durante 1 h. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente, se diluy6 la reaccion en
EtOAc (50 ml), se lavd con H20 (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSQO4 anhidro se
filtré y se concentré por evaporacion rotatoria hasta un sélido. Se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, gradiente por etapas de 5% a 8 % a 10 % de MeOH/CH-CI,) para proporcionar el producto en forma de un
solido de color castafio (72 mg) que fue ~85 % puro (2 impurezas principales). Se disolvié producto impuro en 1,5 ml
de 1:1 v/v de MeOH/DMSO vy se purifico por HPLC FI-C18 (Waters Prep LC, Médulo 40 mm con cartucho Prep Pak
de Nova Pak HR Cig 6 pm de 40 x 100 mm) eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 de TFA al 0,1 % en
H2O/AcCN a 25:75 de TFA al 0,1 % en H>O/AcCN, después 10 min a AcCN 100 % a 20 ml/min. Las fracciones puras
se concentraron por evaporacion rotatoria (bafio de agua 35 °C) a un pequefio volumen, se repartié entre iPrOH al
20 %/CHCI3 (50 ml) y NaHCO3 ac. sat. (15 ml), las capas se separaron, se secé el extracto organico sobre MgSQO4
anhidro se filtré y se concentré por evaporacion rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (34,5 mg, 19 %). RMN H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,83 (d, J = 6,72 Hz, 6 H) 0,86 (d, J =
6,72 Hz, 6 H) 1,29 - 1,47 (m, 5 H) 1,65-2,01 (m, 12 H) 2,04 - 2,21 (m, 4H) 3,53 (s, 6 H) 3,72- 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J
= 8,40 Hz, 2 H) 5,04 (dd, J = 6,89, 3,20 Hz, 2 H) 7,23 - 7,40 (m, 10 H) 7,51 - 7,72 (m, 6 H) 11,84 (s, 2 H); EM (IEN+)
m/z 965 (M+H)".

Los Ejemplos 220-308 se prepararon de una manera analoga de acuerdo con los métodos y condiciones ilustradas
en los esquemas y ejemplos anteriores.
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3,3-

dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 220

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,88 (d, J = 13,55 Hz, 18 H), 1,07 (s, 9 H), 1,62 - 1,78 (m, 2 H), 1,91 -2,09 (m,

H), 2,10 - 2,26 (m, 4 H), 2,54 - 2,62 (m, 2 H), 3,55 (s, 6 H), 3,74 - 3,90 (m, 4 H), 4,23 (dd, J = 8,78, 4,55 Hz, 2H),
5,09 - 5,23 (m, 2 H), 5,31 - 5,43 (m, 2 H), 6,26 (d, J = 8,89 Hz, 2 H), 6,84 - 6,97 (m, 2H), 7,06 (dd, J = 8,29, 2,55 Hz,
2 H), 7,12 (t, J =9,43 Hz, 2 H), 7,20 (s, 1H), 7,30 (s, 1 H), 7,38 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,24 Hz, 1H), 12,02
(s, 2H); EM (IEN+) m/z 916 (M+H)".

oﬂé‘ﬂ A
oA ) o

Ejemplo 221

([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis {1H-benzoimidazol-5,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2R)-1-ox0-2-
fenilpropano-1,2-diill})biscarbamato de dimetilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,03 - 1,10 (m, 9H), 1,49 - 1,58 (m, 2 H), 1,67 (d, J = 16,70 Hz, 6 H), 1,70 -
1,95 (m, 4H), 2,04 (s, 3 H), 2,35 - 2,43 (m, 1H), 2,97 - 3,11 (m, 2 H), 3,22 - 3,29 (m, 1H), 3,50 (s, 6 H), 3,61 - 3,91 (m,
1H), 5,08 - 5,22 (m, 2 H), 5,29 - 5,49 (m, 2 H), 6,21 - 6,39 (m, 2 H), 6,84 - 6,99 (m. 2 H), 7,07 - 7,50 (m, 17 H), 7,53
(d, J = 8,24 Hz, 1H), 7,61 (s, 2 H), 12,10 (dos s, 2 H); EM (IEN+) m/z 984 (M+H)".

Ejemplo 222

(2R,2’'R)-1,1’-{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis[1H-benzoimidazol-5,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-di-il]} bis(2-
amino-2-fenilpropan-1-ona)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,10 (s, 9 H), 1,55 - 1,66 (m, 3 H), 1,68 - 1,82 (m, 4 H), 1,83 - 2,02 (m, 5 H),

1,93 (s, 6 H), 2,12 - 2,31 (m, 3H), 2,57 (d, J = 3,90 Hz, 2 H), 5,26 - 5,36 (m, 2 H), 5,41 - 5,57 (m, 2 H), 6,30 (d, J =
8,78 Hz, 2 H), 6,93 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,17 - 7,31 (m, 2 H), 7,38 (s, 2 H), 7,47 - 7,66 (m, 13 H), 8,43 (s, 6H); EM
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MYQ:QM @,O:Ng;_ Jon
N_{_ __>_...H -

{(2S,3R)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil )-5-(2-{(2S,4S)-4-hidroxi-1-[N-(metoxicarbonil }-O-metil-L-
threonil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-5-il)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il]-3-metoxi-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 223

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,96 (d, J = 5,96 Hz, 6 H), 1,09 (s, 9 H), 1,74 (d, J = 5,64 Hz, 2 H), 2,06 -2,15
(m, 3 H), 2,96 - 3,03 (m, 1H), 3,10 (s, 6 H), 3,55 (s, 6 H), 3,72 (dd, J = 9,65, 2,39 Hz, 3 H), 3,94 (dd, J = 10,25, 4,72
Hz, 2 H), 4,23 - 4,33 (m, 2 H), 4,38 (t, J = 7,10 Hz, 1H), 4,44 - 4,53 (m, 2 H), 5,26 (dd, J = 8,46, 4,23 Hz, 2 H), 5,49
(d, J = 5,53 Hz, 2 H), 6,25 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 6,94 (d, J = 8,78 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 8,46 Hz, 2 H), 7,37 (d, J =
7,59 Hz, 2 H), 7,46 (s, 2 H), 7,69 (d, J = 7,92 Hz, 2 H); EM (IEN+) m/z 952 (M+H)".

-~

cﬁ‘.ﬂ@ﬁ}o

/o_{cl:}_ }l_c\;

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(1-metoxi-2-metilpropan-2-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,74 - 0,93 (m, 12 H) 1,04 (s, 6 H) 1,69 (d, J = 4,34 Hz, 2 H) 1,85 - 1,94 (m, 2
H) 1,95 - 2,03 (m, 6 H) 2,13 - 2,25 (m, 2 H) 2,53 - 2,63 (m, 4 H) 3,11 (s, 3 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,05 - 4,15
(m, 2 H) 5,09 -5,19 (m, 2 H) 5,32 - 5,41 (m, 2 H) 6,25 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,87 (ddd, J = 8,89, 4,77, 4,55 Hz, 2H)
7,07 (t, J=7,37 Hz,2H) 7,20 (s, 1H) 7,25 - 7,33 (m, 3 H) 7,38 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 12,00 -
12,09 (m, 2 H); EM IEN+ 918.

Ejemplo 224

C»‘:’::Q“'(_fa?"

0O
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Ejemplo 225

{(2S)-1-[(2S)-2-(6-[(2R,5R)-1-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H) 1,01 (d, J = 2,60 Hz, 6 H) 1,64 - 1,72 (m, 2 H) 1,91 (dd, J
= 14,42, 6,83 Hz, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 2,54 - 2,60 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H)
4,11 (c, J = 4,77 Hz, 4 H) 4,42 (s, 1H) 5,09 - 5,17 (m, 2 H) 5,31 - 5,40 (m, 2 H) 6,25 (d, J = 8,78 Hz, 2 H) 6,83 - 6,92
(m, 2H) 7,07 (t, J = 7,21 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1H) 7,26 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,35 Hz, 1H)
11,99 - 12,06 (m, 2 H); EM IEN+ m/z 904,5 (M+H)".

RISy

/°_2:;b§: ?5_ h¢

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-5-il}-1-{2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 226

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,73 - 0,91 (m, 12 H) 1,79 - 1,95 (m, 4 H) 1,96 - 2,06 (m, 4 H) 2,15 -2,27 (m, 2
H) 2,69 - 2,76 (m, 2 H) 3,43 - 3,50 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,78 - 3,88 (m, 4H) 4,01 - 4,10 (m, 2 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H)
5,32 - 5,41 (m, 2 H) 6,43 (s, 1H) 7,09 - 7,18 (m, 2H) 7,27 (dd, J = 8,24, 2,39 Hz, 2 H) 7,35 (s, 1H) 7,41 - 7,46 (m, 2 H)
7,51 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 7,57 - 7,62 (m, 2 H) 7,64 - 7,70 (m, 2H) 12,12 (s, 2 H); EM [EN+ m/z 983,4 (M+H)".

e H
- o

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butil-2,6-dimetilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 227

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,77 - 0,89 (m, 12 H) 1,02 (s, 9 H) 1,84 - 2,05 (m, 10 H) 2,13 - 2,19 (m, 4 H)
2,24 - 2,30 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,80 (s, 4 H) 4,04 (t, J = 8,08 Hz, 2 H) 5,07 - 5,14 (m, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,61 (dd, J
=5,10, 2,71 Hz, 2 H) 7,06 (dd, J = 11,87, 8,51 Hz, 2 H) 7,20 - 7,37 (m, 6 H) 11,89 (s, 1H) 11,99 (s, 1H); EM IEN+ m/z
916,6 (M+H)".
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5  {(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil )pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-(4-fenilciclohexil)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,78 - 0,93 (m, 12 H) 1,15 - 1,44 (m, 4 H) 1,46 - 1,59 (m, 2 H) 1,67-1,78 (m,

10 2H) 1,84-1,96 (m, 4H) 1,98-2,10 (m, 4H) 2,14-2,27 (m, 4H) 2,67-2,75 (m, 2 H) 3,07 - 3,21 (m, 1H) 3,45 - 3,52 (m, 1H)
3,54 (s, 6 H) 3,78 - 3,91 (m, 4H) 4,03 - 4,13 (m, 2 H) 4,64-4,73 (m, 2 H) 5,17 (d, J = 4,88 Hz, 2H) 7,00 - 7,06 (m, 2 H)
7,09 (t, J = 7,32 Hz, 2 H) 7,14 - 7,24 (m, 3H) 7,30 (d, J = 8,46 Hz, 2 H) 7,38 (d, J = 8,02 Hz, 1 H) 7,43 - 7,50 (m, 3 H)
12,00 (s, 2 H); EM ESLD+ m/z 914.

