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DESCRIPCION

Compuestos de espirourea como compuestos antivirales para RSV
Campo de la invencion

La invencion trata de nuevos compuestos acetidinilicos o piperidinilicos de espirourea sustituidos que tienen
actividad antiviral, en particular, que tienen una actividad inhibidora en la replicacion del virus respiratorio sincitial
(RSV). Trata ademas de la preparaciéon de estos nuevos compuestos, de composiciones que comprenden estos
compuestos y de los compuestos para el uso en el tratamiento de la infeccion por virus respiratorio sincitial.

Antecedentes

El RSV o virus respiratorio sincitial humano es un virus de ARN grande, miembro de la familia de Paramyxoviridae,
subfamilia pneumoviridae junto con el virus RSV bovino. EI RSV humano es responsable de un espectro de
enfermedades del tracto respiratorio en personas de todas las edades en todo el mundo. Es la principal causa de
enfermedad del tracto respiratorio inferior durante la lactancia y la nifiez. Mas de la mitad de los lactantes se
encuentran con el RSV en su primer afo de vida, y casi todos en los dos primeros afos. La infeccién en nifios
pequerios puede provocar dafo pulmonar que persiste durante afios y puede contribuir a una enfermedad pulmonar
cronica en la vida posterior (sibilancia crénica, asma). Los nifios mayores y los adultos a menudo sufren un (fuerte)
resfriado comun durante la infeccion por RSV. En la vejez, de nuevo se incrementa la sensibilidad, y el RSV se ha
relacionado con un numero de epidemias de neumonia en la vejez que dan como resultado una mortalidad
significativa.

La infeccién con un virus de un subgrupo dado no protege contra una infeccion posterior con un aislado de RSV
procedente del mismo subgrupo al siguiente invierno. Asi, la reinfeccién con RSV es comun, a pesar de la existencia
de solo dos subtipos, Ay B.

Actualmente, solo se han aprobado tres farmacos para el uso contra la infeccién por RSV. Un primero es la
ribavirina, un analogo nucleosidico, que proporciona un tratamiento en aerosol para la infeccion grave por RSV en
nifos hospitalizados. La via de administracion en aerosol, la toxicidad (riesgo de teratogenicidad), el coste y el limite
de eficacia muy variable limitan su uso. Los otros dos farmacos, RespiGam® (RSV-IG) y Synagis® (palivizumab),
inmunoestimulantes de anticuerpos policlonales y monoclonales, estan destinados a ser usados de un modo
preventivo. Ambos son muy costosos, y requieren administracion parenteral.

Otros intentos de desarrollar una vacuna segura y eficaz contra RSV se han encontrado sin éxito hasta ahora. Las
vacunas inactivadas no protegian contra la enfermedad y de hecho en algunos casos potenciaban la enfermedad
durante una infeccion posterior. Las vacunas vivas atenuadas se han probado con éxito limitado. Claramente, hay
una necesidad de un farmaco atdéxico eficaz y facil de administrar contra la replicacion de RSV. Se preferiria
particularmente proporcionar farmacos contra la replicacién de RSV que se pudieran administrar oralmente.

Compuestos que exhiben actividad inhibidora de RSV se divulgan en los documentos WO-2012/080446, WO-
2012/080447, WO-2012/080449, WO-2012/080450, WO-2012/080451, WO-2013/068769 y WO-2014/060411.

El documento WO-2004/069256 divulga 2-cianopirrolopirimidinas y el documento WO-2004/076455 divulga 2-
cianopirrolopirimidinas sustituidas con espiro como inhibidores de captepsina K o S utiles en el tratamiento de
diversos trastornos dolorosos. Teno N. y cols. en Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, vol. 17, 6096 - 6100

(2007) y Teno N. y cols. en J. Med. Chem., vol. 51, 5459 - 5462 (2008) divulgan 2-cianopirrolopirimidinas como
inhibidores de catepsina K.

Sumario de la invencion
La presente invencién se refiere a un compuesto de formula (1),
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incluyendo cualquier forma estereocisémera del mismo, en donde

Het es un resto heterociclico de cualquiera de las siguientes formulas (a), (b) o (c):

RZ
R3
R4
m

R7

Het!

Het?

R% R% Ny
106 §'s T
N Z N

‘R4

es CHz2 0 CH2CHz;

es CHz2 0 CH2CHz;

esCHoN;

es alquilo C16; cicloalquilo Css; cicloalquilo Css sustituido con hidroxi; Het'; o alquilo C1-6 sustituido con un
sustituyente seleccionado de halo, hidroxi, polihalo-alquilo(C1-4), NR5RS, Het?, cicloalquilo Cs.s 0 cicloalquilo
Cs-s sustituido con hidroxi;

en donde R? es hidrégeno o alquilo C1-4; y R® es hidrégeno o alquilo C1-4;

es hidrégeno o alquilo Ci-6;

es halo;

es -(CHz2)m-R7;

es un nimero entero de 2 a 4;

es halégeno, CN, CFs 0 SO2CHs; y

es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het' esta opcionalmente sustituido con
alquilo C1-4, polihalo-alquilo(C1-4) o alquiloxi(C1-4)-carbonilo;

es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, morfolinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het? esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1-4 o polihalo-alquilo(Ci1-4);

0 una sal por adicion de &cido farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun se usa en las definiciones precedentes:

halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo;

alquilo C+-4 define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a 4
atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y similares;

se entiende que alquilo C1-6 incluye alquilo C1-4 y los homologos superiores del mismo que tienen 5 o 6 atomos
de carbono, tales como, por ejemplo, 2-metilbutilo, pentilo, hexilo y similares;

cicloalquilo Cs-6 es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

polihalo-alquilo(C1-4) se define como alquilo C1-4 polihalosustituido, en particular alquilo C1-4 (segin se define
anteriormente en la presente) sustituido con de 2 a 6 atomos de halégeno tal como difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo y similares

Se entiende que el término "compuestos of la invencion", segln se usa en la presente, incluye los compuestos de
formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables y los solvatos de los mismos.
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Segun se usa en la presente, cualquier férmula quimica con enlaces mostrados solamente como lineas sélidas y no
como enlaces en forma de cufa solida o en forma de cufa discontinua, o indicados de otro modo para tener una
configuracién particular (p. ej. R, S) alrededor de uno o mas atomos, contempla cada posible esterecisémero, o
mezcla de dos 0 méas estereoisdbmeros.

Anteriormente y posteriormente en la presente, se entiende que los términos "compuesto de formula ()" y "productos
intermedios de sintesis de formula (I)" incluyen los estereocisémeros de los mismos y las formas tautomeras de los
mismos.

Los términos "estereoisémeros”, "formas esterecisomeras" o "formas estereoquimicamente isémeras” se usan
intercambiablemente anteriormente y posteriormente en la presente.

La invencion incluye todos los estereoisomeros de los compuestos de la invencidon bien como estereoisémero puro o
bien como una mezcla de dos o mas estereoisdmeros. Los enantidmeros son estereoisdmeros que son imagenes
especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantibmeros es un racemato o mezcla
racémica. Los diastereémeros (o diasterecisdmeros) son estereoisémeros que no son enantiémeros, es decir, no
estan relacionados como imagenes especulares. Si un compuesto contiene un doble enlace, los sustituyentes
pueden estar en la configuracion E o la Z. Los sustituyentes en radicales ciclicos bivalentes (parcialmente) saturados
pueden tener la configuracion bien cis o bien trans; por ejemplo, si un compuesto contiene un grupo cicloalquilo
disustituido, los sustituyentes pueden estar en la configuracion cis o trans. Por lo tanto, la invencion incluye
enantiomeros, diasteredmeros, racematos, isbmeros E, isdbmeros Z, isémeros cis, isbmeros trans y mezclas de los
mismos, siempre que sea quimicamente posible.

El significado de todos esos términos, es decir enantiomeros, diasteredmeros, racematos, isomeros E, isomeros Z,
isémeros cis, isomeros trans y mezclas de los mismos, es conocido para el experto.

La configuracién absoluta se especifica segun el sistema de Cahn-Ingold-Prelog. La configuracion en un atomo
asimétrico se especifica bien por R o bien por S. Los estereoisdmeros resueltos cuya configuracién absoluta no se
conoce se pueden indicar mediante (+) o (-) dependiendo de la direccidon en la que hacen girar luz polarizada plana.
A modo de ejemplo, los enantiomeros resueltos cuya configuracién absoluta no se conoce se pueden indicar
mediante (+) o (-) dependiendo de la direccién en la que hacen girar luz polarizada plana. Cuando se identifica un
estereoisbmero especifico, esto significa que dicho estereocisomero esta sustancialmente libre, es decir esta
asociado con menos de 50%, preferiblemente menos de 20%, mas preferiblemente menos de 10%, adn mas
preferiblemente menos de 5%, en particular menos de 2% y lo mas preferiblemente menos de 1%, de los otros
estereoisdmeros. Asi, cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, a modo de ejemplo, como (R), esto
significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero (S); cuando un compuesto de férmula (I) se
especifica, a modo de ejemplo, como E, esto significa que el compuesto esta sustancialmente libre del isémero Z;
cuando un compuesto de férmula (I) se especifica, a modo de ejemplo, como cis, esto significa que el compuesto
esté sustancialmente libre del isomero trans.

Algunos de los compuestos segun la férmula (I) también pueden existir en su forma tautémera. Estas formas, en la
medida que puedan existir, aunque no se indiquen explicitamente en la formula (l) anterior, estan destinadas a ser
incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

Resulta que un solo compuesto puede existir en forma tanto estereoisémera como tautémera.

Se entiende que las sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables que se mencionan anteriormente en la
presente comprenden las formas se sal por adicién de acido atéxicas terapéuticamente activas que los compuestos
de férmula (I) son capaces de formar. Estas sales por adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden
obtener convenientemente al tratar la forma de base con este acido apropiado. Acidos apropiados comprenden, por
ejemplo, &cidos inorganicos tales como acidos halohidricos, p. ej. acido clorhidrico o acido bromhidrico, acidos
sulfurico, nitrico, fosférico y similares; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, propanoico,
hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico (es decir etanodioico), malénico, succinico (es decir, acido butanodioico),
maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosulfonico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfonico,
ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y similares.

A la inversa, dichas formas salinas se pueden convertir mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de
base libre.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir en formas tanto no solvatadas como solvatadas. El término 'solvato' se
usa en la presente para describir una asociacién molecular que comprende un compuesto de la invencién y una o
mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, p. ej. agua o etanol. El término 'hidrato’ se usa cuando
dicho disolvente es agua.

Compuestos de formula (I) interesantes son los compuestos de férmula (l) en los que se aplican una o0 mas de las
siguientes restricciones:
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a) Het es de férmula (a); o

b) Het es de férmula (b); o

c) Het es de formula (c); o

d)Qes CHzy Ves CHz; 0

e) Q es CH2CHz2y V es CH2CHz; o

f) R es cloro; 0

g) R* es -(CH2)m-R” en donde m es 3 y R” es SO2CHzs; 0
h) R* es -(CHz2)m-R” en donde mes 3y R” es CN; 0
i) R* es -(CH2)m-R” en donde m es 3y R” es CFs; 0
i) R* es -(CH2)m-R” en donde m es 4 y R” es halo; o
k) R' es alquilo C1.6 y R? es hidrégeno; o

I) R' es Het'! y R? es hidrogeno; o

m) R’ es cicloalquilo Cs. sustituido con hidroxi y R? es hidrogeno.

En una primera realizacion, la presente invencion trata de compuestos de férmula (1)

R’
|

e NYO

N A
Het

M

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isdmera de los mismos, en donde

Het es un resto heterociclico de cualquiera de las siguientes formulas (a), (b) o (c):

R?
Q es CHz2 0 CH2CHz;
\ es CH2 o CH2CHz;
Z esCHON;
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R! es alquilo C1-; cicloalquilo Cas sustituido con hidroxi; Het'; o alquilo C1.6 sustituido con un sustituyente
seleccionado de hidroxi, polihalo-alquilo(C1-4), NR°R® o Het?;

en donde R? es alquilo C1-4 y R® es alquilo C1-4;
R? es hidrégeno o alquilo C1-4;
R® es cloro;
R4 es -(CH2)m-R7;
m es un nimero entero de 2 a 4;
R’ es halégeno, CN, CF3 0 SO2CHs; y

Het' es piperidinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het' esta opcionalmente sustituido con alquilo Ci4, CF3 o
alquiloxi(C1-4)-carbonilo;

Het? es morfolinilo;
o una sal por adicién de acido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Una segunda realizacién de la presente invencion trata de compuestos de formula (1)

R’
|

e NYO

N
N\
Q/V

“
e ()
Het
incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isbmera de los mismos, en donde

Het es un resto heterociclico de cualquiera de las siguientes formulas (a), (b) o (c):

R% R% Ny
156 §'s T
N Z N

‘R4

R4
R3

N

R
Q es CHz2 0 CH2CHz;
Vv es CHz2 0 CH2CHz;
Z esCHON;
R! es alquilo C1.; cicloalquilo Cas sustituido con hidroxi; Het'; o alquilo C1.s sustituido con un sustituyente

seleccionado de hidroxi, polihalo-alquilo(C1-4), NR°R® o Het?;

en donde R® es alquilo C1-4 y R® es alquilo C1-4;

R? es hidrégeno o alquilo C1.4;
RS es cloro;
R4 es -(CH2)m-R7;
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m es un numero entero de 2 a 4;
R7 es halégeno, CN, CFs, 0 SO2CHs; y
Het' es piperidinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het! esté opcionalmente sustituido con alquilo C1.4, CFsCH2 0

alquiloxi(C1-4)-carbonilo;
Het? es morfolinilo;
0 una sal por adicion de &cido farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un primer grupo de compuestos de féormula (I) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CHz, Ves CH2y Z
es CH.

Un segundo grupo de compuestos de férmula (I) son los compuestos de férmula (l) en la que Q es CH2CHz, V es
CH2CHz2y Z es CH.

Un tercer grupo de compuestos de formula (I) son los compuestos de férmula (1) en la que Q es CHz, Ves CHz2y Z
es N.

Un cuarto grupo de compuestos de férmula (I) son los compuestos de féormula (l) en la que Q es CH2CH2, V es
CH2CHz2y Z es N.

Un 52 grupo de compuestos de férmula (I) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CHz, V es CH2, Z es CH
y Het es (a).

Un 6° grupo de compuestos de formula (1) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CHz, V es CH2CHz,
Zes CHy Hetes (a).

Un 7° grupo de compuestos de férmula (I) son los compuestos de férmula (1) en la que Q es CHz, Ves CHz, Zes Ny
Het es (a).

Un 8° grupo de compuestos de formula (1) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CHz, V es CH2CHz,
Zes NyHetes (a).

Un 9° grupo de compuestos de formula () son los compuestos de formula (I) en la que Q es CHa, V es CH2, Z es CH
y Het es (b).

Un 10° grupo de compuestos de formula (I) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CH2, V es CH2CHo,
Zes CHy Hetes (b).

Un 11° grupo de compuestos de formula (1) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CHz, V es CHz, Z es N
y Het es (b).

Un 12° grupo de compuestos de formula (I) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CH2, V es CH2CHo,
Zes Ny Hetes (b).

Un 13° grupo de compuestos de férmula (1) son los compuestos de férmula (I) en la que Q es CHz, V es CHz, Z es
CH y Het es (c).

Un 14° grupo de compuestos de férmula (1) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CHz, V es CH2CHz,
Z es CHy Hetes (c).

Un 15° grupo de compuestos de formula (I) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CHz, V es CHz, Z es N
y Het es (c).

Un 16° grupo de compuestos de formula (1) son los compuestos de formula (1) en la que Q es CH2CHz, V es CH2CHz,
Zes Ny Hetes (c).

Los compuestos de férmula (1), o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar segun los esquemas
de reaccion analizados en la presente posteriormente usando métodos sintéticos conocidos en la técnica de la
quimica organica, o modificaciones y derivaciones que son familiares para los expertos en la técnica. Las materias
primas usadas en la presente estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante métodos habituales
conocidos en la técnica tales como los métodos divulgados en libros de referencia estandar. Métodos preferidos
incluyen, pero no se limitan a, los descritos posteriormente.
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Durante cualquiera de las siguientes secuencias sintéticas puede ser necesario y/o deseable proteger grupos
sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se puede conseguir por medio de grupos
protectores convencionales muy conocidos por el experto.

A menos que se indique otra cosa, los sustituyentes de los esquemas se definen como anteriormente. El aislamiento
y la purificacion de los productos se efectia mediante procedimientos estandar, que son conocidos por un quimico
de experiencia normal.

