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DESCRIPCION
Espiro-indolinas para el tratamiento y la profilaxis de la infeccién por el virus respiratorio sincitial (VRS)
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos de bencimidazol y a su uso en el tratamiento o la prevencién de una
infeccion por el virus respiratorio sincitial (VRS).

Antecedentes de la invencion

El VRS es un virus de ARN monocatenario no codificante de la familia Paramyxoviridae. EI VRS es trasmitido
facilmente mediante las secreciones de una persona infectada a través de las superficies o en una transferencia de
mano a mano. Al contrario que la gripe, no es transmitido por aerosoles de pequefio tamafio de particula. Tras
una inoculacion satisfactoria, el periodo de incubacién es de entre cuatro y seis dias, tiempo durante el que el virus
se propaga desde la nasofaringe hacia el tracto respiratorio inferior mediante la fusion de las células infectadas con
las células no infectadas y mediante el desprendimiento del epitelio necrético. En los bebés, junto con un aumento
en la secrecion de mucus y un edema, esto puede conducir a un taponamiento mucoso que provoque una
hiperdistension y el colapso del tejido pulmonar distal, indicativo de una bronquiolitis. La hipoxia es habitual y
se suele ver deteriorada la capacidad de alimentarse debido al distrés respiratorio. En la neumonia por VRS, la
infiltracion inflamatoria de las vias aéreas consiste en linfocitos mononucleares y estd mas generalizada, con una
participacion de los bronquiolos, los bronquios y los alveolos. Se ha averiguado que la duracion y el grado de
diseminacion virica estan correlacionados con los signos clinicos y la gravedad de la enfermedad.

El VRS es la principal causa de infecciones graves del tracto respiratorio en bebés y en nifios pequefos en todo el
mundo. La mayor morbilidad y mortalidad se produce en aquellos nacidos prematuramente y en aquellos con una
enfermedad pulmonar o cardiaca crénica, aunque muchos bebés hospitalizados por una infecciéon por VRS estan
sanos. Una infeccion grave por el VRS en la infancia puede conducir a muchos afios de sibilancias recurrentes y
esta relacionada con el posterior desarrollo de asma.

El VRS también es la principal causa de morbilidad y mortalidad entre los ancianos, y en nifios y adultos
inmunocomprometidos, asi como en personas con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y con
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).

El VRS tiene una incidencia estacional; es muy predecible y aparece en los inviernos de ambos hemisferios, de
septiembre a mayo en Europa y en Norteamérica, con un pico en diciembre y en enero, y puede aparecer a lo largo
de todo el afo en los paises tropicales. Afecta a > 90 % de los bebés y nifios de una edad de dos afos, y como
inmunidad natural tiene una vida corta; muchos volveran a infectarse cada afio. Como con la gripe, en los ancianos,
el VRS provoca alrededor del 10 % de las hospitalizaciones invernales, con una mortalidad asociada del 10 %.

El tratamiento actual contra el VRS implica el uso de un anticuerpo monoclonal contra el VRS, denominado
palivizumab. Dicho uso del palivizumab es mas profilactico que terapéutico en el tratamiento del VRS. Aunque este
anticuerpo suele ser eficaz, su uso se restringe a bebés prematuros y a bebés con un elevado riesgo. De hecho, su
limitada utilidad significa que no esta disponible para muchas personas que necesitan un tratamiento contra el VRS.
Existe, por tanto, una urgente necesidad de alternativas eficaces al tratamiento que existe contra el VRS.

Ademas, se han propuesto muchos compuestos como inhibidores del VRS, incluyendo compuestos basados en
bencimidazol. Por ejemplo, K. D. Combrink et al., Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 17 (2007), 4784-4790
desvela el compuesto BMS-433771 y sus variantes. En los documentos WO-02/062290, WO-03/053344 y WO-
10/103306, se desvelan compuestos adicionales basados en bencimidazol.

El documento WO 2013/068769 desvela compuestos espirociclicos que tienen actividad contra el VRS. Sin
embargo, existe la necesidad de identificar compuestos adicionales y, en particular, compuestos que tengan perfiles
farmacocinéticos favorables.