H N
b 'Y
N
o
H H
. - )
Ejemplo 229
{(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
20  benzoimidazol-5-il}-1-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
RMN "H (400 MHz, DMSO0-D6) d ppm 0,73 - 0,94 (m, 12 H) 1,41 - 1,60 (m, 6 H) 1,65 - 1,75 (m, 2 H) 1,86 -1,94 (m, 2
H) 1,95-2,05(m, 4 H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 2,37 - 2,46 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 7 H) 4,02 - 4,10 (m, 2H)
25 5,09-5,17 (m, 2H) 5,32 - 5,39 (m, 2H) 6,26 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 6,72 - 6,81 (m, 2H) 7,06 (t, J = 7,64 Hz, 2 H) 7,20

(s, 1H) 7,26 - 7,31 (m, 3H) 7,37 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 12,00 - 12,05 (m, 2 H); EM ESLD+ m/z
917 (M+H)".

“CS_"‘%Q‘““UJ&_J“O“‘”
e SoX
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Ejemplo 230

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil )-5-{2-[(2S,4S)-4-hidroxi-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)ami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il]-3-metil-
1-oxobulan-2-il}carbamato de metilo

RMN "H (500 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,67 - 0,91 (m, 12 H) 1,07 (s, 9H) 1,69 (d, J = 3,97 Hz, 2 H) 1,78 - 1,89 (m, 2
H) 2,01 (d, J = 13,12 Hz, 2 H) 2,37 - 2,44 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,67 (d, J = 10,07 Hz, 2 H) 3,95 - 4,07 (m, 4 H) 4,38
(s, 2 H) 5,12 (s, 2 H) 5,37 (s, 2 H) 6,25 (d, J = 8,54 Hz, 2 H) 6,34 (s, 2 H) 6,86 - 6,94 (m, 2 H) 7,09 (d, J = 7,93 Hz, 2
H) 7,22 -7,33 (m, 4 H) 7,39 - 7,51 (m, 2 H) 12,27 (d, J = 21,05 Hz, 2 H); EM ESLD+ m/z 920.

-\

o]

ey
ooj f s

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 231

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,78 - 0,91 (m, 12 H) 1,64 - 1,72 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (m, 6 H) 2,14 -2,24 (m
4H) 3,29 (s, 2 H) 3,54 (s, 6H) 3,82 (s, 4 H) 4,05 - 4,11 (m, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 5,29 - 5,36 (m, 2 H) 5,66 (d, J =
2,93 Hz, 1H) 5,70 - 5,75 (m, 2 H) 5,99 (d, J = 2,28 Hz, 1H) 6,45 - 6,51 (m, 1H) 7,02 - 7,09 (m, 2 H) 7,21 (s, 1H) 7,28
(s, 1H) 7,31 (d, J = 6,40 Hz, 2 H) 7,37 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 12,03 (s, 2 H); EM TFA+ m/z
876,8 (M+H)".

H(z % H)CE%—%

{(2S)-1-[(2S)-2-[6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-(4-{[(4S)-2-ox0-1,3-oxazolidin-4-ilmetil}fenil)pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-
3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 232

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,77 - 0,92 (m, 12 H) 1,63 - 1,74 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (m, 6 H) 2,13 -2,26 (m, 4
H) 2,55 - 2,65 (m, 2 H) 3,25 - 3,33 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,75 - 3,87 (m, 6 H) 4,05 - 4,17 (m, 3 H) 5,09 - 5,19 (m, 2 H)
5,36 (d, J = 5,10 Hz, 2 H) 6,27 (d, J = 8,57 Hz, 2 H) 6,71 - 6,79 (m, 2 H) 7,05 (t, J = 9,60 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1H) 7,27 -
7,33 (m, 3 H) 7,37 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,63 (s, 1H) 12,03 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 931,5
(M+H)".
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5 {(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(propan-2-iloxi)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

Ejemplo 233

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,89 (m, 12H) 1,07 (t, J = 5,42 Hz, 6 H) 1,68 (d, J = 3,47 Hz, 2 H) 1,85 -

10 2,05(m, 6 H) 2,14 - 2,25 (m, 4 H) 2,58 (d, J = 4,77 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4H) 4,05 (t, J = 8,40 Hz, 2 H) 4,13 -
4,25 (m, 1H) 5,08 - 5,20 (m, 2 H) 5,32 (d, J = 5,31 Hz, 2 H) 6,23 (d, J = 9,00 Hz, 2H) 6,45 - 6,55 (m, 2 H) 7,05 (t, J =
8,19 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,37 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,44 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 12,02 (d, J = 4,55
Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 890,4 (M+H)".

15 /"‘{ /_° }} q

Ejemplo 234
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-5-il]-5-{2-[(2S)- 1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)ami-no]-3-

20  metilbutanail}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo
RMN "H (400 MHz, DMS0-D6) d ppm 0,75 - 0,85 (m, 12 H) 1,77 - 1,83 (m, 2 H) 1,87 - 1,93 (m, 2 H) 1,95 -2,06 (m, 4
H) 2,14 - 2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H) 4,03 - 4,10 (m, 2 H) 5,12 - 5,18 (m, 2 H) 5,28 - 5,35 (m, 2 H)

25 7,06-7,16 (m,5H) 7,28 (dd, J = 8,29, 2,01 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1H) 7,40 - 7,45 (m, 2 H) 7,47 - 7,55 (m, 3 H) 12,10 (s, 2
H); EM IEN+ m/z 933,4 (M+H)".

RIS
i,
e
HN H
/of(o b }'Q\]
30 Ejemplo 235

{(2S)-1-[(2S)-2-(S-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-il}-1-[4-(trifluorometoxi)fenil]pirrolidin-2-il}- 1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
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ilfcarbamato de metilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,87 (m, 12 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 1,86 - 1,92 (m, 2 H) 1,96 -2,06 (m, 4
H) 2,15 - 2,23 (m, 6H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,88 (m, 4 H) 4,05 (t, J = 8,84 Hz, 2 H) 5,12 (t, J = 7,05 Hz, 2 H) 5,37 - 5,46
(m, 2H) 6,34 (d, J = 9,11 Hz, 2 H) 6,89 (c, J = 7,30 Hz, 2 H) 7,02 - 7,11 (m, 2 H) 7,21 (s, 1H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,39
(d, J = 8,35 Hz, 1H) 7,47 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 12,06 (d, J = 17,02 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 916,4 (M+H)".

Ejemplo 236

{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil )-5-{2-[(2S,4S)-4-metoxi-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}-4-metoxipirroli-din- 1-il]-3-metil-
1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,88 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 1,88 - 2,00 (m, 4 H)
2,06 - 2,16 (m, 2 H) 3,12 - 3,21 (m, 2 H) 3,25 (d, J = 4,23 Hz, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H) 4,02 - 4,13 (m, 4
H) 4,16 - 4,28 (m, 2 H) 5,11 (td, J = 9,38, 6,51 Hz, 2H) 5,35 (t, J = 5,37 Hz, 2H) 6,23 - 6,28 (m, 2H) 6,90 (d, J = 8,89
Hz, 2 H) 7,06 (d, J = 10,19 Hz, 2H) 7,22 (d, J = 3,25 Hz, 1 H) 7,25 - 7,32 (m, 3H) 7,38 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 7,45 (d, J
= 8,24 Hz, 1H) 11,79 (d, J = 18,32 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 948,5 (M+H)".