Los siguientes esquemas son ejemplares de los procedimientos para elaborar compuestos de formula (). En los
esquemas posteriores, los niUmeros usados, incluyendo los nimeros de | a XXXV, se usan por comodidad para
indicar las férmulas en los esquemas.

Los compuestos de formula (l) se pueden sintetizar, a modo de ejemplo, a partir del producto intermedio (Il), usando
un método conocido de formacién de ureas. Esto incluye, pero no se limita a, la reaccion del producto intermedio (Il)
con un isocianato, o usar un agente de carbonilacién tal como trifosgeno, fosgeno, CDI, S,S-dimetilditiocarbonato,
seguido por la adicion de una amina NHR'R?, en presencia de una base si es apropiado. En el esquema 1, un
producto intermedio (Il) se hace reaccionar con trifosgeno en presencia de una base, por ejemplo piridina, en un
disolvente organico tal como diclorometano, para dar el producto intermedio de cloroimidato. La reaccién de este
producto intermedio con una amina mono- o disustituida, en presencia de una base, tal como trietilamina, o una base
de Hunig, da el compuesto (I).

R'I
|
H RZ/NYO
N N
N %
o v & v
F 1) trifosgeno, piridina, DCM P
o |Z - 0 |Z
NN 2) NHR'RZ, Et;N, DCM NN

Het// HetJ

(I1) 0

Esquema 1: sintesis general de compuestos de formula (1)

Los compuestos de férmula (lla) se pueden sintetizar, a modo de ejemplo, usado uno de los métodos mostrados en
el Esquema 2. En general, un alcohol (llla) o derivado (Va) se acopla con un derivado de oxindol (IV) dando como
resultado derivados de férmula (Vla), en la que el grupo protector PG se puede retirar usando procedimientos
conocidos en la técnica, para dar el compuesto (lla). A modo de ejemplo, cuando PG es un grupo terc-butiloxi (grupo
Boc), se puede retirar en condiciones acidas, usando acido trifluoroacético en diclorometano, o HCI en un disolvente
orgéanico adecuado. Cuando PG es bencilo, se puede retirar mediante hidrogenacion catalitica, por ejemplo.
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Método 1 PG\

R3 N __OH Q’ condiciones de
)L/O acoplamiento
H
disolvente /N\V
llla Q
\ retlrada de PG
N N

Moo 2 pg ‘[‘::[N*—'
R Q base
3 N LG )% " compuesto (Via) compuesto (lla)

Va

LG = CI, Br, OTos, OMs
PG = Boc, bencilo

Esquema 2: sintesis general de compuestos de formula (lla)

Para el método 1, un ejemplo de "condiciones de acoplamiento" adecuadas para hacer reaccionar (llla) con (IV) para
5 formar compuestos de formula (Vla) es una reaccién de Mitsunobu, en la que PG es un grupo protector adecuado,
tal como, pero no limitado a, p. ej., Boc o bencilo. Un disolvente adecuado para este tipo de reaccion es THF
(tetrahidrofurano).
Alternativamente, un compuesto (Va) en el que LG es un grupo de salida, tal como haluro, preferiblemente cloro, o
10 sulfonato, se puede hacer reaccionar con (IV) a través de una reaccion de acoplamiento mediada por base (método
2). Posibles bases para efectuar esta reaccion son K2COs, Cs2CQOs, trietilamina, hidruro sddico. Un disolvente
adecuado para este tipo de acoplamiento mediado por base es DMF (dimetilformamida) o THF (tetrahidrofurano).

Los compuestos de férmula (llla) se pueden preparar generalmente segun se representa en el esquema 3.

R
NO 3 NO, Rs
\©[ ZHN—R, reduccion :H2
. —
hH N

R4 \R4
15
Rs N OH
cierre del anillo
e Oy
N
\
R4
lila
Esquema 3: sintesis general de compuestos (ll1a)
En general, los compuestos de formula (Va) se pueden preparar a partir de compuestos de formula (llla) usando
reactivos como SOCIz, PBr3, p-TsCl o MsCl.
20
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N\ OH Rs N LG
O~ "

llla Va

Esquema 4: sintesis general de compuestos (Va)

Los compuestos de férmula (1V) se pueden preparar segun se representa en el Esquema 5.

Base

VI:U=Cl, F, MeO

PG
W
PG /\
N QY
Y\Q/ \V/Y fo)
PG
IX:Y=ClBr o
~ 7z _Reduccion w
O,N \ /\
o) Base Q VvV
o I X
O,N o |

Reduccién N 2~
Vil H
(6] N Y]
o | . XY KX
m Acido © | Ase
N z*
Ho X

Xl

Esquema 5: sintesis general de compuestos (V)

La sintesis de derivados de espiro-2-oxo-indol y derivados de espiro-2-oxo-azaindol se muestra en el esquema 5. El
desplazamiento de (U), que es un haluro, preferiblemente fldor, o un grupo alquiloxi, preferiblemente metoxi, de la
nitropiridina o del nitroarilo de formula (VI) con etilmalonato de terc-butilo, en un disolvente adecuado tal como THF o
DMF, en presencia de una base tal como hidroxido sédico o carbonato potasico, da un compuesto de formula (VII).
El tratamiento del compuesto (VIl) con un acido tal como acido trifluoroacético o acido clorhidrico seco da el
compuesto (VIII). El ultimo se puede transformar en el compuesto (X) mediante una condensacién con un
bishalocompuesto (IX), preferiblemente bromo, en presencia de una base adecuada tal como carbonato potéasico,
carbonato sédico, hidruro sbédico y similares, en un disolvente adecuado tal como DMF, THF o similares. La
reduccion del grupo nitro del compuesto (X), cuando se realiza de un modo estequiométrico usando hierro en
presencia de cloruro amoénico o cloruro de estafno en presencia de acido clorhidrico concentrado, da directamente el
compuesto (V).

Alternativamente, el compuesto de formula (VIII) se puede reducir en primer lugar de un modo catalitico usando
hidrégeno en presencia de un catalizador tal como paladio o platino, en un disolvente adecuado tal como metanol,
para dar el compuesto (XI). El dltimo se puede transformar en el compuesto (XIl) en condiciones acidas usando
acido clorhidrico o similares en disolventes adecuados tales como alcoholes, por ejemplo isopropanol. La
condensacion del compuesto (XII) con un bishalocompuesto (IX), preferiblemente cloro o bromo, se realiza en
presencia de una base inorganica adecuada tal como carbonato potasico, carbonato sédico, hidruro sodico o
similares, en un disolvente adecuado tal como DMF, THF o similares, o usando una base organica tal como
hexametildisilazida sodica (NaHMDS) o bases de alquil-litio, p. ej. nBuLi, en disolventes adecuados tales como THF
o éter, para dar el compuesto (1V).
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Esquema 6: sintesis general de compuestos (V)

Alternativamente, los compuestos de formula (IV) se pueden preparar, pero sin limitarse a, mediante los
procedimientos generales ilustrados por el esquema 6.

La materia prima (XIIl) puede estar disponible comercialmente o se puede preparar usando procedimientos
conocidos en la técnica. El acido (XIV) se puede activar como la amida de Weinreb usando procedimientos estandar
de acoplamiento de péptidos, p. ej. EDCI/HOBT, HATU, DCC, etc. Una vez que el &cido se activa como el éster o la
amida de Weinreb, la anilina (XIll) se puede afadir para convertirlo en el compuesto (XV).

La introduccion del grupo protector PG2 en el compuesto (XV), seleccionandose PG2 de parametoxibencilo, bencilo,
terc-butoxicarbonilo, mesilo o tosilo, se puede conseguir en presencia de una base adecuada tal como carbonato
potasico, carbonato de cesio o hidruro sédico, en un disolvente adecuado tal como DMF o THF, y da el compuesto
(XVI). El compuesto (XVII) se prepard segun el procedimiento presentado en Lee, S. y J. F. Hartwig (2001). J. Org.
Chem. 66(10): 3402-3415. El desplazamiento de (U), que es un halo, preferiblemente bromo, usando acetato de
paladio (Il) como catalizador en presencia de una base tal como terc-butéxido potasico y un ligando tal como
triciclohexilfosfeno en un disolvente tal como 1,4-dioxano da el compuesto (XVII). La retirada del grupo protector en
el compuesto (XVII) se puede realizar usando procedimientos conocidos en la técnica que dan el compuesto (1V).

El esquema 7 ilustra un método para la preparacion de compuestos de férmula (llb), donde R3, R4, Q, V, Zy PG se
definen como anteriormente.

En referencia al esquema 7, un compuesto de férmula (VIb) se puede sintetizar al acoplar 2-
hidroximetilenimidazopiridinas (Illb) con espirooxoindol o espirooxoazaindol (IV) en un método conocido en la técnica
tal como una reaccién de Mitsunobu que usa por ejemplo dicarboxilato de azadiisopropilo y trifenilfosfina en un
disolvente adecuado tal como DMF o THF. Alternativamente, el compuesto de férmula (VIb) se puede preparar
mediante el desplazamiento de (LG) en el compuesto (Vb), donde LG es un grupo de salida, que es un haluro,
preferiblemente cloro, o un sulfonato tal como mesilato, en presencia de una base tal como hidruro sodico,
carbonato potasico o carbonato de cesio, en un disolvente adecuado tal como DMF o THF. La retirada del grupo
protector en el compuesto (Vlb) se puede realizar usando procedimientos conocidos en la técnica que dan el
compuesto (llb).
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Esquema 7: preparacién del compuesto (lIb).

El tratamiento del alcohol (lllb) con cloruro de tionilo proporciona 2-clorometilimidazopiridinas (Vb, LG = ClI).
Alternativamente, la reaccion de (lllb) con cloruro de metanosulfonilo en presencia de una base organica tal como
trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente adecuado tal como diclorometano da el derivado de mesilato (Vb)
(LG = OMs) (esquema 8).

R N LG
Ra N N OH 3 N
N \>_/
\>_/ SOCI
UN —,2 I o N
\ o MsCI }?
R4 4
b Vb

Esquema 8: preparacion del compuesto Vb

Los compuestos de formula (llla) y (lllb) bien estan disponibles comercialmente o bien se pueden preparar, pero sin
limitarse a, mediante procedimientos generales ilustrados por el esquema 9, en el que R® y R* se definen como
anteriormente y X es CH para los compuestos de bencimidazol (llla) o N para los azabencimidazoles (lllb). En
referencia al esquema 9 posterior, los haloheteroarilos o haloarilos (XVIII), donde (U) es un haluro, preferiblemente
fldor, se pueden tratar con aminas primarias en presencia de una base adecuada tal como carbonato potésico y
similares, en un disolvente adecuado tal como etanol o diclorometano, a una temperatura de reaccién que varia de
temperatura ambiente a 100°C, para dar los compuestos de férmula (XIX). La hidrogenacién del grupo nitro usando
condiciones bien conocidas tales como Pd/C, u otro catalizador, bajo hidrogeno o Fe/EtOH/CaClz, puede dar la
diamina de férmula (XXII). Alternativamente, la hidrogenacién del grupo nitro del compuesto (XX) usando
condiciones bien conocidas tales como Pd/C, u otro catalizador, bajo atmosfera de hidrogeno o Fe/EtOH/CaClz da la
diamina de férmula (XXI). Esta se puede tratar con un aldehido en presencia de agentes reductores adecuados tales
como NaBH(OAc)s o Na(CN)BHs, en disolventes tales como cloruro de metileno, DMF o THF, aproximadamente a
temperatura ambiente, para dar los compuestos de férmula (XXII). El anillo de imidazol se puede formar al tratar las
diaminas (XXIl) con acido glicélico o un éster similar (XXVI), bajo condiciones acidas fuertes, tales como é&cido
clorhidrico acuoso, a temperatura elevada tal como reflujo, para dar los alcoholes de formula (lll).

Alternativamente, las diaminas (XXII) se pueden condensar con el dialcoxiacetato de férmula (XXVII), en presencia
de acido acético, en un disolvente adecuado tal como metanol, para dar el acetal (XXVIIl). El acetal de los
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compuestos (XXVIIl) se puede retirar con &cidos tales como éacido clorhidrico para dar los aldehidos de férmula
(XXIX). Los aldehidos de formula (XXIX) resultantes se pueden reducir hasta alcoholes usando un agente reductor
adecuado tal como NaBH4 o LiAlH4 en un disolvente adecuado tal como etanol o THF para dar los alcoholes de
formula (111) deseados. Ademas, las diaminas (XXII) se pueden ciclar con oxalato de dialquilo de formula (XXV) en un
disolvente adecuado tal como etanol a temperatura elevada con o sin calentamiento con microondas para producir
los imidazoles de férmula (XXIV). Alternativamente, los compuestos de férmula (XXIV) se pueden preparar en una
sintesis en dos etapas partiendo de las diaminas (XXIl). En primer lugar, la diamina (XXIl) se puede hacer reaccionar
con un trihaloacetimidato de alquilo, preferiblemente 2,2,2-tricloroacetimidato de metilo, en un medio acido,
preferiblemente acido acético, a una temperatura que varia entre 25 y 50°C, para dar el compuesto de férmula
(XXI). En segundo lugar, una reaccion de compuestos de formula (XXIIl) con un carbonato inorganico,
preferiblemente carbonato sédico, en un disolvente adecuado, tal como metanol, conduce a compuestos de formula
(XXI1V). Posteriormente, los compuestos (XXIV) se pueden reducir hasta los alcoholes de formula (Ill) deseados
usando un agente reductor adecuado tal como NaBH4 o LiAlH4 en un disolvente adecuado tal como etanol o THF.

Esquema 9: rutas sintéticas para la sintesis de compuestos de formula (111)

R2—NH,

Ry X
R3\<XIN°2 xR ’XI NO2 reduccion ¥ | =
—_— T
"N U ™ NH N N.H
! R
R 4
Xvii XIX 4 XX
R O+_R
3N NNO2 - Ra( XU NH, N4 Ra X\ NH:
[ reducddg “ ] - |
X~ ~NH, N NH, o N~ NH
R4
XX
XX XXI
R X N N R4 X
Z a2C03 N 0
| d—ceig =
R AlquilOH \
XX R4 XX\v R4
Alquilo-O
CCl »
HN s reduccion
OMe
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Esquema 9 cont.: rutas sintéticas para la sintesis de compuestos de formula (1Il)

R3a X< _NH,

9
NS NH
xxn
O o
N
AquS. ¢y O - Alquilo reduccion
XXV
z B OAlquilo CIH 3 ,X N\ p
X N OAlquilo xn IN:
R4 R4
XXV XXIX

Una ruta alternativa para la preparacion de compuestos de tipo (lll) se representa en el esquema 10. En primer
lugar, la diamina (XXI) se puede acoplar a un acido alquilglicélico o un éster similar (XXVI) bajo condiciones &cidas
5 fuertes, tales como &cido clorhidrico acuoso, a temperatura elevada tal como reflujo, para dar los alcoholes de
formula (XXX). Este alcohol se puede proteger mediante un PG, donde PG es un grupo protector tal como, pero no
limitado a, un tritilo, lo que da como resultado por consiguiente compuestos (XXXI). Un disolvente adecuado para
este tipo de reacciones puede ser, pero no se limita a, diclorometano. El tratamiento del compuesto (XXXI) con el
compuesto (XXXII), en el que LG es un grupo de salida, tal como haluro, preferiblemente bromo, o sulfonato, en
10 presencia de una base tal como hidruro sédico, carbonato potasico o carbonato de cesio, en un disolvente adecuado
tal como DMF o THF, da el compuesto (XXXIII). La retirada del PG en el compuesto (XXXIIl) se puede realizar en
presencia de un acido tal como &cido clorhidrico en presencia de un disolvente, no limitado, tal como dioxano, para

dar el compuesto (lll).

Esquema 10: sintesis de compuestos de formula (l11)

HO
—} *Alquilo Ra X N OH

~
) PG
o O
T oow N

S XXX
R3 /x |N\ OPG R,__1G Rs 3 ) R3 /X N\ OH
Qe F T G
H XXXII \
R4 R4
XXX1 XXX I

15

Los compuestos de férmula (Ic), o sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar segun los

esquemas de reaccion analizados posteriormente. A menos que se indique otra cosa, los sustituyentes de los

esquemas se definen como anteriormente. El aislamiento y la purificacion de los productos se efectia mediante
20 procedimientos estandar, que son conocidos por un quimico de experiencia normal.
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En referencia al esquema 11, un compuesto de férmula (llc), donde R3, R%, Q, V y Z se definen como anteriormente,
se pueden sintetizar al acoplar 2-hidroximetilenindol (llic) con (IV) con un método conocido en la técnica tal como
una reaccion de Mitsunobu que usa dicarboxilato de azadiisopropilo y trifenilfosfina, en un disolvente adecuado tal
como DMF o THF, para dar el compuesto (Vic), que posteriormente se desprotege usando métodos conocidos en la
técnica, para dar (llc).