Sumario de la invencion

Se ha averiguado ahora que hay una nueva serie de bencimidazoles que son activos como inhibidores del VRS con
farmacocinéticas favorables.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona un compuesto que es un bencimidazol de férmula(l):
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(L-D)m

Foérmula ()
en la que:

- unode XeY es un atomo de N o un atomo de C sustituido, y el otro es CH.

- L es un enlace simple o alquileno C1.3;

- R'es alquilo C1-6, alquenilo C2.s, alquinilo C2-, cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterociclilo de 5 a 10 elementos
o heteroarilo de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido;

- Zes-N(R?)y;

- cada R? es independientemente hidrogeno, alquilo C1.6, alquenilo Cz.6 0 alquinilo Cz.6, en el que dichos grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estan sustituidos o no sustituidos; y

- mesT;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Descripcion detallada de la invenciéon

Cuando cualquier grupo, anillo, sustituyente o fraccion definido en el presente documento esta sustituido,
normalmente esta sustituido con Q segun se define a continuacion.

Un grupo o una fraccion alquilo C1.6 es lineal o ramificado. Un grupo alquilo C1.6 normalmente es un grupo alquilo C1.4
0 un grupo alquilo C4.6. Algunos ejemplos de grupos y fracciones alquilo C1.6 incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo, i-butilo, t-butilo, n-pentilo, i-pentilo (es decir, 3-metilbut-1-ilo), t-pentilo (es decir, 2-metilbut-2-ilo), neopentilo
(es decir, 2,2-dimetilpropan-1-ilo), n-hexilo, i-hexilo (es decir, 4-metilpentan-1-ilo), t-hexilo (es decir, 3-metilpentan-3-
ilo) y neopentilo (es decir, 3,3-dimetilbutan-1-ilo). Para evitar dudas, cuando haya presentes dos fracciones alquilo en
un grupo, las fracciones alquilo pueden ser iguales o diferentes. Un grupo alquilo C16 no esta sustituido o esta
sustituido, normalmente con uno o mas grupos Q segun se define a continuacion, Por ejemplo, un grupo alquilo C1.6
no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 0 3 grupos Q segun se define a continuacion,

Q es halo, nitro, -CN, OH, alcoxi C1.s, hidroxialquilo C1.6, alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi Ci.4, -CO2R",
-NR"2, -SR", -S(=0)R", -S(=0)2R", cicloalquilo C3-C10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos
o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R™ se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de entre 5 y 10 elementos, arilo de entre 5y 12 elementos y heteroarilo de entre 5y 12
elementos.

Un grupo o una fraccién alquileno C1-3 es un grupo o una fraccion de hidrocarburo alifatico divalente saturado, lineal
0 ramificado, sin sustituir o sustituido, que contiene de 1 a 3 atomos de carbono. Algunos ejemplos incluyen grupos y
fracciones metileno, etileno, n-propileno e i-propileno. Cuando el grupo alquileno esta sustituido, normalmente esta
sustituido con un grupo Q como se ha definido anteriormente.

Un grupo alquenilo C2.6 es un radical hidrocarbonado lineal o ramificado, sin sustituir o sustituido, de dos a seis
atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace sp? carbono-carbono. Un grupo
alquenilo puede tener una orientacién "cis" o "trans", o, como alternativa, una orientacion "E" o "Z". Por lo general es
un grupo alquenilo Cz2.4 0 un grupo alquenilo Cas6. Algunos ejemplos incluyen etilenilo o vinilo (-CH=CH2) y alilo
(-CH2CH=CH2). Cuando el grupo alquenilo esta sustituido, normalmente esta sustituido con un grupo Q como se ha
definido anteriormente.
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Un grupo o una fraccion alquenileno C2-3 es un grupo o una fraccion de hidrocarburo alifatico divalente insaturado,
lineal o ramificado, que contiene dos o tres atomos de carbono con al menos un doble enlace sp? carbono-carbono.
Un grupo alquenileno puede tener una orientacion "cis" o "trans", o como alternativa, una orientaciéon "E" o "Z". Los
ejemplos incluyen grupos y fracciones -CH=CH-, -CH=CHCH3- y -CH2CH=CH-.