F
F

] .
HNQ & NH
e .
s O
e
HN— NH
APl AW
. o] |
Ejemplo 237
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo
RMN "H (400 MHz, DMSO0-D6) d ppm 0,74 - 0,90 (m, 12 H) 1,74 - 1,83 (in, 2 H) 1,86 - 1,93 (m, 2 H) 1,94 -2,05 (m, 4
H) 2,13-2,25 (m, 4 H) 3,44 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,88 (m, 4 H) 4,06 (t, J = 4,23 Hz, 2 H) 5,10 -5,16 (m,

2'H) 5,63 - 5,74 (m, 2H) 6,60 - 6,73 (m, 1H) 7,04 - 7,20 (m, 4 H) 7,24 - 7,31 (m, 3H) 7,38 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 7,46 (d,
J =8,13 Hz, 1H) 12,08 (d, J = 27,11 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 936,4 (M+H)".
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Ejemplo 238

5 {(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(trifluorometil )fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,90 (m, 12 H) 1,71 - 1,79 (m, 2 H) 1,87 - 1,95 (m, 2 H) 1,97 -2,04 (m, 4
10 H)2,13-2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m. 4 H) 4,04 - 4,11 (m, 2 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H) 5,46 - 5,56 (m, 2H)

6,24 (dd, J = 8,24, 2,39 Hz, 2H) 7,04 - 7,11 (m, 2H) 7,19 - 7,25 (m, 2 H) 7,28 (dd, J = 8,46, 3,69 Hz, 2 H) 7,32 (s, 1H)

7,41 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,49 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 12,09 (dd, J = 15,72, 2,17 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 918,4 (M+H)".

e

AT
o
H
/°_<o >— f}‘ Ay
' Ejemplo 239

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-cianofenil)-5-{2-[(2S)-1-((2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
20
RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,90 (m, 12 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,90 (dd, J = 12,25, 6,40 Hz, 2 H)
1,95-2,02 (m, 4 H) 2,15 - 2,24 (m, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,78 - 3,85 (m, 4 H) 4,06 (t, J = 8,29 Hz, 2 H) 5,10 - 5,16 (m, 2
H) 5,46 - 5,55 (m, 2 H) 6,42 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,05 (dd, J = 12,90, 8,57 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1H) 7,25 - 7,34 (m, 5 H)
7,40 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,47 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 12,09 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 857,4 (M+H)".
25

OG-
/’“@/C Pt
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Ejemplo 240

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(2-cianopropan-2-il )fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,47 (s, 6 H) 1,67 - 1,76 (m, 2H) 1,85 - 1,95 (m, 2 H) 1,96
-2,03(m, 4 H)2,15-224 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,85 (m, 4H) 4,05 (t, J = 8,46 Hz, 2 H) 5,10 - 5,17 (m, 2 H)
5,37 - 5,45 (m, 2 H) 6,34 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 6,97 - 7,04 (m, 2 H) 7,07 (t, J=8,35Hz, 2 H) 7,21 (s, 1H) 7,28 (d, J =
10,52 Hz, 3H) 7,39 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,47 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 12,05 (d, J = 13,01 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 899,4
(M+H)".

AT
e N

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-ciano-3-fluorofenil }-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 241

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,74 (t, J = 9,00 Hz, 2 H) 1,87 - 1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,06
(m, 4 H) 2,15 - 2,25 (m, 4 H) 2,55 - 2,63 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J = 8,40 Hz, 2H) 5,14 (d, J = 2,28
Hz, 2H) 5,55 (dd, J = 16,26, 6,07 Hz, 2 H) 6,18 - 6,33 (m, 2 H) 7,01 - 7,15 (m, 2 H) 7,23 (s, 1H) 7,25 - 7,35 (m, 4 H)
7,42 (d, J = 7,70 Hz, 1H) 7,49 (d, J = 8,46 Hz, 1H) 12,10 (s, 2 H); EM IEN+ m/z 875,4 (M+H)".

Mﬂ“ﬁ’&HN“
Ho Pt

Ejemplo 242

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,69- 1,77 (m, 2 H) 1,91 (dd, J = 14,26, 6,67 Hz, 2 H)
1,96 - 2,07 (m, 4 H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 2,54 - 2,60 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,78 - 3,86 (m, 4H) 4,06 (t, J = 8,40 Hz, 2
H) 5,10 - 5,17 (m, 2 H) 5,36 - 5,44 (m, 2 H) 6,05 (dd, J = 9,11, 2,17 Hz, 1H) 6,29 (d, J = 2,60 Hz, 1H) 6,89 - 6,95 (m
1H) 7,06 (t, J = 8,51 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1H) 7,26 - 7,33 (m, 3H) 7,39 (d, J = 8,35 Hz, 1H) 7,47 (d, J = 7,59 Hz, 1H)
12,03 - 12,09 (m, 2 H); EM IEN+ m/z 912,8 (M+H)".
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{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(1-amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil) amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il)- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil -1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 243

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,01 (d, J = 5,20 Hz, 6 H) 1,65 - 1,76 (m, 2 H) 1,86 - 1,93
(m, 2 H) 1,98 (d, J = 4,01 Hz, 4 H) 2,13 - 2,25 (m, 4 H) 2,41 (s, 2 H) 2,53 - 2,61 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H)
4,05 (t, J = 8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,17 (m, 2H) 5,32 - 5,41 (m, 21-1) 6,27 (d, J = 8,89 Hz, 2 H) 6,81 - 6,92 (m, 2 H) 7,07
(t, J=7,97 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1H) 7,25 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,13 Hz, 1H) 12,02 (d, J =
19,63 Hz, 2 H); EM IEN+ m/z 903,4 (M+H)".

S

N

- ;Q*»@«OTHLQ
e i

(2-{4-[(2R,5R)-2-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimida-zol-5-il}-5-{2-
[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbulanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-6-il}pirroli-din-1-il]fenil}-2-
metilpropil)carbamato de metilo

Ejemplo 244

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,00 (d, J = 6,07 Hz, 6 H) 1,64 - 1,75 (m, 2H) 1,83

- 1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 2,89 - 3,00 (m, 2 H) 3,17 (d, J = 5,20 Hz, 2 H) 3,42 (s, 3H)
3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,87 (m, 4 H) 3,99 - 4,07 (m, 2 H) 5,08 - 5,20 (m, 2 H) 5,32 - 5,42 (m, 2 H) 6,27 (d, J = 8,46 Hz, 2
H) 6,72 - 6,80 (m, 1H) 6,83 - 6,93 (m, 2 H) 7,07 (t, J = 8,62 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,38 (d, J = 8,13
Hz, 1H) 7,45 (d, J = 8,57 Hz, 1H) 12,03 (d, J = 12,36 Hz, 2 H). EM IEN+ m/z 961,4 (M+H)"
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Ejemplo 245
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

EM (IEN) m/z 934 (M+H)"

O

W‘“Q
D' g

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(1,I-dioxidotiomorfolin-4-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxi-carbonil )Jamino)-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 246

EM (IEN) m/z 984 (M+H)"

Ejemplo 247
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

EM (IEN) m/z 948 (M+H)"
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Ejemplo 248

5 {(2S)-1-[(2S)-2-(6-{(5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-metilbutanoil}pirroJidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-
5-il}-1-[4-(triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-1-il)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

+lEN m/z (abundancia rel.) 967 (100, M+H)
10

N

;:(

Ejemplo 249
15 {(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(azepan-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-

oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

+lEN m/z (abundancia rel.) 948 (100, M+H)
20

N,
OAIIAAL
H, HAI'I-

LS 2

/
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Ejemplo 250
{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-L-threonil]pirrolidin-2-il}-
1H-benzoimidazol-6-il)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-y]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de

5 metilo

EM (IEN) m/z 920 (M+H)".

A
LT

o P E}?"\-

Ejemplo 251
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

15  metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

EM (IEN) m/z 890 (M+H)".

: ?:“E

20 f

Ejemplo 252

[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(3-{5-(3-{2-[(2S)-1-(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imi-dazol-4-

25 il}fenil)-1-[6-(piperidin-1-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

EM (IEN; M+H) m/z = 964,5.

30

AT
! j?\.
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Ejemplo 253

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-6-il}-1-{4-[(2-metoxietil)(metil)amino]fenil}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

EM (IEN; M+H) m/z = 919,4

AT

aPat Pl

Ejemplo 254

{(2S,3R)-1-[(2S)-2-{6-[(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil )-O-metil-L-threonil]pirrolidin-2-il}-
1H-benzoimidazol-6-il)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

EM (IEN; M+H) m/z = 920,5

Ejemplo 255

[(2S)-1-(2-{5-[(2R,5R)-5-[2-(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il)- 1 H-benzimi-dazol-5-il]-1-
{4-[2-(piperidin-1-il)etoxi]fenil}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il)-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo

EM (IEN; M+H) m/z = 959,6
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{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-cloro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 256

(IEN+) m/z 949,5 (M+H)"

Ejemplo 257
{(2S)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-

benzoimidazol-5-il}-1-[4-(piperidin-1-il)-3-(trifluorometil )fenil]pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-
1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(IEN+) m/z 983,5 (M+H)"
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Ejemplo 258
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-ciano-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(IEN+) m/z 940,4 (M+H)"

N

el egSsNe

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-etoxipiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 259

IEN+m/z 878(M+H)"
o
¢T
pS VY
>3’:‘%1 1}"‘0
Q O==§
9 by
Q
Ejemplo 260

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-6-il}-1-{6-[metil(metilsulfonil)Jamino]piridin-3-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-
metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

IEN+ m/z 940 (M+H)"
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Ejemplo 261

5 {5-(2R,5R)-2,5-bis(2-{(2S)-1-(N-(metoxicarbanil)-L-valil)pirrolidin-2-il}-1H-benzoimidazol-6-il )pirrolidin-1-il] piridin-2-
il)metilcarbamato de 2-metilpropilo

IEN+m/z 963 (M+H)"

10 ; !