Esquema 11

lic v Vic

H
N

\
R4

0
R N
m—/ =2 N
N
Rs

lic
Vic

Preparacién del compuesto llc

Las materias primas (XXXIV) usadas en esta invencion estan disponibles comercialmente, o se pueden sintetizar,
pero sin limitarse a, mediante métodos conocidos en la técnica tales como la sintesis de Reissert o la sintesis de
Fischer. La reaccion de estos indoles con R*-LG, donde LG es un grupo de salida tal como haluro, preferiblemente
bromo, o sulfonato, en presencia de una base tal como hidruro sédico, carbonato potésico o carbonato de cesio, en
un disolvente adecuado tal como DMF o THF, da el compuesto (XXXV) (esquema 12). La conversion del éster
alquilico del compuesto (XXXV) en el alcohol (llic) se puede llevar a cabo con un hidruro metdlico tal como hidruro
de litio y aluminio o borohidruro sédico, en un disolvente adecuado tal como THF, metanol o etanol.

Esquema 12
R OH
Rs 0 Ry—LG Rs 0 reduccion  °
| A\ N — B
N O/alquilo Base N o—alquilo N\
H \R4 Ry
XXXIV XXXV llle

Los compuestos de férmula (I) se pueden convertir en las correspondientes formas de N-Oxido siguiendo
procedimientos conocidos en la técnica para convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-éxido. Dicha reaccion
de N-oxidacién se puede llevar a cabo generalmente al hacer reaccionar la materia prima de férmula (RI) con un
peroxido organico o inorganico apropiado. Perdxidos inorganicos apropiados comprenden, por ejemplo, peréxido de
hidrégeno, perdxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, p. ej. peroxido sodico, peroxido potasico; perdxidos
organicos apropiados pueden comprender peroxiacidos tales como, por ejemplo, acido bencenocarboperoxoico o
acido bencenocarboperoxoico sustituido con halo, p. ej. acido 3-clorobencenocarboperoxoico, acidos
peroxoalcanoicos, p. €j. acido peroxoacético, hidroper6xidos de alquilo, p. ej. hidroperoxido de t-butilo. Disolventes
adecuados son, por ejemplo, agua, alcoholes inferiores, p. ej. etanol y similares, hidrocarburos, p. ej. tolueno,
cetonas, p. ej. 2-butanona, hidrocarburos halogenados, p. ej. diclorometano, y mezclas de estos disolventes.
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Los compuestos de férmula (l) se pueden preparar ademas al convertir compuestos de féormula (I) mutuamente
segun reacciones de transformacion de grupos conocidas en la técnica.

Las materias primas y algunos de los productos intermedios son compuestos conocidos y estan disponibles
comercialmente o se pueden preparar segun procedimientos de reaccidon convencionales generalmente conocidos
en la técnica.

Los compuestos de férmula (I) que se preparan en los procedimientos descritos anteriormente en la presente se
pueden sintetizar en la forma de mezclas racémicas de enantiomeros que se pueden separar entre si siguiendo
procedimientos de resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos de féormula (I) que se obtienen en forma
racémica se pueden convertir en las correspondientes formas salinas diastereocisomeras mediante la reacciéon con
un acido quiral adecuado. Dichas formas salinas diastereoisomeras se separan posteriormente, por ejemplo,
mediante cristalizacién selectiva o fraccionada, y los enantiomeros se liberan de las mismas mediante un alcali. Un
modo alternativo de separar las formas enantiomeras de los compuestos de férmula (I) implica cromatografia de
liquidos usando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente is6meras puras también se
pueden derivar de las correspondientes formas estereoquimicamente isémeras puras de las materias primas
apropiadas, con la condicién de que la reaccion se produzca estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea
un estereoisdmero especifico, dicho compuesto se sintetizara mediante métodos de preparacién estereoespecificos.
Estos métodos emplearan ventajosamente materias primas enantiomeramente puras.

Los compuestos de férmula () muestran propiedades antivirales. Infecciones virales tratables usando los
compuestos y compuestos para el uso en métodos de la presente invencién incluyen las infecciones provocadas por
orto- y paramixovirus y en particular por el virus respiratorio sincitial (RSV) humano y bovino. Por otra parte, un
nuamero de los compuestos de esta invencion son activos contra cepas mutadas de RSV. Adicionalmente, muchos
de los compuestos de esta invencion muestran un perfil farmacocinético favorable y tienen propiedades atractivas en
cuanto a la biodisponibilidad, incluyendo una semivida, un AUC y valores maximos aceptables y careciendo de
fendmenos desfavorables tales como un inicio rapido o una retencién tisular insuficientes.

La actividad antiviral in vitro contra RSV de los presentes compuestos se prob6 en una prueba como la descrita en la
parte experimental de la descripcidon y también se puede demostrar en un ensayo de reduccion del rendimiento viral.
La actividad antiviral in vivo contra RSV de los presentes compuestos se puede demostrar en un modelo de prueba
que usa ratas algodoneras segun se describe en Wyde y cols. en Antiviral Research, 38, p. 31 - 42(1998).

Adicionalmente, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).

A fin de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto particular,
en forma de base o de sal por adicién de acido, como el ingrediente activo, se combina en una mezcla intima con al
menos un portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una variedad de formas dependiendo
de la forma de preparacion deseada para la administracién. Deseablemente, estas composiciones farmacéuticas
estan en forma de dosificacion unitaria, preferiblemente, para administracion oral, administracién rectal,
administracion percutanea o inyeccion parenteral.

Por ejemplo, al preparar las composiciones en forma de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los
portadores farmacéuticos liquidos, tales como, a modo de ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en
el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o portadores
farmacéuticos sélidos tales como almidones, azlcares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y comprimidos. Debido a su facil administracién, los comprimidos y
las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso obviamente se emplean
portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones para inyeccion parenteral, el portador farmacéutico
comprendera principalmente agua estéril, aunque se pueden incluir otros ingredientes a fin de mejorar la solubilidad
del ingrediente activo. Las soluciones inyectables se pueden preparar, a modo de ejemplo, al usar un portador
farmacéutico que comprende una solucién salina, una solucién de glucosa o una mezcla de ambas. También se
pueden preparar suspensiones inyectables al usar portadores liquidos, agentes de suspensién y similares
apropiados. En composiciones adecuadas para la administracion percutanea, el portador farmacéutico puede
comprender opcionalmente un agente mejorador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado,
opcionalmente combinados con pequefas proporciones de aditivos adecuados que no provocan un efecto perjudicial
significativo en la piel. Dichos aditivos se pueden seleccionar a fin de facilitar la administracion del ingrediente activo
a la piel y/o ser utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones tdpicas se pueden
administrar de diversos modos, p. €j., como un parche transdérmico, una pipeta 0 una pomada. Las sales por
adicion de los compuestos de férmula (l), debido a su hidrosolubilidad incrementada sobre la forma de base
correspondiente, son obviamente mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencién en forma unitaria de

dosificacién para la facilidad de administracion y la uniformidad de la dosificacion. "Forma unitaria de dosificacion”,
segun se usa en la presente, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosificaciones unitarias,
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conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada de ingrediente activo calculada para producir el efecto
terapéutico deseado en asociacién con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de estas formas unitarias de
dosificacién son comprimidos (incluyendo comprimidos marcados o revestidos), capsulas, pildoras, bolsas de
polvos, obleas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas, cucharadas y similares y multiplos segregados
de los mismos.

Para la administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden tomar la forma de
formas de dosificacion sélidas, por ejemplo, comprimidos (formas tanto tragables como masticables), capsulas o
capsulas de gelatina, preparados por medios convencionales con excipientes y portadores farmacéuticamente
aceptables tales como agentes aglutinantes (p. ej., almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa y similares), cargas (p. €j. lactosa, celulosa microcristalina, fosfato calcico y similares),
lubricantes (p. ej. estearato magnésico, talco, silice y similares), agentes desintegrantes (p. ej. almidén de patata,
almiddn glicolato sédico y similares), agentes humectantes (p. ej. laurilsulfato sédico) y similares. Estos comprimidos
también se pueden revestir mediante métodos muy conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma, p. e€j., de soluciones, jarabes o
suspensiones, o se pueden formular como un producto seco para mezclar con agua y/u otro portador liquido antes
del uso. Estas preparaciones liquidas se pueden preparar por medios convencionales, opcionalmente con otros
aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (p. ej. jarabe de sorbitol, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (p. ej. lecitina o goma
arabiga), portadores no acuosos (p. €j. aceite de almendras, ésteres oleosos o alcohol etilico), edulcorantes,
sabores, agentes enmascarantes y conservantes (p. €j. p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo o &cido sorbico).

Edulcorantes farmacéuticamente aceptables Utiles en las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden
preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo potasico, ciclamato sddico,
alitamo, un edulcorante de dihidrochalcona, monellina, esteviosido, sucralosa (4,1',6-tricloro-4,1',6'-
tridesoxigalactosacarosa) o, preferiblemente, sacarina, sacarina sédica o célcica, y opcionalmente al menos un
edulcorante de carga tal como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalt, glucosa, jarabe de glucosa
hidrogenado, xilitol, caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se usan convenientemente en bajas
concentraciones. Por ejemplo, en el caso de la sacarina sobdica, dicha concentracion puede variar de
aproximadamente 0,04% a 0,1% (peso/volumen) de la formulacién final. El edulcorante de carga se puede usar
eficazmente en concentraciones mayores que varian de aproximadamente 10% a aproximadamente 35%,
preferiblemente de aproximadamente 10% a 15% (peso/volumen).

Los sabores farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los ingredientes con sabor amargo en las
formulaciones de baja dosificacion son preferiblemente sabores de frutas tales como sabor de cereza, frambuesa,
grosella negra o fresa. Una combinacion de dos sabores puede dar resultados muy buenos. En las formulaciones de
alta dosificacion, se pueden requerir sabores farmacéuticamente aceptables mas fuertes tales como caramelo-
chocolate, menta fresca, "fantasia" y similares. Cada sabor puede estar presente en la composicion final en una
concentraciébn que varia de aproximadamente 0,05% a 1% (peso/volumen). Ventajosamente, se usan
combinaciones de dichos sabores fuertes. Preferiblemente, se usa un sabor que no sufra ninglin cambio o pérdida
de gusto y/o color bajo las circunstancias de la formulacion.

Los compuestos de formula (I) se pueden formular para administracién parenteral mediante inyeccion,
convenientemente inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutanea, por ejemplo mediante inyeccién en embolada
o infusién intravenosa continua. Las formulaciones para inyeccién se pueden presentar en forma de dosificacion
unitaria, p. €j. en ampollas o recipientes de mdltiples dosis, que incluyen un conservante afadido. Pueden tomar
formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos y pueden contener
agentes de formulacion tales como agentes isotdnicos, de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede estar presente en forma de polvo para mezclar con un vehiculo
adecuado, p. €j. agua estéril libre de pirégenos, antes del uso.

Los compuestos de férmula (I) también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencion, p. ej., que contienen bases convencionales para supositorios tales como manteca de cacao
y/u otros glicéridos.

En general, se contempla que una cantidad diaria antiviralmente eficaz sea de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso
corporal, mas preferiblemente de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis
requerida como dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas subdosis se
pueden formular como formas de dosificacién unitarias, por ejemplo, que contienen de 1 a 1000 mg y en particular
de 5 a 200 mg de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracién dependen del compuesto de férmula (I) particular usado, la
afeccion particular que se trate, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el peso, el sexo, el grado
del trastorno y la condicién fisica general de paciente particular asi como otra medicacién que pueda estar tomando
el individuo, como es bien conocidos por los expertos en la técnica. Por otra parte, es evidente que dicha cantidad
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diaria eficaz se puede disminuir o incrementar dependiendo de la respuesta del sujeto tratado y/o dependiendo de la
evaluacion del médico que prescriba los compuestos de esta invencion. Por lo tanto, los intervalos de cantidad diaria
eficaz mencionados anteriormente en la presente solo son pautas.

Ademas, la combinacién de otro agente antiviral y un compuesto de férmula () se puede usar como un
medicamento. Asi, la presente invencion también se refiere a un producto que contiene (a) un compuesto de formula
(I) y (b) otro compuesto antiviral, como una preparaciéon combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial
en el tratamiento antiviral. Los diferentes farmacos se pueden combinar en una sola preparaciéon junto con
portadores farmacéuticamente aceptables. A modo de ejemplo, los compuestos de la presente invencidn se pueden
combinar con interferén beta o factor de necrosis tumoral alfa a fin de tratar o prevenir infecciones por RSV.

La invencion se ilustrara posteriormente con referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.
Parte experimental

Abreviaturas

(ES*) ionizacion con electropulverizacion, modo positivo
(M+H)* ion molecular protonado

ac. acuoso

Boc terc-butiloxicarbonilo

br ancho

CDI 1,1-carbonildiimidazol

d doblete

DCC N, N-diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano

DIEA N, N-diisopropiletilamina

DIPE éter diisopropilico

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDCI 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
Et etilo

eq. equivalente

EtOAc acetato de etilo

HATU hezfluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio
HOBT 1-hidroxibenzotriazol

KOEt etanolato potasico

LiIHMDS bis(trimetilsilillamida de litio

m/z: relacién de masa a carga

mCPBA acido meta-cloroperoxibenzoico

Me metilo

MeCN acetonitrilo
MeOH metanol
EtOH etanol

MHz megahertzios
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min minuto(s)

N2 nitrégeno

NMR (espectroscopia de) resonancia magnética nuclear
PCy3 triciclohexilfosfina

Pd(OAc)2 |acetato de paladio (Il)

Ph fenilo

PTSA acido 4-metilbencenosulfonico

q cuadruplete

RP HPLC |cromatografia de liquidos de alta resolucién en fase inversa

TA temperatura ambiente
S singlete

sat saturado

t triplete

TBDMS terc-butildimetilsililo
TFA acido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

NMR

Para un nimero de compuestos, se registraron los espectros de 'H NMR en un espectrometro Bruker DPX-400 que
funcionaba a 400 MHz o en un Bruker DPX-360 que funcionaba a 360 MHz usando cloroformo-d (cloroformo
deuterado, CDCls) o DMSO-ds (DMSO deuterado, dimetil-d6-sulféxido) como disolvente. Los desplazamientos
quimicos (d) se presentan en partes por millén (ppm) con relacién al tetrametilsilano (TMS), que se usé como un
patrén interno.

Producto intermedio 1f: Sintesis de 2'-oxoespiro[azetidino-3,3"-indolin]-1-carboxilato de terc-butilo

Yol v g

N o) 0 o]

HO ) n— + —|‘° Op Pd(OAC)2/PCys
QNHZ —>Q”M © K2COz, CH:CN o>_N<>_<N [T

‘ t-BuONa/Dioxano
Br (E:D% DMAP - reflujo, durante la noche 90 °C,durante la noche
H2Cl2 Br

1a 1b
%0>: H
o} N 0
N 0 %\‘i
(0] 1' K2COs, DCM, H.0

)
r \©\/ CF3SOsH, TFA HN >
N
ta 2' K2CO0s, THF, (Boc)20 °©

1d e 1f

1c

Etapa 1

Se afadié acido N-(terc-butoxicarbonil)azetidino-3-carboxilico (872 mmoles, 1 eq) en una porcion seguido por la
adicion de EDCI (217 g, 1133 mmol, 1,3 eq.) en una porcién a temperatura ambiente a una solucién agitada de 2-
bromoanilina (150 g, 872 mmol, 1 eq.) y DMAP (138,5 g, 1133 mmol, 1,3 eq.) en CH2Cl2 (2500 ml). La mezcla
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resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. A continuacion, se lavé sucesivamente con solucion
acuosa de &cido citrico al 10%, agua, solucion acuosa saturada de Na2COs y salmuera y se secO sobre Na2SOa.
Después de la filtracion, el disolvente se retiré bajo vacio para dar 3-((2-bromofenil)carbamoil)azetidino-1-carboxilato
de terc-butilo (1b) (328 g, 85% de rendimiento).