Un grupo alquinilo Cz2 es un radical hidrocarbonado lineal o ramificado, sin sustituir o sustituido, de dos a seis
atomos de carbono con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono. Por lo
general, es un grupo alquinilo C2-4 o0 un grupo alquinilo Css. Un grupo alquinilo puede tener una orientacién "cis" o
"trans", o como alternativa, una orientacion "E" o "Z". Algunos ejemplos incluyen etinilo (-C=CH) o propinilo
(propargilo, -CH2C=CH). Cuando un grupo alquinilo esta sustituido, normalmente esta sustituido con uno o mas
grupos Q como se ha definido anteriormente.

Un grupo alquinileno C23 es un grupo o una fraccion de hidrocarburo alifatico divalente insaturado lineal que
contiene dos o tres atomos de carbono con un triple enlace sp carbono-carbono. Un grupo alquinileno puede tener
una orientacion "cis" o "trans", o, como alternativa, una orientacion "E" o "Z". Algunos ejemplos incluyen grupos y
fracciones -C=C-, -C=CCH2- y -CH2C=C-.

Un grupo alcoxi C16 es lineal o ramificado. Por lo general, un grupo alcoxi C14 es, por ejemplo, un grupo metoxi,
etoxi, propoxi, i-propoxi, n-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi o terc-butoxi. Un grupo alcoxi C1.6 no esta sustituido o esta
sustituido, normalmente con uno o mas grupos Q segun se ha definido.

Un grupo alquiltio C1.6 es lineal o ramificado. Por lo general, un grupo alquiltio C+1.4 es, por ejemplo, un grupo metiltio,
etiltio, propiltio, i-propiltio, n-propiltio, n-butiltio, sec-butiltio o terc-butiltio. Un grupo alquiltio C1.6 no esta sustituido o
esta sustituido, normalmente con uno o mas grupos Q segun se ha definido.

Un grupo halégeno o halo es F, CI, Br o I. Preferentemente, es F, Cl o Br. Un grupo alquilo C1-6 que esta sustituido
con halégeno puede denominarse "haloalquilo C1s", que significa un grupo alquilo C1.s como se ha definido
anteriormente, en el que uno o méas atomos de hidrégeno estan reemplazados por halo. Asimismo, un grupo alcoxi
C16 sustituido por halégeno puede denominarse "haloalcoxi C16", que significa un grupo alcoxi C1s como se ha
definido anteriormente, en el que uno o mas atomos de hidrégeno estan reemplazados por halo. Por lo general,
haloalquilo C16 0 haloalcoxi C1-6 estan sustituidos con 1, 2 o 3 de dichos atomos de haldgeno. Algunos grupos
haloalquilo y haloalcoxi incluyen grupos perhaloalquilo y perhaloalcoxi tales como -CX3 y-OCXs, en los que X es un
halégeno, por ejemplo, -CF3, -CCls, -OCF3 y -OCCls.

Un grupo hidroxialquilo C1.6 es un grupo alquilo C1.s como se ha definido anteriormente, sustituido con uno o mas
grupos OH. Por lo general, esta sustituido con uno, dos o tres grupos OH. Preferentemente, esta sustituido con un
Unico grupo OH.

Un grupo arilo de 5 a 12 elementos es un grupo carbociclico aromatico que contiene de 5 a 12 atomos de carbono,
por ejemplo, de 6 a 10 atomos de carbono, tal como 6 o 10 atomos de carbono. Es un sistema anular monociclico o
biciclico condensado, en el que un anillo aromatico estd condensado con otro anillo carbociclico aromatico. Algunos
ejemplos de un grupo arilo de 5 a 12 elementos incluyen fenilo y naftalenilo. Cuando esta sustituido, un grupo arilo
normalmente esta sustituido con alquilo C1-4 0 con un grupo Q como se ha definido anteriormente, por ejemplo, con
1, 2 0 3 grupos seleccionados entre un grupo alquilo C1-4y un grupo Q como se ha definido anteriormente.

Un grupo aralquilo es un grupo arilo, como se ha definido anteriormente, unido a un grupo alquilo, como se ha
definido anteriormente. Algunos ejemplos incluyen bencilo.