Ejemplo 262

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
15  metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

IEN+m/z 962 (M+H)"

20
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Ejemplo 263
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(dietilamino)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

IEN+m/z 922 (M+H)*

|

Ejemplo 264
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-ciclohexilpiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il} pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

CL/EM m/z 916,4 método de TFA

Ejemplo 265
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

IEN+ (m/z): 919,4 (m+H)

EHS LA,
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Ejemplo 266

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-

2-il]-1H-indol-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-indol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

m/z= 886,5 (CL/EM)

:
w S A

2 ™

Ejemplo 267

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butoxi-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzimdazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

(IEN; M+H) m/z = 922,4

Ejemplo 268
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(propan-2-iloxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxi-carbonil)Jamino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolid-in-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(IEN; M+H) m/z = 908,5

Ejemplo 269
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

(IEN; M+H) m/z = 866,3
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Ejemplo 270

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-{2-[(2S)-1-{(25)-2-[(metoxicarbonil)Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

(IEN; M+H) m/z = 880

Ejemplo 271

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,73 - 0,90 (m, 12 H) 1,32 - 2,28 (m, 20 H) 2,76 (s, 4H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4
H) 3,99 - 4,12 (m, 2 H) 5,10 - 5,20 (m, 2 H) 5,36 (d, J = 7,59 Hz, 2 H) 5,83 - 5,95 (m, 2 H) 7,01 - 7,14 (m, 2 H) 7,20 (s,
1H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,41 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 7,49 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 12,01 - 12,31 (m, 2 H); EM (IEN; M+H)
m/z = 951,5.

o

Ejemplo 272

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S )-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

IEN m/z 908,4 (M+H)

’OI;S\’%%MM Y, ”f\:
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Ejemplo 273

([{2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S)-3-metil-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

B

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis(1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil
[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

IEN m/z 908,4 (M+H)

Ejemplo 274

IEN m/z 936,5 (M+H)

Ejemplo 275

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S,3R)-3-metoxi-1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

IEN m/z 940,5 (M+H)

ALy,

([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S,3R)-3-metoxi- 1-
oxobutano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 276

IEN m/z 940,5 (M+H)
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Ejemplo 277

([(2S,5S)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S,3S)-3-metil-1-
oxopentano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

IEN m/z 936,5 (M+H)

LT (EN‘ a8

M

Ejemplo 278

([(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-di-il[(2S,3S)-3-metil- 1-
oxopentano-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

IEN m/z 936,5 (M+H)

DB

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[1-(4-terc-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il}pirrolidin-2-il]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il}pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo

Ejemplo 279

CLEM m/z 890 (M+H)

%“%wéa@i”ﬁ

Ejemplo 280

{(2S)-1-[(2S)-2-[6-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil )-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanail}pirrolidin-
2-il]-1,3-benzoxazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1,3-benzoxazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

IEN+:(M+H): 890,5
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Ejemplo 281

N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{5-[1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}- 1 H-
benzoimidazol-6-il)pirrolidin-2-il]-2-metoxifenil}-L-prolinamida

IEN+:(M+H): 921,5

AL
o N
4 X
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butil-2-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 282

IEN+:(M+H): 906,4

OH

-
ALY

N
o)

Ejemplo 283

{l(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis[(1-
hidroxicicloheptil)metanona]

EM (IEN) ion positivo 854 (M+H)".

'—{rﬂu
NH

y

Ejemplo 284

(1S,4R,1’S,4'R)-1,1’-{[(2R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diilcarbonil]}bis(7,7-dimetilbiciclo[2,2,1]heptan-2-ona)

EM (IEN) ion positivo 902 (M+H)".
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1,1<{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil]}bis (2,2-
difenilpropan-1-ona)

Ejemplo 285

EM (IEN) ion positivo (M+H)*. No se observé

EM (APCI) ion positivo 990 (M+H) * observado

Ejemplo 286

(2S,2'S)-1,1’-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-diil]}
bis(3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropan-1-ona)

EM (IEN) ion positivo 1006 (M+H)".

Ejemplo 287

{l(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis[(1-fenil-

ciclopentil)metanona]

O

EM (IEN) ion positivo 918,6 (M+H)".
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Ejemplo 288
1,17<{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil] }bis(2-ciclopentil-

2-feniletanona)
¢ $

B2

H

EM (IEN) ion positivo 946 (M+H)".

10 Ejemplo 289

1,17<{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[ 1H-benzoimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-diil] }bis(2-ciclohexil-
2-feniletanona)

15 EM (IEN) ion positivo 974 (M+H)".

O
Q%@; .
QO _ER

]

Ejemplo 290
20
(2R,2’'R)-1,1’-{[{2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2, 1-diil]}
bis(3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropan-1-ona)
EM (IEN) ion positivo 1006 (M+H)".
25

Ejemplo 291

30 {[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil]}bis[(2,2,3,3-
tetrametilciclopropil)metanona]

EM (IEN) ion positivo 822 (M+H)".
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“N %
Nalc)

Ejemplo 292

1,1<{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[ 1H-benzimdazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2,1-diil] }bis (3-metil-2-
fenilbutan-1-ona)

EM (IEN) ion positivo 893 (M+NH4-H20)".

ey

{l[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis{[(1R,3R)-2,2-
dimetil-3-(2-metilprop-1-en-1-il)ciclopropillmetanona}

Ejemplo 293

EM (IEN) ion positivo 874 (M+H)".

Ejemplo 294

{l[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis[(2,2-dicloro-1-
metilciclopropil)metanona]

EM (IEN) ion positivo 874 (M+H)".

HO'
N
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Ejemplo 295

(2R,2’R)-1,1’-{[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis(2-
hidroxi-2-fenilbutan-1-ona)

EM (IEN) ion positivo (M+H)".
F

2@

Ejemplo 296

{l(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis{[ 1-
(trifluorometil)ciclopropillmetanona}

EM (IEN) ion positivo 846 (M+H)".

Ejemplo 297

{l(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-benzoimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-diil] }bis[(1-
fenilciclopropil)metanona]

EM (IEN) ion positivo 862,5 (M+H)".

OG-0
= <
< \

Ejemplo 298
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

(IEN+) m/z 898,4 (M+H)"
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Ejemplo 299

{(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-metoxifenil )-5-{2-[(2S)-1-[(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il]pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-

oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
3 g

:w""kb

ps ;{

[(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

(IEN+) m/z 898,4 (M+H)"

Ejemplo 300

EM +IEN m/z (abundancia rel.) 962 (100, M+H); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,52 (d, J = 8,2, 1 H), 7,44 (d, J =
8,1, 1H),7,35(d, J = 8,1, 3 H), 7,26 (s, 1H), 7,14 (m, 2 H), 6,75 (s, 1 H), 6,12 (m, 2 H), 5,40 (s, 2 H), 5,19 (s, 2 H),
4,12 (t, J = 8,4, 2 H), 3,88 (s, 4 H), 3,60 (s, 6 H), 2,70 (m, 5 H), 2,24 (s, 4 H), 1,99 (m, 7 H), 1,75 (s, 2 H), 1,46 (s, 3

H), 1,39 (s, 8 H), 0,89 (m, 20 H).

262



10

15

20

25

ES 2565536 T3

Ejemplo 301

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[1-(4-terc-butilfenil)-5-{4-fluoro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-
2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-4-fluoro-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo

EM (IEN) m/z 924 (M+H)"

Ejemplo 302
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropil-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil)amino]-3-
metilbutanoil]pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il)-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

EM (IEN) m/z 891 (M+H)"
°\/\0/

AL~y
7~ ?h

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[{metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-
benzoimidazol-6-il}-1-{4-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]fenil}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin- 1-il]-3-metil- 1-
oxobutan-2-il }carbamato de metilo

Ejemplo 303

EM (IEN) m/z 950 (M+H)", 948 (M-H)".

?ﬂg@ S
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Ejemplo 304

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(3-metilpirrolidin-1-il)fenil]-5-[2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbo-nil)amino]-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

RMN "H (400 MHz, DMSO-D6)  ppm 0,76 - 0,89 (m, 12 H) 0,95 (d, J = 6,72 Hz, 3 H) 1,62 - 1,72 (m, 2 H) 1,83 - 2,06
(m, 9 H) 2,09 - 2,24 (m, 6 H) 2,52 - 2,61 (m, 2 H) 2,91 - 3,15 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,74 - 3,86 (m, 4 H) 4,05 (t, J =
8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,17 (m, 2 H) 5,26 - 5,38 (m, 2 H) 5,97 - 6,10 (m, 2 H) 6,35 - 6,45 (m, 1H) 7,01 - 7,08 (m, 2 H)
7,19 (s, 1H) 7,25 - 7,32 (m, 3 H) 7,36 (d, J = 8,24 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=7,92 Hz, 1H) 12,01 (s, 2H).