Etapa 2

Una mezcla de 3-((2-bromofenil)carbamoil)azetidino-1-carboxilato de terc-butilo (1b) (307 g, 864 mmol, 1 eq.),
cloruro de 4-metoxibencilo (203 g, 1296 mmol, 1,5 eq.) y K2COs (358 g, 2593 mmol, 3 eq.) en CH3CN (3000 ml) se
sometié a reflujo durante la noche. A continuacion, la solucion se filtr6 y el sélido se lavo con CHzCN (1000 ml). El
filtrado se concentr6 bajo vacio y el producto en bruto se triturd en éter de petréleo/acetato de etilo (30:1) para dar 3-
((2-bromofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidino-1-carboxilato de terc-butilo (1c) (380 g, 90% de rendimiento).

Etapa 3

Se afadieron Pd(OAc)z2 (2,25 g, 10 mmol, 0,025 eq.) y PCys (2,8 g, 10 mmol, 0,025 eq.) a la solucion de 3-((2-
bromofenil)(4-metoxibencil)carbamoil)azetidino-1-carboxilato de terc-butilo (1c) (190 g, 400 mmol, 1 eq.) y :tBuONa
(57,6 g, 600 mmol, 1.5 eq.) en dioxano (960 ml) bajo atmdsfera de N2. La reaccion se agité a 90°C durante la noche
bajo atmésfera de N2. A continuacion, la solucion se filtrd y se concentrd bajo vacio. El residuo se disolvié en CH2Cle,
se lavé con NH4Cl, a continuacion salmuera y se seco sobre Na=SOa4. El disolvente se retird bajo vacio para dar 158
g (rendimiento cuantitativo) de 1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-carboxilato de terc-butilo (1d).

Etapa 4

Se anadié CF3SOsH (119 ml, 1350 mmol, 3 eq.) a una mezcla de 1'-(4-metoxibencil)-2'-oxoespiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxilato de terc-butilo (1d) (178 g, 450 mmol, 1 eq. en bruto) en TFA (750 ml). La mezcla se agité
durante la noche a 25°C. A continuacion, el disolvente se retir6 bajo vacio y el residuo (78,4 g) se us6 directamente
en la siguiente etapa.

Etapa 5

Una solucion de espiro[azetidino-3,3'-indolin]-2'-ona (1e) (78,4 g, 450 mmol, 1 eq. en bruto) en CH2Cl2 (1500 ml) se
vertié en una mezcla de K2CO3 (186,6 g, 1350 mmol, 3 eq.) en agua de hielo (1500 ml). La capa acuosa se separo y
se lavo con CH2Cl2 (3 x 500 ml). La capa acuosa se diluyé en THF (1500 ml) y se afiadié (Boc)20 (98,2 g, 450 mmol,
1 eq.). La solucion se agit6é durante la noche. A continuacion, se afadieron gota a gota a la solucién anterior 500 ml
de una solucién de amoniaco en MeOH (7 M). El disolvente organico se evapor6 bajo vacio. La solucion acuosa se
extrajo con CH2Cl2 (800 ml x 3), se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2S0s, se filtré y a continuacion se concentrd
bajo vacio. El residuo resultante se lavé con terc-butil-metil-éter para dar el producto puro 2'-oxoespiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxilato de terc-butilo (1f) (44 g, 37% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2.14 (t, J=7.5 Hz, 2 H), 2.96 (s, 3 H), 3.11 - 3.23 (m, 2 H), 4.32 (t, J=7.4 Hz, 2
H), 4.65 (d, J=5.3 Hz, 2 H), 5.34 (1, J=5.5 Hz, 1 H), 6.39 (s, 1 H), 7.14 (dd, J=8.7, 1.9 Hz, 1 H), 7.47 - 7.61 (m, 2 H).
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Producto intermedio 2g Sintesis de 2'-oxo-1',2'-dihidrospiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxilato de terc-
butilo

LK LAk L
o

NO, TFA . KO
e 2
NaH, THF reflujo I N CH,Cl,, 60 °C, 14 h |
N
2
o a 2b
Pd/C, metanol  © HCI14M (56 eq.), N
— NH, _éter diisopropilicg,. 0o [
| > t. a.. durante la noche NN
1atm, durante la noche NZ e H HCI
2c 2d

SaciaY g

HCI N
(0.95 eq.)= Pd/C H (Boc)20 (1.5 eq
LIHVIDS (4.7 eq.) o | RS NIeOH MeOH
THF, -78 °C N

H

2e 2f 29

Etapa 1

Se afiadi6 NaH (80 g, 2118 mmol) en porciones a 0°C a una solucién de etilmalonato de terc-butilo (160 g, 850
mmol) en THF (1600 ml). La mezcla se agité durante 1 hora a 15°C, a continuacién, se afiadi6 4-cloro-3-nitropiridina
(112 g, 706 mmol) en porciones a 0°C. La mezcla se agité durante 1 hora a 15°C. La reaccién se desactivé con agua
y se anadié6 HCI 1 N hasta pH = 5. La mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas se
lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron bajo vacio para dar 3-etil-2-(3-nitropiridin-4-il)malonato de 1-(terc-
butilo) (2a) (250 g), que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 2

Se anadié TFA (250 ml) a una solucién de 3-etil-2-(3-nitropiridin-4-il)malonato de 1-(terc-butilo) (2a) (en bruto, 250 g,
706 mmol) en CH2Cl2 (1500 ml). Después de 14 horas de agitacion a 60°C, la mezcla se evapord. A continuacion, se
afadié una solucién acuosa de NaHCOs al 10% y la mezcla se extrajo con acetato de etilo dos veces. Las capas
organicas se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron bajo vacio para dar 2-(3-nitro-piridin-4-il)acetato de
etilo (2b) (180 g), que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

Etapa 3: sintesis de 2-(3-aminopiridin-4-il)acetato de etilo (producto intermedio 2c)

Una mezcla de 2-(3-nitropiridin-4-il)acetato de etilo (2b) (65 g, 309 mmol, 90% de pureza, 1 eq.) en metanol (1500
ml) se hidrogené a 20°C (presion atmosférica) con Pd al 10%/C (6,5 g) como un catalizador durante 16 h. Después
de la captacién de hidrégeno (3 eq.), el catalizador se separd por filtracién y el filtrado se evapor6 bajo vacio para
dar 50 g (rendimiento: 90%) de 2-(3-aminopiridin-4-il)acetato de etilo (2c), que se usé sin purificacion adicional en la
siguiente etapa.

Etapa 4: sintesis de 1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona (producto intermedio 2d)

Se disolvié 2-(3-aminopiridin-4-il)acetato de etilo (2c) (34 g, 189 mmol, 1 eq.) en HCI 1,4 N (1000 ml) y éter
diisopropilico (1000 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La capa organica se separ6 y
se lavd con H20. Las capas acuosas combinadas se lavaron con CH2Clz y se evaporaron casi hasta sequedad. El
precipitado resultante se separ6 por filtracion y se secé (vacio, 60°C, 2 horas) para dar 26 g (rendimiento: 94%) de
1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona (2d) como una sal de &cido clorhidrico.
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Etapa 5: sintesis de 1-bencilspiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona (producto intermedio 2¢)

Las sal de &cido clorhidrico de 1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-ona (2d) (160 g, 938 mmol, 1 eq.) se anadi6 a
una solucién de LIHMDS 1 M en THF (3751 ml, 3751mmol, 4 eq.) a -78°C. Después de calentar hasta 0°C, se
anadio hidrocloruro de N-bencil-2-cloro-N-(2-cloroetil)etan-1-amina (218 g, 938 mmol, 1 eq.). La mezcla se calent6
hasta 20°C y a continuacion se sometié a reflujo durante la noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente,
sucesivamente, la mezcla de reaccién se desactivd con solucién de NH4Cl al 10% (300 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na2S0Os), se filtraron y
el disolvente se evapor6 bajo vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(eluyente: CH2Clz2:metanol de 1:0 a 10:1) para dar 70 g (23% de rendimiento) de 1-bencilespiro[piperidino-4,3'-
pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona (2e).

Etapa 6: sintesis de espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona (producto intermedio 2f)

Una mezcla de 1-bencilespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona (2e) (70 g, 238,61 mmol, 1 eq.) en
metanol (1000 ml) se hidrogend a 50°C [344,7 kPa (50 psi)] con Pd al 10%/C (50 g) como un catalizador durante 15
horas. El catalizador se separ6 por filtracion y el disolvente se evapor6 bajo vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de desarrollo rapido sobre gel de silice (eluyente: CH2Clz/acetato de etilo de 1/0 a 0/1)
para dar 50 g (93% de rendimiento) de espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona (2f).

Etapa 7: sintesis de 2'-oxo-1',2'-dihidroespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxilato de terc-butilo
(producto intermedio 2g)

Se ariadié Boc20 (64,43 g, 295,22 mmol, 1,2 eq.) a una solucién de espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-
ona (2f) (50 g, 246,05 mmol, 1 eq.) en MeOH (1000 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche y a continuacién se evapor6 hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (eluyente: diclorometano:acetato de etilo de 1:0 a 0:1) para dar 43,32 g (58% de rendimiento) de 2'-oxo-
1',2'-dihidroespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxilato de terc-butilo (2g).

Producto intermedio 3d: Sintesis de hidrocloruro de 3-(metilsulfonil)propan-1-amina

m-CPBA _ PBrs | S— .
o]

3a 3b

3c 3d

Etapa 1: sintesis de 3-(metilsulfonil)propan-1-ol (producto intermedio 3a)

Se disolvio 3-(metiltio)propan-1-ol (200 g, 1900 mmol) en CH2Cl2 (2000 ml). La mezcla se enfri6 hasta 0°C y a
continuacion se anadié en porciones m-CPBA 85% en agua (970 g, 5700 mmol) manteniendo la temperatura entre 0
y 5°C. Después de la adicion, se dejo que la mezcla se calentara hasta 25°C y se agité durante 15 horas. La mezcla
se filtr6 a través de un bloque de celita y el filtrado se purific6 mediante una columna de desarrollo rapido (eluyente:
éter de petréleo:acetato de etilo = 3:1 y a continuaciéon acetato de etilo:metanol = 10:1) para dar el producto
intermedio (3a) (75 g, 29%).
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Etapa 2: sintesis de 1-bromo-3-(metilsulfonil)propano (producto intermedio 3b)

Se afadi6 gota a gota tribromuro de fésforo (53,6 ml, 570 mmol) a una solucién del producto intermedio (3a) (75 g,
543 mmol) en CH2Cl2 (750 ml), a 0°C, manteniendo la temperatura entre 0 y 5°C. Después de la adicién, se dejo que
la mezcla se calentara hasta 25°C y se agit6 durante 15 horas. La mezcla se vertié en agua de hielo, a continuacién
la capa organica se separd, se lavé con salmuera (2 x 500 ml), se secd sobre Na=SOs, se filtré y se evaporé bajo
vacio para proporcionar el compuesto del epigrafe (3b) (77 g, 71%).

"H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 2.25 - 2.40 (m, 2 H) 2.91 (s, 3 H) 3.1-3.2 (m, 2H) 3.5-3.6 (m, 2H).
Etapa 3: sintesis de N-(difenilmetilen)-3-(metilsulfonil)propanaminas (producto intermedio 3c)

Se afadieron difenilmetanimina (27 g, 148 mmol) y DIEA (19,6 g, 152 mmol) a una solucién del producto intermedio
(3b) (27 g, 134 mmol) en CH3CN (60 ml). La mezcla se someti6 a reflujo durante 4 horas y a continuacion se enfrié
hasta temperatura ambiente. A continuacion, la mezcla se neutralizé con &cido acético acuoso al 50% a 25°C. Se
anadié agua (80 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SQs, se filtraron y se evaporaron bajo vacio. El residuo se lavo con éter
de petroleo (4 x 100 ml). La mezcla se traté con metil-terc-butil-éter. El sélido se recogi6 y se lavo con éter de
petroleo. El filtrado se secd bajo vacio y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
(eluyente: CH2Cl2: acetato de etilo de 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del epigrafe (3c) (34 g, 85%) como un sélido
blanco.

Etapa 4: sintesis de hidrocloruro de 3-(metilsulfonil)propan-1-amina (producto intermedio 3d)

Se afadié una solucion de HCI 4 N/dioxano (120 ml, 480 mmol) gota a gota a 0°C a una solucién del producto
intermedio 3c (34 g, 113 mmol) en dioxano (600 ml). Después de la adicién, la mezcla se dej6 calentar hasta 25°C y
se agité durante 15 horas. La mezcla se filtr6. El sélido se recogid y se lavo con dioxano para dar el producto del
epigrafe (3d) (11,5 g, 50%) como un polvo amarillo.

Producto intermedio 4b Sintesis de (5-cloro-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-indol-2-il)metanol

cl OH
o ¢ A OEt A\
OEt lo) )
m O NaH,DMF VL LA, N
N HF

0 + Br/\/\ﬁ— > _— >
T
(e]
3b 5=0 0584O
0% \ \
4b
4a

Etapa 1: sintesis de 5-cloro-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo (producto intermedio 4a)

Se disolvié 5-bromo-1H-indol-2-carboxilato de etilo (2,3 g, 8,6 mmol) en DMF (50 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente y a continuacion se afadié suspensién de hidruro sodico al 60% en aceite mineral (0,52 g,
12,8 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion se anadié 1-
bromo-3-(metilsulfonil)propano (3b) (2,6 g, 12,8 mmol). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla se vertié en solucién de hielo/agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se seco sobre MgSO4 y se concentr6 para dar un aceite pardo en bruto. El producto en bruto se purific6 mediante
cromatografia en columna usando diclorometano/metanol para proporcionar el compuesto del epigrafe 5-cloro-1-(3-
(metilsulfonil)propil)-1 H-indol-2-carboxilato de etilo (4a) (3,2 g, 96%) como un sélido blanco.

m/z = 344 (M+H)*.

Etapa 2: sintesis de (5-cloro-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1 H-indol-2-il)metanol (producto intermedio 4b)

Se afadié a temperatura ambiente hidruro de litio y aluminio (solucion 2 M en THF, 5,2 ml, 10,4 mmol) a una
solucion del producto intermedio (4a) (3,2 g, 8,24 mmol) en THF (100 ml). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se desactivo mediante la adicién de acetato de etilo
y etanol. La mezcla resultante se vertid en solucién de hielo/agua y a continuacion se filtré sobre celita. La capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron sobre MgSQs, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificod
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mediante cromatografia en columna usando diclorometano/metanol como el eluyente para dar el producto deseado
(5-cloro-1-(3-(metilsulfonil) propil)-1H-indol-2-il)metanol (4b) (2.5 g, 88%) como un sélido blanco.

mlz = 302 (M+H)*.

Producto intermedio 5c Sintesis de 4-(5-cloro-2-(hidroximetil)-1 H-indol-1-il)-butanonitrilo

Cl Cl
cl N OEt OH
OEt 4 AN N\
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\ T m Lo \@5—(

N o P N (0] —_—_——- N o]

H Cs2C03, MeCN k\\ Dioxano/H20 \\\\

=N =N

5b

5a

: cl OH
1) Cloroformiato de N\
isobutilo, THF, DIEA .
2)NaBH4, THF
=N
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Etapa 1: sintesis de 5-cloro-1-(3-cianopropil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo (producto intermedio 5a)

Se disolvio 5-cloroindol-2-carboxilato de etilo (33,55 g, 150 mmol) en acetonitrilo (600 ml) y se agité a temperatura
ambiente. A continuacion, se afadié carbonato de cesio (73,31 g, 225 mmol) y la agitacion se continué durante 30
minutos. Se afadié en pequefnas proporciones 4-bromobutironitrilo (18,83 ml, 180 mmol) durante un periodo de una
hora y la agitacién se continu6 durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtr6 y el filirado
se evaporo hasta sequedad. El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se secd
sobre MgSOQa, se filtrd y se evaporé para dar 43,5 g (99% de rendimiento) de 5-cloro-1-(3-cianopropil)-1H-indol-2-
carboxilato de etilo (5a), que se usé como tal en la siguiente etapa.

m/z =290 (M+H)*.
Etapa 2: sintesis de acido 5-cloro-1-(3-cianopropil)-1H-indol-2-carboxilico (producto intermedio 5b)

Se disolvié 5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-carboxilato de etilo (5a) (43,61 g, 149,97 mmol) en 1,4-dioxano (850 ml) y
se agité a temperatura ambiente. A continuacion, se afiadié una solucion de hidréxido de litio (10,78 g, 450 mmol) en
agua destilada (150 ml). Después de agitar durante la noche a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
evaporé hasta sequedad. El residuo se disolvié en 500 ml de agua y se neutralizé con &cido clorhidrico acuoso 1 N
(450 ml). El precipitado blanco se separé por filtracion y se secd a vacié para proporcionar 39,8 g (rendimiento
cuantitativo) de acido 5-cloro-1-(3-cianopropil)-1H-indol-2-carboxilico (5b).

m/z =262 (M+H)*.
Etapa 3: sintesis de 4-(5-cloro-2-(hidroximetil)-1H-indol-1-il)butanonitrilo (producto intermedio 5c)

Se disolvieron acido 5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-carboxilico (5b) (39,4 g, 149,98 mmol) y base de Hunigs (51,69
ml, 300 mmol) en tetrahidrofurano (550 ml) y se agitaron a -10°C bajo una atmésfera de nitrégeno. A continuacion,
se afadi6 gota a gota una solucién de cloroformiato de isobutilo en tetrahidrofurano (50 ml) y la agitacion se continud
durante una hora a -10°C y una hora a temperatura ambiente. A continuacion, se afadié en porciones a -10°C
borohidruro sédico (17,02 g, 450 mmol) y se agité durante hora, posteriormente se anadidé cuidadosamente agua
destilada (200 ml) a la mezcla de reaccion y la agitacion se continud durante otra hora a temperatura ambiente bajo
una atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se neutraliz6 con acido citrico al 10% en agua y a continuacion se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre MgSOQs, se filtrd y se evapord. El residuo se purificé sobre silice
con heptano/diclorometano/metanol 50/50/0->0/100/0->0/99/1 como gradiente. Las fracciones correspondientes se
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evaporaron para proporcionar 23,9 g (64% de rendimiento) de 4-(5-cloro-2-(hidroximetil)-1H-indol-1-il)butanonitrilo
(5¢) como un polvo blanco.

miz = 248 (M+H)*.