Un grupo cicloalquilo Cs-10 es un anillo hidrocarbonado saturado que tiene de 3 a 10 atomos de carbono. Un grupo
cicloalquilo Cs-10 puede ser, por ejemplo, cicloalquilo C3-C7 tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
o cicloheptilo. Por lo general, es cicloalquilo C3-Cs, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. En una
realizacion, es ciclopropilo. Un grupo cicloalquilo Cs-10 no esta sustituido o esta sustituido, normalmente con uno o
mas grupos Q como se ha definido anteriormente.

Un grupo o una fraccion heteroarilo de 5 a 12 elementos es un grupo heterociclico aromatico de 5 a 12 elementos
que contiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados entre O, N y S. Es monociclico o biciclico. Por lo general,
contiene un atomo de N y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionas entre O, S y N. Puede ser, por ejemplo,
un grupo heteroarilo de 5 a 7 elementos, por ejemplo, un grupo heteroarilo de 5 o 6 elementos que contiene N.
Algunos ejemplos incluyen grupos piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furanilo, tienilo, pirazolidinilo, pirrolilo,
oxadiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo y pirazolilo. Se prefieren los grupos furanilo,
tienilo, piridilo y pirimidilo. Cuando esta sustituido, un grupo heteroarilo normalmente esta sustituido con uno o mas,
por ejemplo, con 1, 2 0 3 grupos seleccionados entre alquilo C+1-4 y un grupo Q como se ha definido anteriormente.

Una fraccion heterociclilo de 5 a 10 elementos es un anillo carbociclico Cs-10 monociclico o biciclico, no aromatico,
saturado o insaturado, en el que al menos uno, por ejemplo, 1, 2 o 3, atomos de carbono del anillo, estan
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reemplazados por un atomo o grupo seleccionado entre O, S, SO, SOz, CO y N. Por lo general, es un anillo Cs-10
saturado en el que 1, 2 o 3 de los atomos de carbono del anillo estan reemplazados por un atomo o un grupo
seleccionado entre O, S, SOz, CO y NH. Mas normalmente, es un anillo monociclico, preferentemente, un anillo
monociclico Cs-Cs. Algunos ejemplos incluyen fracciones piperidilo, piperidin-2,6-dionilo, piperidin-2-onilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, S,S-dioxotiomorfolinilo, 1,3-dioxolanilo, pirrolidinilo, imidazol-2-onilo, pirrolidin-
2-onilo, tetrahidrofuranilo y tetrahidropiranilo.

Para evitar dudas, aunque las definiciones anteriores de grupos heteroarilo y heterociclilo se refieren a un atomo de
"N" que puede estar presente en el anillo, como sera evidente para el quimico experto, el atomo de N estara
protonado (o portara un sustituyente como se ha definido anteriormente) si estd unido a cada uno de los atomos
adyacentes del anillo a través de un enlace sencillo. Dichas formas protonadas estan englobadas en las presentes
definiciones de grupos heteroarilo y heterociclilo.

Por lo general, cuando uno de X e Y es un atomo de C sustituido, es un atomo de C sustituido con Q como se ha
definido anteriormente. Mas normalmente, cuando uno de X e Y es un atomo de C sustituido, es un atomo de C
sustituido con halo, nitro, -CN, OH, alcoxi C1s, hidroxialquilo C1, alquiltio C16, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1,
-CO2R™, -NR™2, -SR™, -S(=0)R™ 0 -S(=0)2R", en los que R™ se selecciona independientemente entre H y alquilo C1-
6.

Preferentemente, cuando uno de X e Y es un atomo C sustituido, es un atomo C sustituido con halo, nitro, -CN, OH,
alcoxi C1.4, hidroxialquilo C1.4, alquiltio C1.4, haloalquilo C1.4, haloalcoxi Ci4, -CO2R"™, -NR"2, -SR"™, -S(=0O)R" o
-S(=0)2R"™, en los que cada R"™ se selecciona independientemente de H y alquilo C1.4. Mas preferentemente, cuando
uno de X e Y es un atomo de C sustituido, es un atomo de C sustituido con halo, nitro, -CN, OH. Alun mas
preferentemente, cuando uno de X e Y es un atomo de C sustituido, es un atomo de C sustituido con un atomo de
halégeno. Mas preferentemente, cuando uno de X e Y es un atomo C sustituido, es un atomo C sustituido con un
atomo de fluor.