N

x
._(5(1:;1
S
, by

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2,3-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil )Jami-no]-3-
metilbutanol}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il)carbamato de metilo

Ejemplo 305

IEN+ (m/z): 951,5; RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,74 - 0,90 (m, 12 H) 1,35 - 1,41 (m, 2 H) 1,44 - 1,51 (m, 4
H) 1,73 - 1,83 (m, 2 H) 1,86 - 2,02 (m, 6 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 2,59 - 2,72 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,84 (m, 4 H)
3,97 - 4,10 (m, 2 H) 5,06 - 5,18 (m, 2 H) 5,46 - 5,56 (m, 2 H) 6,36 - 6,47 (m, 2 H) 7,03 - 7,11 (m, 2 H) 7,23 - 7,45 (m,
6 H) 11,95 - 12,10 (m, 2 H)

Ejemplo 306
{(2S)-1-[(2S)-2-(6-[(2R,5R)-1-(4-etoxi-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonilJamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

IEN+ (m/z): 894,4

Ejemplo 307

{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(terc-butilamino)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)Jami-no]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-benzoimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-benzoimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
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oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

IEN+ (m/z): 922; RMN "H (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,75 - 0,90 (m, 12 H) 0,97 (s, 9 H) 1,61 - 1,71 (m, 2 H) 1,83 -
2,04 (m, 6 H) 2,12 - 2,23 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,86 (m, 4 H) 4,01 - 4,08 (m, 2 H) 5,09 - 5,17 (m, 2 H) 5,27 -
5,37 (m, 2 H) 5,98 - 6,07 (m, 2 H) 6,56 - 6,66 (m, 1H) 7,06 (t, J = 7,92 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1H) 7,27 (d, J = 9,00 Hz, 3 H)
7,38 (d, J = 8,24 Hz, 1H) 7,46 (d, J = 8,13 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H) 12,08 (s, 1 H)

5-[(2R,5R)-1-(4-terc-buitilfenil)-5-[1-(etoxicarbonil)-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il]-1H-
benzoimidazol-5-illpirrolidin-2-il}-2-{1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-benzoimidazol-1-carboxilato de etilo

Ejemplo 308

y
5-{(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-[1-(etoxicarbonil)-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-
benzoimidazol-6-illpirrolidin-2-il}-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-benzoimidaxole-1-carboxilato
de etilo

IEN+ (m/z): 1032,5; RMN 'H (400 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 0,70 - 1,04 (m, 12 H) 1,08 (s, 9 H) 1,33 - 1,46 (m, 6 H)
1,65-1,77 (m, 2 H) 1,81 - 2,13 (m, 8 H) 2,20 - 2,28 (m, 2 H) 2,55-2,62 (m, 2 H) 3,53 (d, J = 4,23 Hz, 6 H) 3,80 - 3,92
(m, 4 H) 4,04 - 4,13 (m, 2 H) 4,41 - 4,59 (m, 4 H) 5,38 - 5,49 (m, 2 H) 5,66 - 5,76 (m, 2 H) 6,17 - 6,33 (m, 2 H) 6,82 -
7,00 (m, 3H) 7,18 - 7,56 (m, 5 H 7,75 - 7,91 (m, 2 H)

Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 52, 53, 54, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 74, 75, 76,
77,79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 93, 94, 95, 96, 97, 99, 101, 102, 103, 109, 110, 111, 112, 113,
117, 121, 122, 123, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 144, 145, 146, 148,
149, 150, 151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 173, 176, 178,
179, 180, 181, 183, 184, 185, 186, 188, 189, 191, 192, 194, 195, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 205, 207, 208,
209, 210, 211, 212, 214, 215, 216, 217, 218, 219, 220, 221, 224, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 233, 234, 235, 236,
237, 238, 240, 241, 242, 245, 247, 248, 250, 251, 252, 254, 256, 257, 258, 262, 263, 264, 266, 267, 268, 270, 271,
272,273, 274, 275, 276, 277, 278, 282, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 305, y 306 mostraron un valor
de CEsp menor de aproximadamente 0,1 nM en los ensayos de replicon 1b-Con1 del VHC en presencia de FBS al
5 %. Los compuestos de los titulos de los Ejemplos 51, 55, 56, 57, 70, 71, 72, 73, 78, 98, 100, 108, 114, 115, 116b,
119, 120, 133, 134, 142, 143, 147, 164, 172, 174, 182, 196, 204, 206, 222, 223, 225, 239, 244, 249, 253, 259, 261,
265, 281, 287, 288, 292, 303, 304, 307, y 308 mostraron un valor de CEsy de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1 nM en los ensayos del replicon 1b-Con1 del VHC en presencia de FBS al 5 %. Los compuestos
de los titulos de los Ejemplos 92, 105, 106, 107, 118, 124, 158, 165, 175, 177, 187, 190, 193, 213, 232, 243, 246,
255, 260, 269, 279, 280, 283, 284, 285, 286, 289, 290, 291, y 293 mostraron un valor de CEso de aproximadamente
1 a aproximadamente 100 nM en los ensayos del replicén 1b-Con1 del VHC en presencia de FBS al 5 %.

La presente divulgacion también contempla las sales farmacéuticamente aceptables de cada uno de los compuestos
de los Ejemplos 1-308, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de cada compuesto descrito
posteriormente en el presente documento.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar segun los procedimientos descritos anteriormente:
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Cuando cada uno de los compuestos anteriores se ensayaron utilizando ensayos de replicon 1b-Con1 del VHC, en
presencia de FBS al 5 %, mostraron un valor de CEsp menor de 1 nM.

Ademas, se prepararon las siguientes mezclas de estereoisémeros segun procedimientos similares a los descritos
anteriormente, en las que cada compuesto de cada mezcla de esterecisdmeros se puede aislar facilmente utilizando

cromatografia quiral u otros métodos adecuados como aprecian los expertos en la técnica y, por tanto, la presente
divulgacién también presenta cada compuesto en estas mezclas de estereoisdbmeros:

mezcla 2
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mezcla 10

mezcla 12

mezcla 13
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mezcla 14

mezcla 15

mezcla 16

273



ES 2565536 T3

mezcla 22
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mezcla 24

Cuando cada una de las mezclas anteriores (excepto la mezcla 12) se ensay¢ utilizando los ensayos de replicon 1b-
Con1 del VHC en presencia de FBS al 5 %, mostraron un valor de CEsp menor de 1 nM. La mezcla 12 mostré un
valor de CEsp de desde aproximadamente 1 a 10 nM en ensayos de replicén 1b-Con1 del VHC en presencia de FBS
al 5 %.

De forma analoga, los siguientes compuestos de Formula | o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
pueden prepararse de forma analoga de acuerdo con los esquemas y procedimientos que se han descrito

anteriormente,
D

Ls
A—L—X—L,—B
vy 2 TNz

I
en la que A se selecciona entre Tabla 1a, B se selecciona entre Tabla 1b, D se selecciona entre Tabla 2, Y y Z cada
uno de se selecciona independientemente entre Tabla 3, y
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Ls
L1_X_L2

se selecciona entre Tabla 4, y cada uno de A, B, D y X esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o
mas Ra, y en la que L4, L, L3 y Ra son como se han descrito anteriormente. Preferiblemente, L1, L2 y Ls son un

5 enlace.
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Tabla 1b. B
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Tabla3.YyZ
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Tabla 3. Y y Z (continuacion)
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Tabla 3. Y y Z (continuacion)
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Tabla 4.
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Otros ejemplos de los compuestos de Férmula | se proporcionan en la Tabla 5.
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La actividad anti-VHC de cada compuesto se puede determinar midiendo la actividad del gen indicador luciferasa en
el replicon en presencia de FBS al 5 %. El gen indicador luciferasa se coloca bajo el control traduccional del IRES
del poliovirus en lugar del IRES del VHC, y se utilizan células HuH-7 para mantener la replicacion del replicon.

Las actividades inhibidoras de los compuestos de la presente divulgacion se pueden evaluar utilizando una variedad
de ensayos conocidos en la técnica. Por ejemplo, se pueden utilizar dos lineas celulares con replicones
subgenomicos estables para la caracterizacion de los compuestos en cultivo celular: una derivada del genotipo 1a-
H77 y la otra derivada del genotipo 1b-Con1, obtenidas respectivamente, de la University of Texas Medical Branch,
Galveston, TX y en Apath, LLC, St. Louis, MO. Las construcciones de los replicones pueden ser replicones
bicistronicos subgendmicos. La construccion del replicén de genotipo 1a contiene la region codificante NS3-NS4B
derivada de la cepa H77 del VHC (1a-H77). El replicon también tiene un indicador de luciferasa de luciérnaga y un
marcador de seleccion neomicin (Neo) fosfotransferasa. Estas dos regiones codificantes, separadas por la proteasa
FMDV 2a, comprenden el primer cistron de la construccion del replicon bicistronico, conteniendo el segundo cistron
la region codificante NS3-NS5B ademas de las mutaciones adaptativas E1202G, K1691R, K2040R y S2204L. La
construccion del replicon 1b-Con1 es idéntica al replicén 1a-H77, excepto en que la 5UTR, 3'UTR del VHC y la
region codificante NS3-NS5B derivan de la cepa 1b-Con1, y las mutaciones adaptativas son K1609E, K1846T e
Y3005C. Ademas, la construccion del replicén 1b-Con1 contiene un IRES de poliovirus entre el IRES del VHC y el
gen luciferasa. Las lineas celulares con el replicon se pueden mantener en medio de Eagle modificado por Dulbecco
(DMEM) que contiene suero bovino fetal (FBS) al 10 % (v/v), 100 Ul/ml de penicilina, 100 mg/ml de estreptomicina
(Invitrogen), y 200 mg/ml de G418 (Invitrogen).