Producto intermedio 6e Sintesis de hidrocloruro de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-(metilsulfonil)-propil)-1H-
benzo[d]imidazol
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Etapa 1: Sintesis de 4-cloro-N-(3-(metilsulfonil)propil)-2-nitroanilina (6a)

Una solucion de 1-cloro-4-cloro-3-nitrobenceno (7,6 g, 35 mmol), hidrocloruro de 3-(metilsulfonil)-propan-1-amina
(3d) (6 g, 35 mmol) y diisopropiletilamina (DIEA) (13,5 g, 105 mmol) en etanol (70 ml) se sometid a reflujo durante 14
h. A continuacion, la mezcla se enfri6 hasta 20°C y el precipitado resultante se filtré y se lavo con etanol. Se
obtuvieron 11 g (94%) del producto intermedio (6a) como un polvo naranja.

Etapa 2: Sintesis de 4-cloro-N1-(3-(metilsulfonil)propil)benceno-1,2-diamina (6b)

El producto intermedio (6a) (10 g, 29,7 mmol) en metanol (200 ml), EtOAc (200 ml) y THF (200 ml) se hidrogend con
Ni Raney (10 g) como un catalizador a 20°C (1 atm) durante 3 h. Después de la captacién de hidrégeno (3 eq.), el
catalizador se separd por filtracién y el filirado se evapord. Se obtuvieron 10 g (90%) del producto intermedio (6b)
como un s6lido negro.

Etapa 3: Sintesis de 5-cloro-2-(dietoximetil)-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1 H-benzo[d]imidazol (6c)

El producto intermedio (6b) (10 g, 29,7 mmol) y dimetoxiacetato de metilo (9,2 g, 68,31 mmol) en KOEt al 24% en
peso en etanol (13,5 g, 38,5 mmol) se agitaron y se sometieron a reflujo durante la noche. La mezcla se evapord
bajo vacio. A continuacién, se afadié agua (200 ml), seguida por acido acético para neutralizar la mezcla. La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con NaHCOs saturado,
salmuera y se secaron sobre Na2SOa4. El disolvente se retird bajo vacio para proporcionar 12,3 g (90%) del producto
intermedio (6¢c) como un aceite oscuro.

Etapa 4: Sintesis de (5-cloro-1-(3-(metilsulfonil)propil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (6d)

El producto intermedio (6¢) (12,3 g, 29,3 mmol) en THF (100 ml) se agité durante 0,5 h a 20°C hasta la disolucién
completa. A continuacion, se ariadieron HCI (21 ml) y H20 (42 ml) conc. La mezcla se sometié a reflujo durante 6 h'y
a continuacion se enfrié hasta -10°C. Se ariadié CHsOH (50 ml), seguido por la adicién cuidadosa de NaBH4 (24 g,
629 mmol). La mezcla se agité durante 0,5 horas a 10°C y se concentrd bajo vacio. Se afiadié (200 ml). La mezcla
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
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sobre NazSOq. El disolvente se retir6 bajo vacio. El sélido resultante se lavo con acetato de etilo (2 x 5 ml) y se seco
bajo vacio. Se obtuvieron 6,8 g (60%) del producto intermedio (6d) como un sélido blancuzco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dk) & ppm 2.20 (dq, J=7.8, 7.5 Hz, 2 H), 2.98 (s, 3 H), 3.16 - 3.24 (m, 2 H), 4.42 (1, J=7.4
Hz, 2 H), 4.73 (d, J=6.0 Hz, 2 H), 5.73 (1, J=5.8 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J=8.7, 1.9 Hz, 1 H), 7.63 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.79 -
7.83 (m, 1 H).

Etapa 5: sintesis de hidrocloruro de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(3-metilsulfonilpropil)bencimidazol (6e)

Se afnadié gota a gota una solucién de cloruro de tionilo (336 mg, 2 eq) en 10 ml de diclorometano a una solucién del
alcohol 6d (363 mg, 1,414 mmol) en 30 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién se agité durante una hora a
45°C. A continuacion, se concentr6 bajo vacio para dar el producto intermedio 6e deseado (440 mg, 99%) como una
sal de HCI, que se usé como tal en la siguiente etapa.

Producto intermedio 7c Sintesis de hidrocloruro de 4-(5-cloro-2-(clorometil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanonitrilo
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Etapa 1: sintesis de (5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (producto intermedio 7a)

Una mezcla de 4-clorobenceno-1,2-diamina (105 g, 736 mmoles, 1 eq.) y acido hidroxiacético (112 g, 2 eq.) en
xileno (1500 ml) se agit6é a 150°C durante 4 horas.

A continuacion, la mezcla se enfrié hasta 60°C y se traté con HCI 3 N (480 ml), a continuacién se basificé hasta pH =
7-8 mediante la adicion de amoniaco acuoso. La mezcla se filtrd y el sélido se recogid, se lavé con H20 y terc-butil-
metil-éter para dar 123 g (82% de rendimiento) de (5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (7a).

Etapa 2: sintesis de 4-(5-cloro-2-(hidroximetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)butanonitrilo (producto intermedio 7b)

Una mezcla de (5-cloro-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metanol (7a) (500 mg, 2,738 mmoles, 1 eq.), 4-bromobutironitrilo
(466 mg, 1,15 eq.), carbonato de cesio (1,338 g, 1,5 eq.) y yoduro potasico (45 mg, 0,1 eq.) en acetonitrilo (5 ml) se
sometié a reflujo durante la noche. A continuacion, la mezcla se enfri6 y se filir6. El filtrado se evapor6 bajo vacio y
el residuo se tratd con acetato de etilo (30 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica separada se secé (Naz2SOa4), se
filtr6 y el disolvente se evapord bajo vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (eluyente:
CHzCl2:metanol de 1:0 a 15:1) para proporcionar 732 mg (54%) de una mezcla que contenia dos regioisémeros
(derivados clorados en 5 y 6) en una relaciéon 1/1. Esta mezcla se separd adicionalmente mediante SFC para
proporcionar el regioisémero (7b) puro.

Etapa 3: sintesis de hidrocloruro de 4-(5-cloro-2-(clorometil)-1 H-benzo[d]imidazol-1-il)butanonitrilo (7c)

Se afnadi6 gota a gota una solucion de cloruro de tionilo (631 pl, 2 eq.) en 10 ml de diclorometano a una solucién del
alcohol (7b) (1 g, 4,005 mmol) en 50 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién se agité durante una hora a 45°C.
A continuacion, se concentrd bajo vacio para dar el producto intermedio (7c) deseado (1,2 g, 99% de rendimiento)
como una sal de HCI, que se us6 como tal en la siguiente etapa.
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Producto intermedio 8c Sintesis de hidrocloruro de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridina

Cl N
x—N OH Cl N, N cl

\(I HO | S>— \EI\> v/
/ N Z N Hai

ik SOCL,, DCM
—_—

FF FF

8b F 8c k
Etapa 1: 6-cloro-N\eé-(4,4,4-trifluorobutil)-piridino-2,3-diamina (producto intermedio 8a)

Se disolvié 6-cloropiridino-2,3-diamina (5 g, 34,82 mmol) en diclorometano (200 ml), se afadieron acido acético (20
gotas) y 4,4,4-trifluorobutanal (4,38 g, 34,8 mmol). La mezcla resultante se agité durante 30 minutos y a continuacion
se anadid triacetoxihidroborato sédico (22,14 g, 104,5 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche y se anadié6 gota a gota una soluciéon de Na:COs al 50% hasta que se detenia el
desprendimiento de gas. La capa organica se separd, se sec6 sobre MgSOs4, se filiré y se evapord hasta sequedad.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna usando heptano/EtOAc 7/3 hasta EtOAc puro. El producto
intermedio 6-cloro-N¢-(4,4,4-trifluorobutil)-piridino-2,3-diamina (8a) se recuperé como un soélido blanco y se secd a
vacio durante la noche (6,16 g, 70%).

m/z = 254 (M+H)*.
Etapa 2: sintesis de (5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1 H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanol (producto intermedio 8b)

Una mezcla del producto intermedio (8a) (5,68 g, 22,46 mmol) y acido 2-hidroxiacético (4,27 g, 56,2 mmol) se agitd a
150°C durante 4 horas. Se dejé que la mezcla se enfriara hasta temperatura ambiente y se traté cuidadosamente
con acido clorhidrico 3 N. La mezcla resultante se basific6 con amoniaco acuoso y se extrajo con CH2Cl2 (300 ml).
La capa organica se sect sobre MgSOs4 y se evapor6 hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre silice usando CHz2Clz hasta EtOAc para dar 4,27 g (65%) de (5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanol (8b) como un sélido pardo.

miz = 294 (M+H)*. 'H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 1.00 (s, 2 H), 1.12 - 1.23 (m, 2 H), 1.83 - 1.99 (m, 2 H),
1H

2.12 - 2.31 (m, 2 H), 2.91 (spt, J=3.50 Hz, 1 H), 4.38 - 4.54 (m, 2 H), 5.38 (s, 2 H), 7.13 (dd, J=5.27, 0.50 Hz, 1 H),
7.27 (d, J=8.28 Hz, 1 H), 7.61 (d, J=8.53 Hz, 1 H), 8.36 (d, J=5.27 Hz, 1 H), 8.77 (s, 1 H).

Etapa 3: Sintesis de hidrocloruro de 5-cloro-2-(clorometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridina (8c)

Se afnadié gota a gota una solucién de cloruro de tionilo (1,573 ml, 2,2 eq.) en 10 ml de diclorometano a una solucion
del alcohol (8b) (2,88 g, 9,807 mmol) en 50 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion se agité durante una hora a
45°C. A continuacién, se concentré bajo vacio para dar el producto intermedio (8c) deseado (3,42 g, 100% de
rendimiento) como una sal de HCI, que se us6 como tal en la siguiente etapa.

Producto intermedio 9b Sintesis de [5-cloro-1-(4-fluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-i[jmetanol
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Etapa 1: sintesis de (5-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)metanol (producto intermedio 9a)

Una mezcla de &cido 2-hidroxiacético (69,221 g, 910 mmoles) y 6-cloropiridino-2,3-diamina (65,34 g, 455 mmoles)
en xileno (950 ml) se agité a 150°C durante 4 horas. A continuacién, la mezcla se enfrié hasta aproximadamente
60°C y se tratd con HCI 3 N (290 ml), a continuacion se basifico hasta pH = 7-8 mediante la adicién de amoniaco
acuoso. El solido resultante se separd por filtraciéon y se lavo con H20 y metil-t-butil-metil-éter para dar 80,88 g (86%
de rendimiento) de producto intermedio (9a) deseado.

Etapa 2: sintesis de [5-cloro-1-(4-fluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetanol (producto intermedio (9b)

Una mezcla de producto intermedio (9a) (72,8 g, 396,5 mmoles), 1-bromo-4-fluoro-butano (71,3 g, 459,97 mmoles,
1,16 eq.) y carbonato potéasico (164,4 g, 1189,6 mmoles, 3 eq.) en acetonitrilo (1,5 |) se agité6 a 60°C durante 12
horas. A continuacién, la mezcla se filtr6 y el filirado se vertié en agua de hielo. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (1000 ml x3). Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2SOs, se filtraron y
se evaporaron bajo vacio. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CHzCl2 / CH3OH de 100/1 a 15/1) seguido por una purificacion mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento preparativa (columna C18, eluyente: CH3sCN, H20 de 15/85 a 40/60, TFA al 0,05%), para dar el producto
intermedio (9b) deseado (11,6 g).

Producto intermedio  10b:  Sintesis de  hidrocloruro de  1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-
illmetillespiro[azetidino-3,3'-indolin]-2'-ona
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K 7 (0] N THF. TA Clm—/’\l 250 ml m_/o
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Etapa 1: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-
carboxilato de terc-butilo (10a)

Se afiadieron tri-n-butilfosfina (16,55 ml, 66,27 mmol) y DIEAD (12,9 ml, 66,27 mmol) a temperatura ambiente a una
solucién de producto intermedio (4b) (10 g, 33,13 mmol) y producto intermedio (1f) (9,01, 33,13 mmol) en THF seco
(200 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min. A continuacion, la mezcla de
reaccion se evapor6 y el producto en bruto se disolvio en éter dietilico (500 ml) y se agité durante la noche a
temperatura ambiente. El sélido resultante se separé por filtracion para proporcionar (12 g, 61%) de producto
intermedio (10a) deseado como un polvo blanco. Este se usé como tal en la siguiente etapa.

m/z = 558 (M+H).

Etapa 2: Sintesis de hidrocloruro de 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetillespiro[azetidino-3,3"-indolin]-2'-
ona (10b)

El producto intermedio (10a) (12 g, 21,5 mmol) se disolvié en solucién de HCI 1,25 M en metanol (250 ml). La
mezcla de reaccion se calentd a 50°C durante tres dias. A continuacion, se dej6é que la mezcla de reaccién se
enfriara hasta temperatura ambiente y se separé por filtracién. El sélido blanco resultante se lavé con metanol y se
seco en el horno para dar el producto intermedio (10b) deseado (7,8 g). La capa organica se evaporo y el sélido se
tritur6 en metanol y a continuacion se separ6 por filtracion para obtener una nueva recoleccion del producto
intermedio (10b) deseado (1,3 g). Las dos partidas se mezclaron entre si (9,1 g, 88% de rendimiento en total) y se
usaron como tales en la siguiente etapa.

m/z = 458 (M+H)*
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Producto intermedio 11b: Sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetillespiro[azetidino-3,3'-indolin]-
2'-ona

H
6}
cl Jg Ox A
Lpy o o : 0
N + N n-Bu,P, DIEAD O;b HCI1,25MenMeOH ClI A N
-_—-——————
N

cl \©\/\—/
r O;f\é@ THF, TA \@(\\_/ N
NC N ‘\\\
H
‘\\ CN
CN

5c 1f 1Ma 11b

Etapa 1: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-carboxilato de
terc-butilo 11a

Este producto intermedio se sintetizd siguiendo el procedimiento presentado para la sintesis del producto intermedio
(10a), usando el producto intermedio (5¢) en lugar de (4b).

Etapa 2: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]espiro[azetidino-3,3"-indolin]-2'-ona (11b)

Una mezcla del producto intermedio (11a) (9,205 g, 18,227 mmoles) en HCI 1,25 M en MeOH (320 ml) se agité a
40°C durante 3 horas. A continuacién, la mezcla de reaccion se diluy6 con agua (800 ml) y se extrajo con DCM (2 x).
Las capas organicas se combinaron y se basificaron con MeOH/NH3 7 M hasta pH > 9, se filtraron y se concentraron
a vacio. El residuo se trituré en DIPE y el sélido resultante se separ6 por filtracién y se sec6 en el horno de vacio
para dar el producto intermedio (11b) deseado (4,26 g, 52% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.96 (dt, J=14.91, 7.40 Hz, 2 H) 2.58 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 3.89 - 4.22 (m, 4 H)
4.27-4.36 (m, 2 H) 5.12 (s, 2 H) 6.36 (s, 1 H) 7.07 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.12 - 7.20 (m, 2 H) 7.26 - 7.32 (m, 1 H) 7.48 -
7.55 (m, 2 H) 7.89 (dd, J=7.37, 0.77 Hz, 1 H); m/z = 404.99 (M+H)*.