Asi pues, en algunas realizaciones, uno de X e Y es un atomo de N o un atomo de C sustituido con un atomo de
halégeno, y el otro es CH. Por lo general, en dichas realizaciones, uno de X e Y es un atomo de N o C sustituido con
un atomo de fluor, y el otro es CH.

En algunas realizaciones, R' es alquilo C1.s, alquenilo Cz, alquinilo C2.6, heterociclilo de 5 a 10 elementos o
heteroarilo de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido.

Por lo general, cuando R es un grupo heterociclilo o heteroarilo, dicho grupo heterociclilo o heteroarilo contiene uno,
dos o tres heteroatomos, mas normalmente uno o dos heteroatomos, y preferentemente un heteroatomo. Por lo
general, dichos heteroatomos se seleccionan entre N, O y S. Mas normalmente, los heteroatomos se seleccionan
entre N y O. Preferentemente, dichos heteroatomos son O.

Por lo general, cuando R esta sustituido, esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos) Q
como se ha definido anteriormente. Mas normalmente, cuando R' esta sustituido, esta sustituido con uno o mas
grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos) seleccionados entre halo, nitro, -CN, OH, alcoxi C1.s, hidroxialquilo C1.s,
alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-4, -CO2R™, -NR™2, -SR™, -S(=0)R" y -S(=0)2R", en los que cada R™ se
selecciona independientemente entre H y alquilo C1-6.

Aln mas normalmente, cuando R' esta sustituido, esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4
grupos) seleccionados entre halo, nitro, -CN, OH, alcoxi Ci.4, hidroxialquilo C1.4, alquiltio C1.4, haloalquilo C1.4,
haloalcoxi C1.4, CO2R™, -NR"2, -SR™, -S(=0)R"™ y -S(=0)2R", en los que cada R"™ se selecciona independientemente
entre H y alquilo C1-4.

Preferentemente, cuando R' esta sustituido, esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos)
seleccionados entre halo, nitro, -CN, OH. Mas preferentemente, cuando R esta sustituido, esta sustituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4, normalmente 3) atomos de halégeno.

Aln mas preferentemente, cuando R' estd sustituido, estd sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4,
normalmente 3) atomos de fluor.

Preferentemente, en algunas realizaciones, cuando R! esta sustituido, esta sustituido con uno o mas grupos (por
ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos) seleccionados entre haldgeno, nitro, -CN, OH. Mas preferentemente, cuando R esta
sustituido, esta sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4, normalmente 3) atomos de halégeno, o uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3 0 4, normalmente 1) grupos -OH. Aln mas preferentemente, cuando R' esta sustituido, esta
sustituido con uno o més (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4, normalmente 3) atomos de fltor, 0 uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3
0 4, normalmente 1) grupos -OH.

Por lo general, R" es alquilo Cs.s, alquenilo Cs.s, heterociclilo de 5 o 6 elementos, o heteroarilo de 5 o 6 elementos,
cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido. Mas normalmente, R es alquilo Css, alquenilo Css, 0
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heterociclilo de 5 o 6 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido
con 1 o mas atomos de halégeno).

Por lo general, en algunas realizaciones, R' es alquilo Css, alquenilo Css, o cicloalquilo de 5 o 6 elementos,
heterociclilo de 5 o 6 elementos o heteroarilo de 5 o 6 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta
sustituido. Mas normalmente, R' es alquilo Cs-, alquenilo Cs.s, cicloalquilo de 5 o 6 elementos o heterociclilo de 5 0 6
elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con 1 o0 mas grupos,
cada uno de los cuales se selecciona independientemente) entre un atomo de halégeno y un grupo -OH).