Los efectos inhibidores de los compuestos sobre la replicacion del VHC se pueden determinar midiendo la actividad
del gen indicador luciferasa. Por ejemplo, las células que contienen replicon se pueden sembrar en placas de 96
pocillos a una densidad de 5000 células por pocillo en 100 yl de DMEM que contiene FBS al 5 %. Al dia siguiente los
compuestos se pueden diluir en dimetilsulféxido (DMSQ) para generar una reserva de 200x en una serie de ocho
diluciones semilogaritmicas. Después, la serie de diluciones puede diluirse 100 veces mas en el medio que contiene
FBS al 5 %. A las placas de cultivo celular de una noche, que ya contenian 100 yl de DMEM con FBS al 5 %, se
afiadié medio con el inhibidor. En ensayos que miden la actividad inhibidora en presencia de plasma humano, el
medio de las placas de cultivo celular de una noche se puede remplazar con DMEM que contiene plasma humano al
40 % y FBS al 5 %. Las células se pueden incubar durante tres dias en las incubadoras de cultivo tisular, tiempo
después del cual se pueden afiadir, a cada pocillo, 30 yl de tampon de lisis Passive (Promega), y después se
incuban las placas durante 15 minutos con balanceo para lisar las células. Se puede afadir una solucién de
luciferina (100 pl, Promega) a cada pocillo, y se puede medir la actividad de la luciferasa con un luminémetro Victor Il
(Perkin-Elmer). EIl porcentaje de inhibicion de la replicaciéon del ARN del VHC, se puede calcular para cada
concentracion de compuesto y se puede calcular el valor CEsg utilizando una curva de regresion no lineal que se
ajusta a la ecuacion logistica de 4-parametros y el programa informatico GraphPad Prism. Utilizando los ensayos
descritos anteriormente o ensayos de replicones similares basados en células, los compuestos representativos de la
presente invencion mostraron actividades significativamente inhibidoras contra la replicacion del VHC.

La presente divulgacion también presenta composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de la
divulgacion. Una composicion farmacéutica de la presente divulgacion puede comprender uno o mas compuestos de
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la divulgacion, cada uno de los cuales tiene la Férmula | (0 I, I, Ic 0 Ip).

Ademas, la presente divulgacion presenta composiciones farmacéuticas que comprenden sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la divulgacion. Sin limitacion, las sales farmacéuticamente
aceptables pueden ser zwitteriones o derivados de acidos o bases organicas o inorganicas farmacéuticamente
aceptables. Preferentemente, una sal farmacéuticamente aceptable conserva la eficacia biolégica del acido o la base
libre del compuesto sin excesiva toxicidad, irritacion, o respuesta alérgica, tiene una proporcion riesgo/beneficio
razonable, es eficaz para el uso que se pretende, y no es biolégicamente indeseable o de otra manera.

Adicionalmente la presente divulgacion presenta composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
divulgacién (o una sal o solvato del mismo) y otro agente terapéutico. A modo de ilustracion sin limitacion, estos
otros agentes terapéuticos se pueden seleccionar de agentes antivirales (por ejemplo, agentes anti-VIH, agentes
anti-VHB, u otros agentes anti-VHC tales como inhibidores de proteasa del VHC, inhibidores de polimerasa del VHC,
inhibidores de helicasa del VHC, inhibidores del IRES o inhibidores de la NS5A), agentes antibacterianos, agentes
antifingicos, inmunomoduladores, agentes anticancerosos o agentes quimioterapéuticos, agentes anti-inflamatorios,
ARN antisentido, ARNip, anticuerpos, o agentes para tratar la cirrosis o la inflamacién del higado. Como ejemplos
especificos de estos otros agentes terapéuticos se incluyen, pero sin limitarse a ellos, ribavirina, interferon-a,
interferon-B, interferon-a. pegilado, interferon-lambda pegilado, ribavirina, viramidina, R-5158, nitazoxanida,
amantadina, Debio-025, NIM-811, R7128, R1626, R4048, T-1106, PSI-7851 (Pharmasset) (inhibidor nucleosidico de
polimerasa), PSI-938 (Pharmasset) (inhibidor no nucleosidico de polimerasa), PF-00868554, ANA-598, 1DX184
(inhibidor nucleosidico de polimerasa), IDX102, IDX375 (inhibidor no nucleosidico de polimerasa), GS-9190
(inhibidor no nucleosidico de polimerasa), VCH-759, VCH-916, MK-3281, BCX- 4678, MK-3281, VBY708, ANA598,
GL59728, GL60667, BMS-790052 (inhibidor de la NS5A), BMS-791325 (inhibidor de proteasa), BMS-650032, BMS-
824393, GS-9132, ACH-1095 (inhibidor de proteasa), AP-H005, A-831 (Arrow Therapeutics) (inhibidor de NS5A), A-
689 (Arrow Therapeutics) (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 nucleosidico de polimerasa), MK-3281 (Merck), MK-0608 (Merck)
(inhibidor nucleosidico de polimerasa), PF- 868554 (Pfizer) (inhibidor no nucleosidico 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-450 (Abbott/Enanta) (inhibidor de
proteasa), ABT-333 (Abbott) (inhibidor no nucleosidico de polimerasa), ABT-072 (Abbott) (inhibidor no nucleosidico
de polimerasa), ritonavir, otros inhibidores de la citocromo P450 monooxigenasa, o cualquier combinacion de los
mismos.

En una realizacion, una composicion farmacéutica de la presente divulgacion comprende uno o mas compuestos de
la presente divulgacion (o sales o solvatos de los mismos), y uno o mas de otros agentes antivirales.

En otra realizacion, una composicion farmacéutica de la presente divulgaciéon comprende uno o mas compuestos de
la presente divulgacion (sus o sales o solvatos), y uno o mas de otros agentes anti-VHC. Por ejemplo, una
composicion farmacéutica de la presente divulgacion puede comprender un compuesto(s) de la presente divulgacion
que tenga la Férmula |, 14, Ig, Ic 0 Ip (0 una sal o un solvato del mismo), y un agente seleccionado de los inhibidores
de la polimerasa del VHC (incluyendo inhibidores de tipo nucleosidico o no nucleosidico de la polimerasa),
inhibidores de proteasa del VHC, inhibidores de helicasa del VHC, inhibidores de CD81, inhibidores de ciclofilina,
inhibidores del IRES, o inhibidores de la NS5A.

En otra realizacion mas, una composicion farmacéutica de la presente divulgacion comprende uno o mas
compuestos de la presente divulgacion (o sus sales o solvatos), y uno o mas de otros agentes antivirales, tales como
agentes anti-VHB, agentes anti-VIH, o anti-hepatitis A, anti-hepatitis D, anti-hepatitis E o anti-hepatitis G. Como
ejemplos no limitantes de agentes anti-VHB se incluyen adefovir, lamivudina, y tenofovir. Como ejemplos no
limitantes de farmacos anti-VIH se incluyen ritonavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, amprenavir,
atazanavir, tipranavir, TMC-114, fosamprenavir, zidovudina, lamivudina, didanosina, stavudina, tenofovir, zalcitabina,
abacavir, efavirenz, nevirapina, delavirdina, TMC-125, L-870812, S-1360, enfuvirtida, T-1249, u otros inhibidores de
la proteasa del VIH, transcriptasa inversa, integrasa o de fusion. Como apreciara el experto en la técnica, también
puede incluirse cualquiera de otros agentes antivirales deseables en una composicion farmacéutica de la presente
divulgacion.

En una realizacion preferida, una composicion farmacéutica de la divulgacién comprende un compuesto de la
divulgacion (por ejemplo, un compuesto de la Férmula |, I, Is, Ic 0 Ip, 0 preferentemente un compuesto seleccionado
de los Ejemplos 1-308, o una sal o solvato del mismo), y un inhibidor de proteasa del VHC. En otra realizacion
preferida, una composicién farmacéutica de la divulgacion comprende un compuesto de la divulgacion (por ejemplo,
un compuesto de la Férmula |, |a, Is, Ic 0 Ip, 0 preferentemente un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308., o
una sal o solvato del mismo), y un inhibidor de polimerasa del VHC (por ejemplo un inhibidor no nucleosidico de la
polimerasa, o preferentemente un inhibidor nucleosidico de la polimerasa). En otra realizacion preferida mas, una
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composicion farmacéutica de la divulgacion comprende (1) un compuesto de la divulgacion (por ejemplo, un
compuesto de la Férmula I, 1, I, Ic 0 Ip, 0 preferentemente un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308, o
una sal o solvato del mismo), (2) un inhibidor de proteasa del VHC, y (3) un inhibidor de polimerasa del VHC (por
ejemplo un inhibidor no inhibidor nucleosidico de la polimerasa o preferentemente un inhibidor nucleosidico de la
polimerasa). Los ejemplos no limitantes de inhibidores de proteasa y polimerasa se describieron anteriormente.

Una composicion farmacéutica de la presente divulgacion tipicamente incluye un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Como ejemplos no limitantes de vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables
se incluyen azucares (por ejemplo, lactosa, glucosa o sacarosa), almidones (por ejemplo, almidén de maiz o almidén
de patata), celulosa o sus derivados (por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa o acetato de celulosa),
aceites (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite
de oliva, aceite de maiz o aceite de soja), glicoles (por ejemplo, propilenglicol), agentes tamponantes (por ejemplo,
hidroxido de magnesio o hidroxido de aluminio), agar, acido alginico, tragacanto en polvo, malta, gelatina, talco,
manteca de coco, agua apirdgena, solucion salina isotonica, solucion de Ringer, etanol, o soluciones de tampodn
fosfato. En una composiciéon de la presente divulgacion también se pueden incluir: lubricantes, agentes colorantes,
agentes de liberacion, agentes de revestimiento, edulcorantes, agentes saporiferos o perfumantes, conservantes, o
antioxidantes.