Producto intermedio 12b Sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1 H-bencimidazol-2-il}metil)espiro[azetidino-
3,3"-indol]-2'(1'H)-ona

o]
\\\\\;//0

\

Etapa 1: sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)-2'-oxo-1',2'-dihidro-1 H-
espiro[azetidino-3,3'-indol]-1-carboxilato de terc-butilo (12a)

Se disolvié 2'-oxo-1',2'-dihidro-1H-espiro[azetidino-3,3"-indol]-1-carboxilato de terc-butilo (1f) (1000 mg, 3,65 mmol)
en DMF seca (23 ml), a continuacion se afadieron acido 5-cloro-2-(clorometil)-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-
bencimidazolclorhidrico (6e) (1304 mg, 3,64 mmol) y carbonato de cesio (3563 mg, 3,56 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié agua de hielo y la mezcla se agitd durante la
noche. El sélido formado se separé por filtracién y se lavé con agua y un poco de éter. Después de secar en el horno
de vacio, el producto (12a) deseado se obtuvo como un sélido rosa (1695 mg, rendimiento = 81,5%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.44 (s, 9 H) 2.10 - 2.21 (m, 2 H) 3.00 (s, 3 H) 3.19 - 3.25 (m, 2 H) 4.03 - 4.19

(m, 4 H) 4.47 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.22 (s, 2 H) 7.13 (td, J=7.48, 0.88 Hz, 1 H) 7.19 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.27 - 7.34 (m
2 H) 7.65 - 7.69 (m, 3 H); m/z = 559.21 (M+H)".
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Etapa 2: Sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-bencimidazol-2-il}metil)espiro[azetidino-3,3'-indol]-
2'(1'H)-ona (12b)

Se afnadié TFA (1 ml, 5 eq.) a temperatura ambiente a una solucién de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1H-
bencimidazol-2-il}metil)-2'-oxo-1',2'-dihidro-1 H-espiro[azetidino-3,3'-indol]-1-carboxilato de terc-butilo (12a) (1,5 g,
2,63 mmoles) en DCM (20 ml). Después de 12 horas, se anadié mas TFA (2 ml) y la mezcla se agit6 durante 24
horas. A continuacion, la reaccién se neutralizé6 mediante una solucion acuosa de Na2COs. EI DCM se evaporé y el
sélido formado se separd por filtraciéon y se lavé con agua y éter para dar la sal de TFA del producto (12b) deseado
como un polvo gris (1,303 g, rendimiento = 86,5%).

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 2.11 - 2.26 (m
(t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.22 (s, 2 H) 7.18 - 7.28 (m, 2 H
7.66 (d, J=1.98 Hz, 1 H) 7.69 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.8

,2H)3.01(s,3H)3.19-3.28 (m, 2 H) 4.16 - 4.35 (m, 4 H) 4.48
) 7.32 (dd, J=8.80, 1.98 Hz, 1 H) 7.36 (td, J=7.90, 0.88 Hz, 1 H)
5 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 9.27 (br S., 2 H); m/z = 459.18(M+H)*.
Producto intermedio 13b: sintesis de 4-[5-cloro-2-[(2'-oxoespiro[azetidino-3,3'-indolin]-1'-il)metillbencimidazol-1-
illbutanonitrilo

Este producto intermedio se sintetizé siguiendo el procedimiento de la etapa 2 presentado para la sintesis del
producto intermedio (12b), usando el producto intermedio (7d) en lugar de (6€e) en la primera etapa y se obtuvo como
un solido blanco.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.02 (quin, J = 7.5 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.62-4.02 (m, 4H), 4.38 (t, J

= 7.6 Hz, 2H), 5.22 (s, 2H), 7.08-7.16 (m, 2H), 7.20-7.27 (m, 1H), 7.29 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1H), 7.47-7.54 (m, 1H),
7.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H); m/z = 406 (M+H)*

Producto intermedio 14b: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(4-fluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetilJespiro[azetidino-3,3'-
indolin]-2'-ona

Este producto intermedio se sintetizé siguiendo el procedimiento de la etapa 2 presentado para la sintesis del
producto intermedio (11b), usando el producto intermedio (9b) en lugar de (5¢) y ftrifenilfosfina en lugar de n-
tributilfosfina en la primera etapa, y se obtuvo como un sélido blanco.

m/z = 414 (M+H)*
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Producto intermedio 15b: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetillespiro[azetidino-
3,3"-indolin]-2"-ona

Este producto intermedio se sintetizé siguiendo el procedimiento de la etapa 2 presentado para la sintesis del
producto intermedio (12b), usando el producto intermedio (8c) en lugar de (6e) e hidruro sodico (60% en aceite
mineral) en lugar de carbonato de cesio en la primera etapa, y se obtuvo como un sélido ligeramente amarillo; m/z =
450 (M+H)*.

Producto intermedio 16b Sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1 H-indol-2-il}metil)espiro[piperidino-4,3'-
pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-ona

A\
el

o\(N s
Y Ph,P, DIEAD et
b - cl G P
= Al e \@C\ e m
N

Etapa 1: sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1 H-indol-2-il}metil)-2'-oxo-1",2"-dihidro-1 H-espiro[piperidino-
4,3'-pirrolo[2,3-c]-piridino]-1-carboxilato de terc-butilo (16a)

Se anadi6 DIEAD (3,869 ml, 19,88 mmol) a temperatura ambiente a una suspensién de {5-cloro-1-[3-
(metilsulfonil)propil]-1 H-indol-2-il}metanol (4b) (4000 mg, 13,25 mmol), 2'-oxo-1',2'-dihidro-1H-espiro[piperidino-4,3'-
pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxilato de terc-butilo (2 g) (4423 mg, 14,58 mmol) y TPP (4172 mg, 15,91 mmol) en THF
seco (92 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante la noche. El THF se evapord y el producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna. Después de la evaporacién de las fracciones pertinentes, el residuo se
recristaliz6 en agua. Los cristales formados se separaron por filtracion y se lavaron con algo de agua y heptano para
obtener el producto (16a) del epigrafe como un polvo beige (1231 mg, rendimiento = 15,8%).

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.45 (s, 9 H) 1.80 (1, J=5.50 Hz, 4 H) 2.03 - 2.16 (m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.14 -
3.25 (m, 2 H) 3.60 - 3.83 (m, 4 H) 4.37 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.20 (s, 2 H) 6.37 (s, 1 H) 7.16 (dd, J=8.69, 2.09 Hz, 1 H)
7.53 (d, J=1.98 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.69 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 8.33 (d, J=4.84 Hz, 1 H) 8.39 (s, 1 H); m/z
= 587.23(M+H)*.

Etapa 2: sintesis de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1 H-indol-2-il}-metil)espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridin]-2'(1'H)-ona (16b)

Se anadi6 TFA (2,872 ml, 37,53 mmol) a una solucién de 1'-({5-cloro-1-[3-(metilsulfonil)propil]-1 H-indol-2-il}-metil)2'-
oxo-1',2'-dihidro-1H-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxilato de terc-butilo (16a) (3,39 g, 3,75 mmol)
en DCM (20 ml) y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. A continuacion, se anadié agua y la
mezcla de reaccion se basificd con una soluciéon acuosa de Na2COs. EI DCM se evapord y la suspension acuosa
restante se agit6 durante 3 horas. El sélido se separ6 por filtracion, se lavo con agua y a continuacion se purificd
mediante cromatografia en columna para obtener un aceite vitreo rosa. El producto se trituré en éter dietilico para
dar el producto (16b) deseado como un polvo rosa que se sec6 en el horno de vacio (466 mg, 23,7%).
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H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5
H) 4.38 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.19
J=4.84 Hz, 1 H) 8.29 - 8.42 (m, 2

ppm 1.62 - 1.88 (m, 4 H) 2.02 - 2.18 (m, 2 H) 2.93 - 3.07 (m, 5 H) 3.11 - 3.24 (m, 4
(s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 7.16 (dd, J=8.69, 2.09 Hz, 1 H) 7.50 - 7.58 (m, 2 H) 7.64 (d,
H); m/z = 487.27 (M+H)*.

Producto intermedio 17b: sintesis de 4-[5-cloro-2-[(2'-oxoespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1'-il)metil]indol-1-
illbutanonitrilo

Este producto intermedio se sintetizé siguiendo el procedimiento de la etapa 2 presentado para la sintesis del
producto intermedio (11b), usando el producto intermedio (2g) en lugar de (1f) en la primera etapa, y se obtuvo como
un solido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.61 - 1.86 (m, 4 H) 1.99 (quin, J=7.59 Hz, 2 H) 2.58 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 2.91 -
3.21 (m, 4 H) 4.23 - 4.36 (m, 2 H) 5.19 (s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 7.12 - 7.17 (m, 1 H) 7.50 - 7.56 (m, 2 H) 7.64 (d, J=4.62
Hz, 1 H) 8.34 (d, J=4.84 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H); m/z = 434.08 (M+H)-.

Producto intermedio 18b: sintesis de bishidrocloruro de 4-[5-cloro-2-[(2'-oxoespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridino]-1'-il)metillbencimidazol-1-illoutanonitrilo

Etapa 1: sintesis de 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)bencimidazol-2-iljmetil]-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridino]-1-carboxilato de terc-butilo (18a)

Este producto intermedio se sintetizé siguiendo el procedimiento presentado para la sintesis de producto intermedio
(13a), usando el producto intermedio (2g) en lugar de (1f) en la primera etapa, y se obtuvo como un sélido blanco.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.45 (s, 9H), 1.66-1.85 (m, 4H), 1.98-2.15 (m, 2H), 2.55-2.68 (m, 2H), 3.57-
3.82 (m, 4H) 4.25-4.51 (m, 2H) 5.22 (s, 2H) 7.29 (dd, J = 8.58, 2.64 Hz, 1H) 7.62-7.69 (m, 3H) 8.31 (d, J = 4.62 Hz,
1H) 8.46 (s, 1H); m/z = 535 (M+H)*

Etapa 2: sintesis de bishidrocloruro de 4-[5-cloro-2-[(2'-oxoespiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-1'-
il)metillbencimidazol-1-ilJbutanonitrilo (18b)

El producto intermedio (18a) (6 g, 11,214 mmoles) se agit6 en HCI 6M en isopropanol (100 ml) a 40°C durante 2
horas, a continuacién a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado blanco resultante se separ6 por
filtracion, se lavd con éter y se sec6 en el horno de vacio para dar el producto intermedio (18b) deseado (5,6 g,
rendimiento cuant.) como una sal de bishidrocloruro. m/z = 435 (M+H)*.
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Sintesis de compuestos finales

Sintesis del compuesto 1: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

\\\\\\,O
S”
\

El producto intermedio (10b) (9,2 g, 18,6 mmol) se suspendié en dioxano y se anadié base de Hunig (6,4 ml, 37,2
mmol) y la mezcla resultante se agité durante 10 minutos. A continuacion, se afiadié 2-isocianatopropano (2,2 ml,
22,3 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se anadié a la
solucién un exceso de MeOH (5 ml) y la mezcla se agitdé durante la noche. El disolvente se evaporé. El residuo se
disolvio en diclorometano (200 ml) y la solucion resultante se lavé con agua tres veces (50 ml), se seco sobre
MgS0O4, se filtrd y se concentr6 a vacio. El residuo se tritur6 en éter diisopropilico y se agitd durante la noche en
este disolvente. El polvo blanco resultante se filtr6 y se sec6 en el horno a 50°C para dar el compuesto (1) deseado
(9,3 g, 92%) de un polvo blanco.

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.09 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 2.08 (1, J=7.4 Hz, 2 H), 2.99 (s, 3 H), 3.14 - 3.22 (m, 2

H), 3.77 (dd, J=14.3, 6.6 Hz, 1 H), 3.98 (d, J=7.9 Hz, 2 H), 4.13 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 4.39 (t, J=7.4 Hz, 2 H), 5.13 (s, 2
H). 6.33 - 6.41 (m, 2 H), 7.08 (d, J=7.9 Hz, 1 H), 7.11 - 7.18 (m, 2 H), 7.25 - 7.32 (m, 1 H), 7.52 (d, J=2.0 Hz, 1 H),
7.55 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.59 - 7.64 (m, 1 H); m/z = 543 (M+H)*

Sintesis del compuesto 2: 4-[[1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]-2'-ox0-espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-
carbonillamino]piperidino-1-carboxilato de terc-butilo

v (I K
C. N\:%@N
au

==

Se afadio trifosgeno (732,893 mg, 2,47 mmol) a temperatura ambiente a una mezcla del producto intermedio (11b)
(1000 mg, 2,47 mmol) y piridina (0,597 ml, 0,982 g/ml, 7,409 mmol) en DCM. La mezcla se volvi6 amarilla
inmediatamente. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml) y se afadieron agua (50 ml) y
HCI 1 N (10 ml). La capa organica se separd, se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd a vacio. A continuacion,
la espuma blanca resultante (600 mg, 1,284 mmol) se redisolvi6 en DCM y se afadieron a temperatura ambiente 4-
aminopiperidino-1-carboxilato de terc-butilo (911,804 mg, 3,851 mmol, 3 eq.) y DIPEA (0,885 ml, 0,75 g/ml, 5,135
mmol). Después de 2 horas, la mezcla de reaccion se diluyd con DCM, se lavo con una solucion de HCI al 5%, a
continuacion salmuera, se secd sobre MgSOQas, se filtré y se concentré a vacio. El producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna (gradiente de MeOH hasta 5% en DCM) para dar 525 mg (62% de rendimiento)
del compuesto (2) deseado, como un sélido blanco después de la trituracion con DIPE

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.20 - 1.34 (m, 2 H) 1.40 (s, 9 H) 1.68 - 1.82 (m, 2 H) 1.89 - 2.05 (m, 2 H) 2.57
(t, J=7.37 Hz, 2 H) 2.68 - 2.93 (m, 2H) 3.61 - 3.64 (m, 1 H) 3.83 - 3.95 (m, 2 H) 3.99 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.14 (d,
J=8.14 Hz, 2 H) 4.31 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 5.13 (s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 6.48 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1 H)
7.11-7.19 (m, 2 H) 7.23 - 7.34 (m, 1 H) 7.48 - 7.56 (m, 2 H) 7.63 (d, J=6.60 Hz, 1 H); m/z = 631 [M+H]".
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Sintesis del compuesto 3: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo-N-(4-piperidil)espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

H 0
N\(
N
N
H
o

//f
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Se anadié TFA (0,521 ml, 1,49 g/ml, 6,813 mmol) a temperatura ambiente a una solucién del compuesto (2) (430
mg, 0,681 mmol) en DCM y la mezcla de reaccién se agitdé durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion
se concentré bajo vacio, se redisolvi6 en DCM, se lavdé con una solucion acuosa de Na2COs, a continuacion
salmuera, se sec6 sobre MgSOQa, se filtr6 y se concentrd para dar 260 mg (70% de rendimiento) de compuesto (3)
deseado como una espuma ligeramente naranja.

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.28 - 1.45 (m, 2 H) 1.70 - 1.80 (m, 2 H) 1.92 - 2.02 (m, 2 H) 2.53 - 2.63 (m, 4
H) 2.89 - 3.06 (m, 2 H) 3.53 - 3.57 (m,1 H) 3.99 (d, J=8.14 Hz, 2 H) 4.14 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.27 - 4.34 (m, 2 H) 5.13
(s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 6.49 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.11 -7.18 (m, 2 H) 7.25 - 7.32 (m, 1 H) 7.49 -
7.55 (m, 2 H) 7.62 (d, J=7.48 Hz, 1 H); m/z = 531 [M+H]*.