Preferentemente, R’ es alquilo Cs, 0 heterociclilo de 5 o 6 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o
esta sustituido (por ejemplo, sustituido con 1 o mas atomos de haldégeno). Mas preferentemente, R' es alquilo Cs.s
que no esta sustituido o estd sustituido (por ejemplo, sustituido con 1, 2, 3 0 4 dtomos de halégeno), o heterociclilo
de 6 elementos sin sustituir. Ain mas preferentemente, R’ es isopentilo o n-butilo que no esta sustituido o esta
sustituido con 3 atomos de fltior, o R' es tetrahidropiranilo sin sustituir. Lo mas preferentemente, R' es isopentilo no
sustituido, n-butilo que esta sustituido con 3 atomos de fltior o R es tetrahidropiranilo no sustituido.

Preferentemente, en algunas realizaciones, R' es alquilo Cs-, o cicloalquilo de 5 o 6 elementos o heterociclilo de 5 o
6 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con 1 0 mas grupos,
cada uno de los cuales se selecciona independientemente entre un atomo de halégeno y un grupo -OH). Mas
preferentemente, R' es alquilo Css que no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con 1, 2, 3 0 4
atomos de haldégeno), heterociclilo de 6 elementos sin sustituir, o cicloalquilo de 6 elementos sustituido (por ejemplo,
sustituido con 1, 2, 3 o 4 grupos -OH). Ain mas preferentemente, R' es tetrahidropiranilo no sustituido,
hidroxiciclohexilo, o isopentilo o n-butilo, cuyo grupo isopentilo o n-butilo no esta sustituido o esta sustituido con 3
atomos de flior. Lo mas preferentemente, R' es tetrahidropiranilo no sustituido, hidroxiciclohexilo, isopentilo no
sustituido o n-butilo que esta sustituido con 3 atomos de fluor.

L es un enlace sencillo o alquileno C+.3. Preferentemente, L es un enlace simple o alquileno C1.
Z es -N(R?)2. Mas preferentemente, Z es NH2, NHCH3 o N(CH3)2. Aun mas preferentemente, Z es NHa.

Por lo general, cuando R? es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido, dicho alquilo, alquenilo o alquinilo esta
sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3 0 4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, OH,
alcoxi C14, hidroxialquilo C14, alquiltio C14, haloalquilo C14, haloalcoxi C14, -CO2R"™, -NR"2, -SR™, -S(=0)R" y -
S(=0)2R", en los que cada R™ es se selecciona independientemente entre H y alquilo C1.4. Mas normalmente,
cuando R? es un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido, dicho grupo alquilo, alquenilo o alquinilo esta
sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 o0 4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, OH.

Por lo general, cada R? es independientemente hidrogeno, alquilo C1.4, alquenilo C24 o alquinilo C24, en el que
dichos grupos alquilo, alquenilo y alquinilo no estan sustituidos o estan sustituidos. Preferentemente, cada R? es
independientemente hidrégeno o alquilo C1.4, en el que dicho grupo alquilo no esta sustituido o esta sustituido. Mas
preferentemente, cada R? es independientemente hidrogeno o alquilo C1.4 no sustituido. Aun mas preferentemente,
cada R? es independientemente hidrogeno o metilo no sustituido. Lo mas preferentemente, cada R? es hidrogeno.

El parametro m es 1.
En una realizacion preferida, L es un grupo alquileno C1y Z es -N(R?)2 (por ejemplo, Z es -NHz).
En una realizacién particularmente preferida de los compuestos de la invencion, en la féormula (1):

- unode XeY es un atomo de N o C sustituido con un atomo de fluor, y el otro es CH;

- R' es alquilo Css, que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de fluor, o
tetrahidropano no sustituido;

- mes1i

- L es un enlace sencillo o alquileno C1; y

- Zes NHa.