Las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion se pueden formular basandose en sus vias de
administracion utilizando procedimientos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, se puede preparar una
preparacion inyectable estéril como una suspension inyectable estéril acuosa u oleaginosa, utilizando agentes
dispersantes o humectantes y agentes de suspension adecuados. Los supositorios para administracion rectal se
pueden preparar mezclando farmacos con un excipiente adecuado no irritante tal como manteca de coco o
polietilenglicoles que son solidos a temperatura ambiente pero liquidos a temperatura rectal y que por tanto se
fundiran en el recto y liberaran los farmacos. Las formas de dosificacion sélida para administracion oral pueden ser
capsulas, comprimidos, pildoras, polvos o granulos. En tales formas de dosificacion solida, los compuestos activos
pueden mezclarse con al menos un diluyente inerte, tal como sacarosa, lactosa o almidéon. Las formas de
dosificacion solidas también pueden comprender otras sustancias ademas de diluyentes inertes, tales como agentes
lubricantes. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion también pueden comprender
agentes tamponantes. Los comprimidos y las pildoras pueden prepararse adicionalmente con revestimientos
entéricos. Las formas de dosificacion liquida para administracion oral pueden incluir emulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes o elixires farmacéuticamente aceptables que contienen diluyentes inertes utilizados
normalmente en la técnica. Las formas de dosificacion liquida también pueden comprender, agentes humectantes,
emulsionantes, de suspensién, edulcorantes, saporiferos o perfumantes. Las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién también se pueden administrar en forma de liposomas, como se describe en la Patente de
Estados unidos N° 6.703.403. La formulacion de los farmacos que es aplicable a la presente invencion se trata, por
ejemplo, en lineas generales en Hoover, John E., REMINGTON’S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Publishing
Co., Easton, PA: 1975), y Lachman, L., eds., PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS (Marcel Decker, Nueva York,
N.Y., 1980).

Cualquier compuesto descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
puede utilizar para preparar composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion.

En una realizacion preferida, un compuesto de la divulgacion (por ejemplo un compuesto de la Férmula |, A, Ig, Ic o
ID, o preferentemente un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308, o una sal o solvato del mismo) se formula
en una dispersion solida, en la que el compuesto de la divulgacion puede dispersarse molecularmente en una matriz
amorfa que comprende un polimero hidréfilo farmacéuticamente aceptable. La matriz puede contener también un
tensioactivo farmacéuticamente aceptable. La tecnologia adecuada de dispersion sélida para formular un compuesto
de la divulgacion incluye, pero sin limitarse a estos, fusidon-extrusion, secado por pulverizacion, coprecipitacion,
secado por congelacion, u otras técnicas de evaporacion con disolventes, prefiriéndose la fusion-extrusion y el
secado por pulverizacion. En un ejemplo, un compuesto de la divulgacion se formula en una dispersion solida que
comprende copovidona y Vitamina E -TGPS. En otros ejemplos, un compuesto de la divulgacion se formula en una
dispersion solida que comprende copovidona y Span 20.

Una dispersion solida descrita en el presente documento puede contener al menos el 30 % en peso de un polimero
hidréfilo o una combinacion de tales polimeros hidrofilos farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, la
dispersion sélida contiene al menos el 40 % en peso de un polimero hidréfilo o una combinacion de tal polimero
hidréfilo farmacéuticamente aceptable. Mas preferentemente, la dispersion soélida contiene al menos el 50 %
(incluyendo, por ejemplo, al menos 60 %, 70 %, 80 % o 90 %) en peso de un polimero hidréfilo o una combinacion
de tales polimeros farmacéuticamente aceptables. Una dispersion sélida descrita en el presente documento puede
contener también al menos el 1 % por peso de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable o una combinacion de
tales tensioactivos. Preferentemente, la dispersion sélida contiene al menos el 2 % en peso de un tensioactivo o una
combinacién de tales tensioactivos farmacéuticamente aceptables. Mas preferentemente, la dispersion sélida
contiene del 4 % al 20 % en peso del tensioactivo(s), tal como del 5% al 10 % en peso del tensioactivo (o
tensioactivos). Ademas, una dispersion sélida descrita en el presente documento puede contener al menos el 1 % en
peso de un compuesto de la invencién, preferentemente al menos el 5 %, incluyendo, por ejemplo, al menos el 10 %.
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En un ejemplo, la dispersion soélida comprende el 5% de un compuesto de la divulgacion (por ejemplo, un
compuesto de la Férmula |, I, Ig, Ic 0 Ip, o preferentemente un compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308, o
una sal o solvato del mismo), que se dispersa molecularmente en una matriz amorfa que comprende Vitamina E-
TPGS al 7 % y copovidona al 88 %; la dispersion solida puede mezclarse también con otros excipientes tales como
el manitol/aerosil (99:1), y la relacién de peso de la dispersion sdlida con respecto a los otros excipientes puede
variar de 5:1 a 1:5, prefiriéndose la relacién 1:1. En otro ejemplo, la dispersion solida comprende el 5 % de un
compuesto de la divulgaciéon (por ejemplo, un compuesto de la Férmula |, IA, I, Ic 0 Ip, o preferentemente un
compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308, o una sal o solvato del mismo), que se dispersa molecularmente en
una matriz amorfa que comprende Span 20 al 5% y copovidona al 90 %; la dispersion sélida también puede
mezclarse con otros excipientes tales como manitol/aerosil (99:1) y la relacién de peso de la dispersion solida con
respecto a los otros excipientes puede variar de 5:1 a 1:5. prefiriéndose la relacién 1:1.

Con la dispersion soélida también se pueden incluir o mezclar diversos aditivos. Por ejemplo, en la compresion de la
dispersion solida en comprimidos se puede utilizar al menos un aditivo seleccionado de reguladores de flujo,
aglutinantes, lubricantes, cargas, disgregantes, plastificantes, colorantes o estabilizantes. Antes de la compactacion,
estos aditivos se pueden mezclar con la dispersion solida triturada o molida. Los disgregantes promueven una rapida
disgregacion del comprimido en el estdmago y mantiene los granulos liberados separados entre si. Son ejemplos no
limitantes de disgregantes adecuados los polimeros reticulados tales como polivinilpirrolidona reticulada,
carboximetilcelulosa sédica o croscarmelosa sdédica reticuladas. Son ejemplos no limitantes de cargas adecuadas
(también denominadas agentes formadores de volumen) lactosa monohidrato, hidrogenofosfato calcico, celulosa
micocristalina (por ejemplo, Avicell), silicatos, en particular diéxido de silicio, 6xido de magnesio, talco, almidén de
patata o de maiz, isomalta, o alcohol polivinilico. Ejemplos no limitantes de reguladores de flujo adecuados incluyen
silice de alta dispersion (por ejemplo silice coloidal tal como el Aerosil) y grasas o ceras animales o vegetales. Como
ejemplos no limitantes de lubricantes adecuados se incluyen polietilenglicol (por ejemplo, con un peso molecular de
1000 a 6000), estearato de magnesio y de calcio, estearilfumarato sddico, y similares. Como ejemplos no limitantes
de estabilizantes se incluyen antioxidantes, estabilizantes de luz, neutralizantes de radicales, o estabilizantes contra
el ataque microbiano.

Los compuestos de la presente divulgacion (o sus sales o solvatos) son utiles para inhibir la replicacion del VHC. Los
procedimientos comprenden poner en contacto las células infectadas con el virus VHC con una cantidad eficaz de un
compuesto de la presente divulgacion (o una sal o solvato del mismo), de modo que se inhiba la replicacion del virus
VHC en las células. Como se usa en el presente documento, “inhibir” significa reducir significativamente, o anular, la
actividad que es inhibida (por ejemplo, la replicacién viral). En muchos casos, los compuestos representativos de la
presente divulgacion pueden reducir la replicacion del virus VHC (por ejemplo, en un ensayo de replicon del VHC
como el descrito anteriormente) al menos un 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 % o mas.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden inhibir uno o mas de los subtipos del VHC. Como ejemplos de
subtipos del VHC que pueden tratarse con la presente divulgacion se incluyen, pero sin limitacion, los genotipos 1, 2,
3,4, 5y 6 del VHC, incluyendo los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 3a o 4a del VHC. En una realizacion, un compuesto
o compuestos de la presente divulgacion (o sus sales o solvatos) son utiles para inhibir la replicaciéon del genotipo 1a
del VHC. En otra realizaciéon, un compuesto o compuestos de la presente divulgacion (o sus sales o solvatos) son
utiles para inhibir la replicacién del genotipo 1b del VHC. En otra realizacion mas, un compuesto o compuestos de la
presente divulgacion (o sus sales o solvatos) son utiles para inhibir la replicacion de ambos genotipos 1a y 1b del
VHC.

La presente divulgacion también presenta los compuestos de la presente divulgacion (o sus sales o solvatos) para
su uso en un método para tratar la infeccion por VHC. Los procedimientos comprenden tipicamente la administracion
de una cantidad terapéutica eficaz de un compuesto de la presente divulgacion (o una sal o solvato del mismo), o
una composiciéon que comprende el mismo, a un paciente infectado por el VHC, de forma que reduzca el nivel viral
del VHC en la sangre o en el higado del paciente. Como se usa en el presente documento el término “tratar” se
refiere a invertir, aliviar, inhibir el avance de, o prevenir el trastorno o la afeccién, o uno o mas sintomas de tal
trastorno o afeccion al que tal término se aplica. El término “tratamiento” se refiere al acto de tratar. En una
realizacion, los procedimientos comprenden la administracion de una cantidad terapéutica eficaz de dos o mas
compuestos de la presente divulgacion (o sales o solvatos de los mismos), o una composicion farmacéutica que
comprende los mismos, a un paciente infectado por el VHC, para reducir de esta manera el nivel viral del VHC en la
sangre o en el higado del paciente.