Sintesis del compuesto 4: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo-N-[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-
piperidillespiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-carboxamida

Se afiadieron DIPEA (0,185 ml, 0,75 g/ml, 1,073 mmol) y 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutano-1-sulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (136,716 mg, 0,358 mmol) a temperatura ambiente a una soluciéon del compuesto 3 (190 mg, 0,358
mmol) en dioxano. Después de la noche, la mezcla de reaccién se concentré a vacio, se redisolviéo en DCM, se lavo
con una solucién acuosa de Na2CQOs, a continuacién salmuera, se sec6 sobre MgSQs, se filir6 y se concentré. La
purificacién mediante cromatografia en columna (gradiente de MeOH 5% en DCM) y la recristalizacion en
DCM/DIPE daban el producto (4) deseado como un soélido ligeramente rosa (75 mg, 32% de rendimiento)

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.36 - 1.54 (m, 2 H) 1.67 - 1.80 (m, 2 H) 1.90 - 2.03 (m, 2 H) 2.31 - 2.44 (m, 2
H) 2.54 - 2.62 (m, 2 H) 2.83 - 2.96 (m, 2 H) 3.14 (g, J=10.34 Hz, 2 H) 3.29 - 3.31 (m, 1 H) 3.99 (d, J=7.92 Hz, 2 H)
4.14 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.26 - 4.35 (m, 2 H) 5.13 (s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 6.44 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1
H) 7.11 - 7.19 (m, 2 H) 7.24 - 7.33 (m, 1 H) 7.49 - 7.56 (m, 2 H) 7.62 (d, J=7.26 Hz, 1 H); m/z = 613 [M+H]".

Los compuestos (5) a (9) se sintetizaron siguiendo la reaccién presentada para la sintesis del compuesto (2), al usar
la amina apropiada en lugar de 4-amino-piperidino-1-carboxilato de ferc-butilo
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Compuesto 5: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]- N-(1-metil-4-piperidil)-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3"-indolin]-
1-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.43 - 1.60 (m, 2 H) 1.70 - 1.83 (m, 2 H) 1.90 - 2.03 (m, 2 H) 2.08 - 2.22 (m, 2
H) 2.27 (s, 3 H) 2.56 (1, J=7.37 Hz, 2 H) 2.80 - 2.94 (m, 2 H) 3.50 - 3.56 (m, 1 H) 3.99 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.14 (d,
J=7.92 Hz, 2 H) 4.30 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.13 (s, 2 H) 6.33 (s, 1 H) 6.49 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1 H)
7.11-7.18 (m, 2 H) 7.28 (td, J=7.70, 1.10 Hz, 1 H) 7.49 - 7.54 (m, 2 H) 7.62 (d, J=7.48 Hz, 1 H); m/z = 545 [M+H].

Compuesto 6: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo- N-tetrahidropiran-4-il-espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-
carboxamida

%
/ﬂ \

N

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.38 - 1.55 (m, 2 H) 1.68 - 1.80 (m, 2 H) 1.90 - 2.07 (m, 2 H) 2.58 (t, J=7.37
Hz, 2 H) 3.28 - 3.35 (m, 2 H) 3.62 - 3.72 (m, 1 H) 3.80 - 3.91 (m, 2 H) 4.01 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.16 (d, J=7.92 Hz, 2
H) 4.26 - 4.38 (m, 2 H) 5.14 (s, 2 H) 6.35 (s, 1 H) 6.52 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.09 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.12 - 7.19 (m, 2
H) 7.24 - 7.35 (m, 1 H) 7.50 - 7.57 (m, 2 H) 7.64 (d, J=6.82 Hz, 1 H); m/z = 532 [M+H]*.

Compuesto 7: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]- N-(3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3"-indolin]-
1-carboxamida

m/z = 518 [M+HJ*.
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Compuesto  8:  1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-illmetil]- N-(cis-3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.72 - 1.86 (m, 2 H) 1.90 - 2.06 (m, 2 H) 2.41 - 2.50 (m, 2 H) 2.57 (t, J=7.15
Hz, 2 H) 3.55 - 3.70 (m, 1 H) 3.72 - 3.86 (m, 1H)400(d,J= 7.92 Hz, 2 H) 4.14 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.31 (t, J=7.26 Hz,
76 (d, J=7.70 Hz, 1H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.15 (m

2 H) 5.04 (d, J=5.50 Hz, 1 H) 5.14 (s, 2 H) 6.34 (s, 1 H) 6

J=7.30Hz,2H) 7.23-7.36 (m, 1 H) 7.47 - 7.57 (m, 2 H) 7.63 (d, J=7.26 Hz, 1 H); m/z = 518 [M+H]*.
Compuesto  9:  1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]- N-(trans-3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.89 - 2.03 (m, 2 H) 2.03 - 2.22 (m, 4 H) 2.53 - 2.63 (m, 2 H) 4.00 (d, J=7.92
Hz, 2 H) 4.14 (d, J=7.70 Hz, 2 H) 4.17 -4.36 (m, 4 H) 4.87 (br. s, 1 H) 5.13 (s, 2 H) 6.34 (s, 1H) 6.78 (d, J=7.04 Hz, 1
H) 7.08 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.11 - 7.20 (m, 2 H) 7.23 - 7.34 (m, 1 H) 7.47 -7.57 (m, 2 H) 7.63 (d, J=7.26 Hz, 1 H); m/z
= 518 [M+H]*.

Los compuestos (10) a (17) se sintetizaron siguiendo la reaccién presentada para la sintesis del compuesto 2, al

usar el producto intermedio (10b) en lugar de (11b) con la amina apropiada en lugar de 4-aminopiperidino-1-
carboxilato de terc-butilo.

Compuesto 10: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-N-(cis-3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-espiro[azetidino-
3,3"-indolin]-1-carboxamida

m/z = 571 [M+HJ.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.70 - 1.87 (m, 2 H) 2.01 - 2.16 (m, 2 H) 2.40 - 2.50 (m, 2 H) 3.00 (s, 3 H) 3.15
-3.25 (m, 2 H) 3.56 - 3.69 (m, 1 H)3.72 - 3.86 (m, 1 H) 4.00 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.14 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.33 - 4.47
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(m, 2 H) 5.04 (d, J=5.28 Hz, 1 H) 5.14 (s, 2 H) 6.37 (s, 1 H) 6.76 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.14 (s, 3 H) 7.24 - 7.35 (m, 1 H)
7.53 (s, 2 H) 7.63 (d, J=7.26 Hz, 1 H)

Compuesto 11: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-N-(trans-3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-espiro[azetidino-
3,3"-indolin]-1-carboxamida

m/z = 571 [M+H]*
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.96 - 2.26 (m, 6 H) 3.00 (s, 3 H) 3.11 - 3.24 (m, 2 H) 4.00
4.08 - 4.32 (m, 4 H) 4.34 - 4.48 (m, 2H) 4.96 (d, J=4.84 Hz, 1 )5 4 (br.s., 2 H) 6.37 (s, 1 H) 6.
H) 7.14 (br. s., 3 H) 7.23 - 7.37 (m, 1 H) 7.47 - 7.59 (m, 2 H) 7.63 (d, J=7.04 Hz, 1 H)

(d, J=7.92 Hz, 2 H)
78 (d, J=7.04 Hz, 1

Compuesto  12:  1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-2'-oxo N-(2,2,2-trifluoroetil)espiro[azetidino-3,3'-

indolin]-1-carboxamida
R H 0
N.
F
é\/ \.ﬁ
F

Cl N:
Oy
N
o}
\\\\\\S//O
\
'H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 2.18 (quin, J=7.65 Hz, 2 H) 2.91 ( , 3 H) 3.09 (t, J=7.59 Hz, 2 H) 3.81 - 4.02
(m, 2 H) 4.17 (d, J=7.70 Hz, 2H) 4.36 - 4.42 (m, 2 H) 4.44 (d, J=7.70 Hz, 2 H) 4.90 (t, J=6.49 Hz, 1 H) 5.06 (s, 2 H)
6.52 (s, 1 H) 7.09 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.13 - 7.19 (m, 2 H) 7.20 - 7.25 (m, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 1 H) 7.52 (d, J=1.76
Hz, 1 H) 7.55 (d, J=7.26 Hz, 1 H);: m/z = 583 [M+H]*

Compuesto 13: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-2"-oxo-espiro[azetidino-
3,3"-indolin]-1-carboxamida
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H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 1.33 (s, 6 H) 2.20 (qt, J=7.60 Hz, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.10 (t, J=7.59 Hz, 2 H)
3.63 (d, J=4.84 Hz, 2 H) 4.10 (d,J=7.48 Hz, 2 H) 4. 4 4.45 (m, 5 H) 4.81 (t, J=5.39 Hz, 1 H) 5.07 (s, 2 H) 6.53 (s, 1
H) 7.09 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.14 - 7.20 (m, 2 H) 7.24 (d, J=8.60 Hz, 1 H) 7.30 (id, J=7.80, 1.20 Hz, 1 H) 7.53 (d,

4 (
J=1.76 Hz, 1H)757(dd J=7.37, 0.77 Hz, 1 H),m/z_573 (M+H)*

Compuesto  14: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]- N-(2-hidroxi-1-metil-etil)-2'-oxo-espiro[azetidino-
3,3"-indolin]-1-carboxamida

(o]
LL\;//O

\

H NMR (400 MHz,chloroform-d) & ppm 1.20 (d, J=6.82 Hz, 3 H) 2.19 (dt, J=14.63, 7.21 Hz, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.03 -
3.21 (m, 3 H) 3.48 - 3.58 (m, 1H) 3.68 - 3.79 (m, 1 H) 4.00 (dd, J=6.82, 3.30 Hz, 1 H) 4.12 (dd, J=9.68, 7.70 Hz, 2 H)
4.34 - 4.45 (m, 4 H) 4.48 (d, J=7.04 Hz, 1 H) 4.99 - 5.15 (m, 2 H) 6.53(s, 1 H) 7.10 (d, J=7.92 Hz, 1 H) 7.13 - 7.20 (m
2H)7.21-7.25 (m, 1 H) 7.28 - 7.36 (m, 1 H) 7.53 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=7.48 Hz, 1 H); m/z = 559 (M+H)*

Compuesto 15: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-N-[2-(dimetilamino)etil]- N-metil-2'-oxo-
espiro[azetidino-3,3"-indolin]-1-carboxamida

"H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 2.15 - 2.26 (m, 2 H) 2.40 (s, 6 H) 2.63 (t, J=6.93 Hz, 2 H) 2.93 (s, 3 H) 2.95
(s, 3 H) 3.05 - 3.13 (m, 2 H) 3.49(t, J=7.04 Hz, 2 H) 4.19 (d J=7.92 Hz, 2 H) 4.37 - 4.42 (m, 2 H) 4.45 (d, J=7.92 Hz,
2 H) 5.06 (s, 2 H) 6.50 (s, 1 H) 7.05 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.12 - 7.19 (m, 2H) 7.22 - 7.31 (m, 2 H) 7.51 (d, J=1.98 Hz, 1
H) 7.61 (dd, J=7.26, 0.66 Hz, 1 H); m/z = 586 [M+H]*

Compuesto  16:  1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-ilmetil]- N-(2-morfolinoetil)-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida
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m/z = 614 [M+H]*

'H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 2.22 (qt, J=7.50 Hz, 2 H) 2.45 - 2.52 (m, 4 H) 2.5 ( t, J=5.94 Hz, 2 H) 2.92
(s, 3 H) 3.07 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 3.38 (q, J=5.58 Hz, 2 H) 3.71 (t, J=4.40 Hz, 4 H) 4.13 (d, J=7.48 Hz, 2 H) 4.37 - 4.46
(m, 4 H) 4.97 (br. s, 1 H) 5.07 (s, 2 H) 6.51 (s, 1 H) 7.07 (d, J=7.92 Hz,1 H) 7.13 - 7.20 (m, 2 H) 7.22 - 7.25 (m, 1 H)
7.28-7.33 (m, 1 H) 7.52 (d, J=1.76 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.14 Hz, 1 H)

Compuesto 17: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]- N-[2-(dimetilamino)etil]-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

/\/N\(

m/z = 572 [M+H]*

H NMR (400 MHz, chloroform-d) & ppm 2.16 - 2.26 (m, 2 H) 2.36 (s, 6 H) 2.57 - 2.70 (m, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.09 (t,
J=7.37 Hz, 2 H) 3.37 - 3.49 (m, 2 H) 4.15 (d, J=7.48 Hz, 2 H) 4.38 (m, 2 H) 4.42 (d, J=7.48 Hz, 2 H) 5.07 (s, 2 H) 5.37
(m, 1 H) .51 (s, 1 H) 7.06 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.10 - 7.22 (m, 2 H) 7.22 - 7.34 (m, 2 H) 7.52 (d, J=1.98 Hz, 1 H) 7.54
-7.62(m, 1 H)

Compuesto  18:  1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)bencimidazol-2-iljmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

~ 1.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.09 (d, J=6.60 Hz, 6 H) 2.17 (quin, J=7.48 Hz, 2 H) 3.00 (s, 3 H) 3.19 - 3.26
(m, 2 H) 3.76 (sxt, J=6.40 Hz, 1 H) 3.91 - 4.15 (m, 4 H) 4.47 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 5.23 (s, 2 H) 6.34 (d, J=7.92 Hz, 1 H)
7.09 - 7.20 (m, 2 H) 7.25 - 7.36 (m, 2 H) 7.61 (d, J=7.04 Hz, 1 H) 7.64 - 7.72 (m, 2 H); m/z = 544.20 (M+H)*.
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Compuesto 19: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)bencimidazol-2-illmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-
carboxamida

~ .

S

=N

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.09 (d, J=6.60 Hz, 6 H) 2.08 (quin, J=7.48 Hz, 2 H) 2.62 (t, J=7.37 Hz, 2 H)
3.76 (dq, J=13.81, 6.62 Hz, 1 H) 3.90 - 4.16 (m, 4 H) 4.39 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 5.22 (s, 2 H) 6.36 (d, J=7.92 Hz, 1 H)
7.08 - 7.21 (m, 2 H) 7.24 - 7.37 (m, 2 H) 7.56 - 7.73 (m, 3 H); m/z = 491.13 (M+H)+; MP = 210.38°C.

Compuesto  20:  1'-[[5-cloro-1-(4-fluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-ilmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[azetidino-3,3'-
indolin]-1-carboxamida

\rﬂ\fo

cl NN N
oy
Pz

F

H NMR (400 MHz, chloroform-d) 8 ppm 1.20 (d, J=6.20 Hz, 6 H) 1.74 - 1.80 (m, 1 H) 1.82 - 1.92 (m, 3 H) 3.95 - 4.04
(m, 2 H) 4.06 (d, J=7.26 Hz, 2H) 4.34 (d, J=7.26 Hz, 2 H) 4.40 (t, J=7.30 Hz, 2 H) 4.44 (t, J=5.39 Hz, 1 H) 4.56 (t,
J=5.17 Hz, 1 H) 5.24 (s, 2 H) 7.12 - 7.18 (m, 1 H) 7.24 (d, J=8.36 Hz, 1H) 7.31 (id, J=7.81, 1.32 Hz, 1 H) 7.53 (d,
J=7.92 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=8.58 Hz, 1 H); m/z = 499.5 [M+H]*

Compuesto 21: 1'-[[5-cloro-1-(4-fluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil]- N-(3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-
espiro[azetidino-3,3'-indolin]-1-carboxamida

H
T
HO N

[0)
NG N
o
Z~N

F

"H NMR (400 MHz, chloroform-d) & (algunos protones muestran isomeria cis-trans) ppm 1.69 - 1.94 (m, 5 H) 2.19 -
2.30 (m, 1 H)2.30-2.41 (m, 1 H) 2.71 - 2.84 + 3.12 (m, 2 H) 3.79 - 3.92 + 3.96 - 4.05 (m, 1 H) 4.08 (d, J=7.48 Hz, 2
H) 4.32 - 4.50 (m, 6 H) 4.54 (t, J=5.28 Hz, 1 H) 4.86 + 4.95 (d, J=6.60 Hz and J = 7.92 Hz, 1 H) 5.22 (s, 2 H) 7.09 -
7.16 (m, 1 H) 7.22 (d, J=8.58 Hz, 1 H) 7.25 - 7.31 (m, 1 H) 7.44 - 7.55 (m, 2 H) 7.66 (d, J=8.36 Hz, 1 H); m/z = 527.2
[M+H]*
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Compuesto 22: 1'-[[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[azetidino-
3,3"-indolin]-1-carboxamida

H o)
N.
~
O
N\ N N
T
F

E

Cl

F

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.09 (d, J=6.60 Hz, 5 H) 1.89 - 2.06 (m, 2 H) 2.29 - 2.47 (m, 2 H) 3.67 - 3.84

(m, 1 H) 3.97 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.11 (d, J=7.92 z 2 H) 4.46 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.28 (s, 2 H) 6.39 (d, J=7.92 Hz, 1

H) 7.10 - 7.23 (m, 2 H) 7.30 (t, J=6.80 Hz, 1 H) 7.38 (d, J=8.36 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 8.21 (d, J=8.58 Hz,
H); m/z = 535.2 [M+H]*

Compuesto  23: 1'-[[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil]-2'-oxo-N-tetrahidropiran-4-il-espiro