En otra realizacion particularmente preferida de los compuestos de la invencion, en la férmula (1):

- unode XeY es un atomo de N o C sustituido con un atomo de fluor, y el otro es CH;

- R'es alquilo Css, que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de fluor, R' es
ciclohexilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos -OH, o R' es tetrahidropano no
sustituido;

- mes1;

- L es un enlace simple o alquileno C1; y

- ZesNHa.
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Los compuestos especificos de la invencioén incluyen:

- 1-{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6’-fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-
1,3’-indol]-2’-ona;

- 1-((5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2, 3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona;

- 1’-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-b]piridin]-2’(1'H)-
ona;

- 1’~((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-2'(1'H)-
ona;y

- 1'-((5-(aminometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6 -fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-
indolin]-2’-ona;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En ciertas realizaciones, compuestos especificos de la invencion incluyen:

- 1-{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6’-fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-
1,3-indol]-2’-ona;

- 1-((5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil )espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2, 3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona;

- 1T’-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1’H)-
ona;

- 1’-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-2’(1’H)-
ona;y

- 1-((5-(aminometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6’-fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-
indolin]-2’-ona;

- 1-((5-(aminometil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6’-fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-
indolin]-2’-ona;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen 1’-{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-
iljmetil}-6'fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-1,3’-indol]-2’-ona.

[0054]En algunas realizaciones, R' no es alquilo Cis sustituido con R'®, en el que R'® se selecciona entre
alquilsulfonilfenilo C1.6, tietan-3-ilo, dioxotietan-3-ilo, oxetan-3-ilo, aminooxetan-3-ilo, hidroxi, alquilsulfinilo Ci.s,
trifluorometil-alquilen C1.s-aminocarboniloxi,

alquilo Ci-6

VaRYa

S S 0
,'7-{ \alquiIOCI-E :7?7-/ \alquiIOCI-s

y SO2R1%;
en el que R es alquilo C1-s, cicloalquilo, alquilcarbonilamino Ci1.s, alquilamino Ci di-alquilamino Cis, amino,
morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo.
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NH ‘}5‘
~
/’ N 16
N |
'1{ alquilo C1-6

o alquileno C16-COR'; en el que R' es alcoxi Cis amino, hidroxi, cicloalquilsulfonilamino,
cicloalquilsulfonilamin(alquil C1-s)-alquil C1-6-sulfonilamino(alquilo C1.6) 0 alquil C2.6-NR''°R"!";

en la que R"° es hidrogeno, R'"" es hidrogeno, alcoxicarbonilo C1.s, alquilcarbonilo C1s, alquilsulfonilo C1- o hidroxi-
alquilo C16, 0 Ry R, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, forman:

] 2V

—%—N s’///o —%—N NH
RNV VA
—%—N NH

/

que no esta sustituido o esta sustituido con hidroxi, alquilcarbonilo C1.6 o0 alquilsulfonilo C1-6.

3

Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' es alquenilo Cz.s, alquinilo Cz6, heterocicliio de 5 a 10 elementos o
heteroarilo de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido
con uno o mas grupos Q como se ha definido anteriormente), o R es alquilo C16 que no esta sustituido o esta
sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, alcoxi
C16, alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.4, -CO2R™, -NR"2, SR™, cicloalquilo C3-C+o, heterociclilo de 5 a 10
elementos, o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R" se selecciona independientemente entre H, alquilo
C1.s, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos.

En algunas realizaciones, R' no es alquilo C1.6 sustituido con -S(=0)2R", en el que R™ es H o alquilo C14. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, R' es alquenilo Cz.s, alquinilo C2-6, heterociclilo de 5 a 10 elementos o heteroarilo
de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con uno o
mas grupos) Q como se ha definido anteriormente), o R" es alquilo C1.s que no esta sustituido o esta sustituido con
uno o0 mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, OH, alcoxi C1.,
hidroxialquilo C1.-s, alquiltio C1., haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.4, -CO2R™,-NR"2, -SR™, -S(=0)R", cicloalquilo C3-C1o,
heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R" se
selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a
12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos. Por lo general, en dichas realizaciones, R" es heterociclilo de 5 a 10
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elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por
ejemplo, sustituido con uno o mas grupos Q como se ha definido anteriormente), o R' es alquilo C1.6, alquenilo C2 0
alquinilo C2-s, cuyo grupo alquilo, alquenilo o alquinilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos (por
ejemplo, 1, 2, 3 0 4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, OH, alcoxi C1.-s, hidroxialquilo C1.s, alquiltio C1-
6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi Ci.4, -CO2R", -NR"2, -SR™, -S(=0)R", cicloalquilo C3-C10, heterociclilo de 5 a 10
elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R" se selecciona
independientemente entre H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 5 a 10 de elementos, arilo de 5 a 12
elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos.