Un compuesto de la presente divulgacion (o una sal o solvato del mismo) se puede administrar como el Unico agente
farmacéutico activo, o en combinacién 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. Cualquier compuesto descrito en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede emplear en los procedimientos desvelados en el presente
documento. En una realizacién, los procedimientos para tratar la infeccién por VHC comprenden la administracion de
un compuesto de la divulgacion (por ejemplo, un compuesto de la Féormula |, Ia, Ig, Ic 0 Ip, 0 preferentemente un
compuesto seleccionado de los Ejemplos 1-308, o una sal o solvato del mismo), interferdn y ribavirina a un paciente
infectado por el VHC. El interferon es preferentemente interferén-a, y mas preferentemente, un interferon-o. pegilado
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tal como PEGASYS (peginterferon alfa-2a).

Un compuesto de la presente divulgacion (o una sal o solvato del mismo) se puede administrar a un paciente en una
sola dosis o en dosis divididas. Una dosificacion tipica diaria puede variar, sin limitacion, 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 submuiltiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. Preferentemente, cada dosificacién contiene
una cantidad suficiente de un compuesto de la presente divulgacion que es eficaz en la reduccion de la carga viral
del VHC en la sangre o en el higado del paciente. La cantidad del principio activo, o principios activos que se han
combinado, para producir una forma de dosificacion Unica puede variar dependiendo del hospedador tratado y del
modo de administracién particular. Se entendera que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente en
particular, dependera de diversos 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 combinacién de farmacos, y la gravedad de la enfermedad particular que se vaya a someter a terapia.

La presente divulgacion presenta adicionalmente las composiciones farmacéuticas de la presente divulgacion para
su uso en un procedimiento para tratar la infeccién por VHC. Los procedimientos particulares comprenden particular
la administracién de una composicion farmacéutica de la presente divulgacion a un paciente infectado por el VHC,
de forma que se reduzca el nivel viral del VHC en la sangre o en el higado del paciente. Cualquier composicion
farmacéutica descrita en el presente documento puede utilizarse en los procedimientos de la presente divulgacion.

Ademas, la presente divulgacion presenta el uso de los compuestos o sales de la presente divulgacion para la
fabricacion de medicamentos para el tratamiento de infeccién por VHC. Cualquier compuesto de la invencion
descrito en el presente documento, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede utilizarse para fabricar
los medicamentos de la presente divulgacion.

Los compuestos de la presente divulgacion también se pueden sustituir isotépicamente. La sustitucion isotopica
preferida incluye sustituciones con is6topos estables o no radiactivos tales como deuterio, 13’C, N o ®0. La
incorporacion de un atomo pesado, tal como la sustitucion de hidrégeno por deuterio, puede dar lugar a un efecto
isétopo que podria alterar la farmacocinética del farmaco. En un ejemplo, al menos 5 % en mol (por ejemplo al
menos 10 % en mol) de hidrégeno en un compuesto de la presente divulgacion se sustituyen con deuterio. En otro
ejemplo, al menos 25 % en mol de hidrogeno en un compuesto de la presente divulgacion se sustituyen con
deuterio. En un ejemplo mas, al menos 50, 60, 70, 80 o 90 % en mol de hidrégeno en un compuesto de la presente
divulgacion se sustituyen con deuterio. La abundancia del deuterio en la naturaleza es del 0,015 %. La sustitucion o
enriquecimiento con deuterio se puede conseguir, sin limitacion, por intercambio de protones con deuterio o por
sintesis de la molécula con materiales de partida enriquecidos o sustituidos. Para las sustituciones isotopicas
también pueden usarse otros procedimientos conocidos en la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
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en la que:
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y cada uno esta independientemente sustituido opcionalmente con uno o mas Ra;

D es fenilo y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rp;

L1, L2 y L3 son un enlace;

X es un heterociclo de 5 o 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rp;
Y y Z son independientemente

Rp esta cada uno independientemente seleccionado entre (1) -O-alquilo C4-Cs, -O-alquenilo C,-Cs, -O-
alquinilo C,-Cs, alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs 0 alquiltio C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente
sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxi,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo C3-Cs 0 heterociclo de 3 a
6 miembros; o (2) carbociclo C3-Cs o heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce;

Ly' estda cada uno independientemente seleccionado entre alquileno C4-Cs opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, -O-alquilo C4-Csg, -O-alquenilo C;-Ceg,-O-alquinilo C»-Cs 0
carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido 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,-Cse,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Ra se selecciona independientemente en cada caso entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano o
-Ls-Re, en la que dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan unidos y cualquier atomo
entre los atomos a los que estan unidos, forman opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Re se selecciona independientemente en cada caso 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(0)N(Rs'Rs"), -OS(0)-Rs, -0S(0):-Rs, -S(0);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') o -C(O)N(Rs)C(O)-Rs'; o alquilo C4-Cs,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo C3-Cgs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de
los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, 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 0 haloalquinilo C,-Cs;
R_ se selecciona independientemente en cada caso 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 independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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 C2-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs, en la que dos R, adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos y cualquier atomo entre los atomos a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Ls esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre un enlace; o alquileno C4-Cs,
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alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas Ry, y

Rs, Rs' y Rs" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrégeno, alquilo C4-Ce,
alquenilo C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 el que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs" esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce,

en la que el término "heterociclo" se refiere a un sistema anular saturado, parcialmente insaturado o
completamente insaturado donde al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo, estando los
atomos restantes en el anillo independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en carbono,
nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede ser un anillo individual, dos anillos condensados o anillos puenteados o
espiro.

2. Un compuesto de Férmula |, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

D
!
x|
TR | | iRl
2
N A—L~X—L,—B N
Ro'—T" #)I\N/ teE ‘N)l\/l/ “T—Ry'
RCI R'B" ILB“ RC'
Ia

en la que:

cada uno de A, B y D es independientemente fenilo, y cada uno esta independientemente sustituido
opcionalmente con uno 0 mas Ra;

X es heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Rp;

L1, L2 y L3 son un enlace;

T se selecciona independientemente en cada caso entre -C(O)-Ly-N(Rg)C(O)-Ls' o -C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ls"-,
en la que Ly' es alquileno C+-Cg y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
Ry;

R2 y Rs, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ry y R12, tomados junto con los atomos a los que estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Rg" esta cada uno independientemente seleccionado entre Rg;

Rc' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rc;

Rp' esta cada uno independientemente seleccionado entre Rp;

Rp esta cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno o Ra;

Ra se selecciona independientemente en cada caso entre halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano o
-Ls-Re, en la que dos Ra adyacentes, tomados junto con los atomos a los que estan unidos y cualquier atomo
entre los atomos a los que estan unidos, forman opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Rp estda cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrogeno; o alquilo C4-Ceg,
alquenilo C>-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C+-Cs,
alquenilo C»-Cg, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C2-Ce;

Rc se selecciona independientemente en cada caso entre hidrégeno, halégeno, hidroxi, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o alquilo C4-Cs, alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs,
cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rc esta independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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,-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs;

Re se selecciona independientemente en cada caso 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, -0S(0)2-Rs, -S(0):0Rs, -S(O)ORs, -OC(O)ORs,
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-N(Rs)C(O)ORs', -OC(S)N(RsRs'"), -N(Rs)S(0)-Rs',-S(O)N(RsPs') o -C(O)N(Rs)C(0O)-Rs'; o alquilo C4-Cs, alquenilo
C,-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en cada caso
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 independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, 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 0 haloalquinilo C,-Cs;
R_ se selecciona independientemente en cada caso 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 independientemente sustituido
opcionalmente en cada caso 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,-Cs,
haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C»-Cs 0 haloalquinilo C,-Cg, en la que dos R, adyacentes, tomados junto con los
atomos a los que estan unidos y cualquier atomo entre los atomos a los que estan unidos, pueden formar
opcionalmente carbociclo o heterociclo;

Ls y Ls" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre un enlace; o alquileno C4-Csg,
alquenileno C,-Cs 0 alquinileno C,-Cg, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente
en cada caso con uno o mas Ry; y

Rs, Rs' y Rs" estan cada uno independientemente seleccionado en cada caso entre hidrégeno; alquilo C4-Ce,
alquenilo C»-Cs 0 alquinilo C,-Cs, cada uno de los cuales esta independientemente sustituido opcionalmente en
cada caso 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 la que cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, Rs' 0 Rs" esta
independientemente sustituido opcionalmente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxi, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo C4-Cs,
alquenilo C»-Ce, alquinilo C,-Cs, haloalquilo C+-Cs, haloalquenilo C,-Cs 0 haloalquinilo C,-Cs

en la que el término "heterociclo” se refiere a un sistema anular saturado, parcialmente insaturado o completamente
insaturado donde al menos uno de los atomos en el anillo es un heteroatomo, estando los atomos restantes en el
anillo independientemente seleccionados entre el grupo que consiste en carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre y que
puede ser un anillo individual, dos anillos condensados o anillos puenteados o espiro.

3. El compuesto o sal de la reivindicacién 2, en el que Ly' es -CH,- y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre R,.
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