[azetidino-3,3"-indolin]-1-carboxamida
H
NYO
(7

Cl N\ N N:
N
T
F

F
F

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.36 - 1.52 (m, 2 H) 1.67 - 1.77 (m, 2 H) 1.92 - 2.06 (m, 2 H) 2.29 - 2.45 (m, 2
H) 3.35 (m, 2H por debajo del pico del agua) 3.59 - 3.70 (m, 1 H) 3.79 - 3.90 (m,2 H) 3.99 (d, J=7.92 Hz, 2 H) 4.12
(d, J=8.14 Hz, 2 H) 4.39 - 4.53 (m, 2 H) 5.28 (s, 2 H) 6.51 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 7.10 - 7.22 (m, 2 H) 7.26 - 7.35 (m, 1
H) 7.37 (d, J=8.36 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=7.04 Hz, 1 H) 8.21 (d, J=8.58 Hz, 1 H); m/z = 577.2 [M+H]*

Compuesto 24: 1'-[[5-cloro-1-(4,4,4-trifluorobutil)imidazo[4,5-b]piridin-2-iljmetil]- N-(3-hidroxiciclobutil)-2'-oxo-
espiro[azetidino-3,3"-indolin]-1-carboxamida

H
Fagyd
HO N

o

cl NN N

T
Z~N

F

F
F

"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & (algunos protones muestran isomeria cis/trans) ppm 1.71 - 1.86 (m, 2 H mayor)
1.91-2.04 (m, 2 H) 2.04 - 2.22 (m, 4 H menores) 2.28 - 2.49 (m, 2 H + 2H mayores) 3.55 - 3.67 (m, 1 H mayor) 3.73
- 3.86 (m,1 H mayor) 3.93 - 4.05 (m, 2 H) 4.07 - 4.15 (m, 2 H) 4.17 - 4.31 (m, 2 H menores) 4.46 (t, J=7.59 Hz, 2 H)
4.96 (d, J=5.28 Hz, 1 H menor) 5.04 (d, J=5.50 Hz, 1 H mayor) 5.29 (s, 2 H) 6.72 - 6.85 (m, 1 H) 7.10 - 7.23 (m, 2 H)
7.27 -7.35(m, 1 H) 7.38 (d, J=8.36 Hz, 1 H) 7.64 (d, J=7.26 Hz, 1 H) 8.22 (d, J=8.36 Hz, 1 H); m/z = 563.2 [M+H]*
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Compuesto 25: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]- N-metil-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-c]piridino]-
1-carboxamida

/

=N

Se anadieron cloruro de metilaminoformilo (50 mg, 1 eq) y trietilamina (0,223 ml, 3 eq.) a temperatura ambiente a
una solucién de (17b) (232 mg, 0.535 mmol) en DCM (5 ml). Después de 30 minutos, se afiadié agua de hielo y la
mezcla se agitdé durante 1 hora. El producto se extrajo con DCM (2 x). Las capas organicas se combinaron, se
secaron sobre Na2SOQq4, se filtraron y se evaporaron para obtener una espuma blancuzca, que se trituré en DIPE. El
solido amarillo resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar el compuesto (25) (217 mg, 80% de
rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.66 - 1.85 (m, 4 H) 1.99 (quin, J=7.48 Hz, 2 H) 2.58 (t, J=7.37 Hz, 2 H) 2.62
(d, J=4.40 Hz, 3 H) 3.54 - 3.81 (m, 4 H) 4.23 - 4.36 (m, 2 H) 5.19 (s, 2 H) 6.35 (s, 1 H) 6.53 (q, J=4.00 Hz, 1 H) 7.15
(dd, J=8.80, 1.98 Hz, 1 H) 7.49 - 7.56 (m, 2 H) 7.68 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 8.32 (d, J=4.84 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H); m/z =

491.14 (M+H)*

Compuesto 26: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)bencimidazol-2-iljmetil]-N-metil-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridino]-1-carboxamida

N\>_/
.

El compuesto (26) se sintetizd siguiendo el procedimiento presentado para el compuesto (25), usando el producto
intermedio (18b) en lugar de (17b), y se obtuvo como un sélido ligeramente rosa con un 79% de rendimiento.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.67 - 1.84 (m, 4 H) 2.09 (quin, J=7.43 Hz, 2 H) 2.57 - 2.71 (m, 5 H) 3.56 - 3.77

(m, 4 H) 4.39 (t, J=7.48 Hz, 2 H) 5.30 (s, 2 H) 6.46 - 6.60 (m, H) 7.30 (dd, J=8.69, 1.87 Hz, 1 H) 7.60 - 7.72 (m, 3 H)
8.32 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 8.47 (s, 1 H); m/z = 492.18 (M+H)+; MP = 99.81°C
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Compuesto 27: 1'-[[5-cloro-1-(3-metilsulfonilpropil)indol-2-iljmetil]-N-isopropil-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridino]-1-carboxamida

El compuesto (27) se sintetizé siguiendo el procedimiento presentado para el compuesto (1), usando el producto
5 intermedio (16b) en lugar de (10b), y se obtuvo como una espuma blanca (rendimiento cuantitativo).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.09 (d, J=6.60 Hz, 6 H) 1.64 - 1.87 (m, 4 H) 2 0 (quin, J=7.65 Hz, 2 H) 3.01
(s, 3 H) 3.14 - 3.25 (m, 2 H) 3.55 - 3.91 (m, 5 H) 4.27 - 4.48 (m, 2 H) 5.20 (s, 2 H) 6.27 (d, J=7.48 Hz, 1 H) 6.36 (s, 1

H) 7.16 (dd, J=8.69, 2.09 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=1.98 Hz, 1 H) 7.55 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 7.65 - 7.72 (m, 1 H) 8.33 (d,
10 J=4.84 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H); m/z = 572.11 (M+H)*

Compuesto 28: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)indol-2-iljmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-pirrolo[2,3-
c]piridino]-1-carboxamida

H o]
N
\< \f
cl N =N
T
N

El compuesto (28) se sintetizd siguiendo el procedimiento presentado para compuesto (1), usando el producto
15 intermedio (17b) en lugar de (10b), y se obtuvo como una espuma blanca (78% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1.02 - 1.17 (m, 6 H) 1.66 - 1.85 (m, 4 H) 1.99 (quin, J=7.48 Hz, 2 H) 2.58 (t,
J=7.37 Hz, 2 H) 3.55 - 3.87 (m, 5 H) 4.24 - 4.34 (m, 2 H) 5.19 (s, 2 H) 6.27 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 6.35 (s, 1 H) 7.12 -
7.18 (m, 1 H) 7.50 - 7.56 (m, 2 H) 7.66 - 7.72 (m, 1 H) 8.33 (d, J=4.84 Hz, 1 H) 8.38 (s, 1 H); m/z = 519.12 (M+H)*

20
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Compuesto 29: 1'-[[5-cloro-1-(3-cianopropil)bencimidazol-2-iljmetil]- N-isopropil-2'-oxo-espiro[piperidino-4,3'-
pirrolo[2,3-c]piridino]-1-carboxamida

YNTO
; X T
(oS

=N

El compuesto (29) se sintetizé siguiendo el procedimiento presentado para el compuesto (1), usando el producto
5 intermedio (18b) en lugar de (10b), y se obtuvo como un sélido blanco (47% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.08 (d, J=6.60 Hz, 6 H) 1.63 - 1.84 (m, 4 H) 1.95 - 2.19 (m, 2 H) 2.62 (t,

J=7.37 Hz, 2 H) 3.50 - 3.66 (m, 2 H) 3.66 - 3.77 (m, 2 H) 3.77 - 3.86 (m, 1 H) 4.39 (t, J=7.00 Hz, 2 H) 5.29 (s, 2 H)

6.18 (d, J=7.48 Hz, 1 H) 7.29 (dd, J=8.58, 1.98 Hz, 1 H) 7.55 - 7.71 (m, 3 H) 8.32 (d, J=4.62 Hz, 1 H) 8.47 (s, 1 H);
10 m/z = 520.25 (M+H)*.

La Tabla F-1 y la Tabla F-2 listan los compuestos que se preparaban segun los Ejemplos anteriores.

Tabla F-1

P
O
Comp. N2 1 Comp. N2 13
H H
X b
>ro\“/N N HN.__O
o o}
cl
T~ °
N cl N
= T
N P
\\ng\

Comp. N2 2 Comp. N2 14
15
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Comp. N2 18
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Comp. N2 11; (trans)

CF3

HN. O
b

Comp. N2 12

Tabla F-2
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N\\/\

Comp. N2 26

ES 2 669 995 T3

@)
CI\EI\j::Ig_/

\__/TCF;

Comp. N2 23
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Comp. N2 24

|

Comp. N2 28
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Comp. N2 27

B. Ejemplos farmacolégicos
C.1 Actividad antiviral

Placas de microvaloracién negras de fondo transparente de 384 pocillos (Corning, Amsterdam, Paises Bajos) se
rellenaron a través de expulsion acustica de gotas usando el manipulador de liquidos ecoico (Labcyte, Sunnyvale,
California). Se transfirieron a las placas de ensayo 200 nl de soluciones de reserva del compuesto (DMSO al 100%).
Se realizaron 9 diluciones de 4 veces en serie del compuesto, creando la misma concentracién de compuesto por
cuadrante. El ensayo se inicié al afadir 10 ul de medio de cultivo a cada pocillo (medio RPMI sin rojo fenol,
inactivado con FBS al 10%, gentamicina al 0,04% (50 mg/ml). Todas las etapas de adicion se realizan usando un
dispensador de multiples gotas (Thermo Scientific, Erembodegem, Bélgica). Posteriormente, se afadié a las placas
virus rgRSV224 (MOI = 1) diluido en medio de cultivo. El virus rgRSV224 es un virus manipulado que incluye un gen
GFP adicional (Hallak LK, Spillmann D, Collins PL, Peeples ME. Glycosaminoglycan sulfation requirements for
respiratory syncytial virus infection; Journal of virology (2000), 74(22), 10508-13) y estaba bajo licencia del NIH
(Bethesda, MD, EE. UU. de A.). Finalmente, se sembraron 20 pl de suspension de células Hela (3.000
células/pocillo). Se incluyeron en cada prueba medio, controles infectados con virus y simuladamente. Los pocillos
contenian DMSO al 0,05% por volumen. Las células se incubaron a 37°C en una atmdsfera de COz2 al 5%. Tres dias
después de la exposicién al virus, la replicacién viral se cuantificd al medir la expresién de GFP en las células
mediante un microscopio laser MSM desarrollado en las propias instalaciones (Tibotec, Beerse, Bélgica). La EC50
se defini6 como la concentracion inhibidora al 50% para la expresion de GFP. En paralelo, los compuestos se
incubaron durante tres dias en un grupo de placas de microvaloracién blancas de 384 pocillos (Corning) y la
citotoxicidad de los compuestos en células Hela se determin6 al medir el contenido de ATP de las células usando el
estuche ATPlite (Perkin EImer, Zaventem, Bélgica) segun las instrucciones del fabricante. La CCso se definié como la
concentracién al 50% para la citotoxicidad.

Tabla B-1: datos antivirales e indice de selectividad

Comp. N® RSV HELA pECso SI TOX HELA
1 10.05 356993.25
2 8.7 > 50000
3 9.2 158489
4 9 100000
5 8.5 10000
6 9.5 100000
7 9.39 102820.56
8 >9.81652 >232209
9 >9.81652 >253746
10 >9.77061 >504917
11 9.61 299785.09
12 9.57 86916.05
13 9.00 43414.02
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Comp. N¢ RSV HELA pECso SI TOX HELA
14 9.24 98192.88
15 8.12 2574.19
16 9.47 158971.77
17 8.90 39320.59
18 10.69 >4.93378e+006
19 10.04 >1.109e+006
20 8.90 >80225.1
21 8.85 >713589.2
23 8.79 >61793.1
24 8.88 >75425.8
25 9.75 >564664
26 10.26 >1.81593e+006
27 9.59 299785.06
28 8.67 25403.88
29 10.61 >4.10525e+006

C. Ejemplos proféticos de composiciones

"Ingrediente activo", segun se usa a lo largo de estos ejemplos, se refiere a un compuesto de férmula (l) final, las
sales farmacéuticamente aceptables del mismo, los solvatos y las formas estereoquimicamente isémeras y los
tautomeros del mismo.

Ejemplos tipicos de recetas para la formulacién de la invencion son como sigue:

C.1. Comprimidos

Ingrediente activo de 5a50 mg
Fosfato dicalcico 20 mg
Lactosa 30 mg

Talco 10 mg
Estearato magnésico 5mg
Almidén de patata hasta 200 mg

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.

C.2. Suspension

Se prepara una suspensién acuosa para administracion oral de modo que cada 1 mililitro contenga de 1 a 5 mg de
uno de los compuestos activos, 50 mg de carboximetilcelulosa sédica, 1 mg de benzoato sédico, 500 mg de sorbitol
y agua hasta 1 ml.

C.3. Producto inyectable

Se prepara una composicion parenteral al agitar 1,5% en peso de ingrediente activo de la invencién en 10% en
volumen de propilenglicol en agua.
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C.4. Pomada

Ingrediente activo de 5a 1000 mg
Alcohol estearilico 39

Lanolina 5¢

Vaselina filante 15¢

Agua hasta 100 g

En este Ejemplo, el ingrediente activo se puede reemplazar por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos
segun la presente invencion, en particular por la misma cantidad de cualquiera de los compuestos ejemplificados.

Variaciones razonables no se deben considerar un apartamiento del alcance de la invencién. Sera obvio que la
invencion asi descrita puede ser variada de muchos modos por los expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)

o | ()

Het

incluyendo cualquier forma estereoquimicamente isémera del mismo, en donde

Het es un resto heterociclico de cualquiera de las siguientes formulas (a), (b) o (c):

R1

R2
RS
R4
m

R7

Het!

Het?

R% R% Ny
N Z N
, k
RS
N

es CHz o CH2CHz;

es CHz o CH2CHz;

esCHoON;

es alquilo Ci6; cicloalquilo Cas; cicloalquilo Cas sustituido con hidroxi; Het'; o alquilo C1-6 sustituido con un
sustituyente seleccionado de halo, hidroxi, polihalo-alquilo(C+-4), NR°R®, Het?, cicloalquilo Ca.s o cicloalquilo
Cs-s sustituido con hidroxi;

en donde R® es hidrégeno o alquilo C1.4; y R es hidrogeno o alquilo C1.4;

es hidrégeno o alquilo Ci-6;

es halo;

es -(CH2)m-R7;

es un numero entero de 2 a 4;

es halégeno, CN, CF3 0 SO2CHs; y

es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het' esta opcionalmente sustituido con
alquilo Ci1-4, polihalo-alquilo(C1-4) o alquiloxi(C1-4)-carbonilo;

es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperacinilo, morfolinilo o tetrahidropiranilo; en donde Het?> esta
opcionalmente sustituido con alquilo C1-4 0 polihalo-alquilo(Ci1-4);

o una sal por adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Het es de férmula (a).

3. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Het es de férmula (b).

4. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Het es de férmula (c).

51



ES 2 669 995 T3

5. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Q es CH2y V es CHa.
6. El compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Q es CH2CHz2 y V es CH2CHo.
7. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Q es CHz, V es CH2y Z es CH.
8. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Q es CH2CHz, V es CH2CHz2 y Z es CH.
10 9. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Q es CHz, Ves CH2y Zes N.
10. El compuesto segun la reivindicacién 1, en el que Q es CH2CHz, V es CH2CH2y Z es N.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
15 terapéuticamente activa de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 10, en el que una
cantidad terapéuticamente activa de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 se mezcla
intimamente con un portador farmacéuticamente aceptable.

20
13. Un compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para el uso como un medicamento.
14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una composicién farmacéutica segun la
reivindicacién 10, para el uso en el tratamiento de una infeccidn por virus respiratorio sincitial.

25

15. Un procedimiento para preparar compuestos de férmula (1), segun la reivindicacion 1, al hacer reaccionar un
producto intermedio (Il) con un isocianato, o usar un agente de carbonilacion, seguido por la adiciéon de una amina
NHR'R?, en presencia de una base si es apropiado,

R'I
|
H RZ/NYO
N N
N %
o v & v
F 1) trifosgeno, piridina, DCM P
o |Z - 0 |Z
NN 2) NHR'RZ, Et;N, DCM NN

Het// HetJ

(I1) 0

30 0; si se desea; un compuesto de formula (I) se convierte en una sal por adicion de &cido, o a la inversa, una sal por
adicion de &cido de un compuesto de férmula (l) se convierte en una forma de base libre con un alcali.

52



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