En algunas realizaciones, R" no es alquilo sustituido con uno o mas grupos hidroxilo, R' no es cicloalquilo y R' no es
heterociclilo. Por ejemplo, en algunas realizaciones, R' es alquenilo Cz.s, alquinilo C2.6, 0 heteroarilo de 5 a 12
elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con uno o mas grupos
Q como se ha definido anteriormente); o R' es alquilo C16 que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas
(por ejemplo, 1, 2, 3 0 4) grupos seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, alcoxi C1.s, alquiltio C1-s, haloalquilo C1.s,
haloalcoxi C1.4, -CO2R"™, -NR"2, -SR™, -S(=0)R", -S(=0)2R™, cicloalquilo C3.-C1o, heterociclilo de 5 a 10 elementos,
arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R™ se selecciona independientemente
entre H, alquilo C1, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos y heteroarilo de 5
a 12 elementos. Por lo general, en estas realizaciones, R es heteroarilo de 5 a 12 elementos que no esta sustituido
o esta sustituido (por ejemplo, sustituido con uno o mas grupos Q como se ha definido anteriormente); o R' es
alquilo C1-, alquenilo Cz-6 0 alquinilo C2-6, estando cada uno de los grupos alquilo, alquenilo o alquinilo no sustituidos
o sustituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3 0 4) grupos seleccionados entre halégeno, nitro, -CN, alcoxi C1-s,
alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.4, -CO2R™, -NR"™2, -SR"™, -S(=0O)R"™, -S(=0)2R", cicloalquilo C3.C1o,
heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que cada R"
se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.6, cicloalquilo Cs-10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de
5 a 12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos.

En algunas realizaciones, R' no es dioxidotetrahidrotiopiranilo, tetrahidropiranilo, oxopirrolidinilo, oxopiperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tertbutoxicarbonilpirrolidinilo, dihidroxipropanilo, dioxidotetrahidrotiofenilo, metiloxopirrolidinilo,
etiloxopirrolidinilo, piperidinilo, 2-metilpropanoilpirrolidinilo, propanoilpirrolidinilo, dimetildioxidotetrahidrotiofenilo,
dioxidotiazolidinilo, oxaazaespiro[3,4]octilo, ciclopentilo, difluorociclobutilo, hidroxiciclohexilo, hidroxiciclopentilo,
difluorociclopentilo, acido ciclohexanocarboxilico, (hidroxil)(metil)ciclobutilo o hidroxiciclobutilo.

En algunas realizaciones, R' es alquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Czs, cicloalquilo de 3 a 10 elementos o
heterociclilo de 5 a 10 elementos, cada uno de los cuales no esta sustituido o esta sustituido (por ejemplo sustituido
con uno o mas grupos Q como se ha definido anteriormente); o heteroarilo de 5 a 12 elementos que no esta
sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4 grupos) seleccionados entre halégeno,
nitro, hidroxialquilo C1.6, alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.4, -CO2R"™, -NR"2, -SR", -S(=0)R"™, cicloalquilo
C3-C1o, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, en los que
cada R" se selecciona independientemente de H, alquilo C1, cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 5 a 10 elementos,
arilo de 5 a 12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elemento.

En algunas realizaciones, R' es un alquilo C1-s, alquenilo C2.s o alquinilo Co, en las que el alquilo, alquenilo o
alquinilo no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3 o 4 grupos) seleccionados
entre haldgeno, nitro, -CN, alcoxi C1, alquiltio Cis, haloalquilo C1.6, haloalcoxi Ci4, ,-CO2R™, -NR"2, -SR",
cicloalquilo Cs.C1o, heterociclilo de 5 a 10 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos; o R es un heteroarilo de 5 a
12 elementos, que no esta sustituido o estd sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 o 4 grupos)
seleccionados entre halégeno, nitro, hidroxialquilo C1-s, alquiltio C1.6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-4, -CO2R™, -NR"2,
-SR", -S(=0)R", cicloalquilo C3.C10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a
12 elementos; en los que cada R"™ se selecciona independientemente entre H, alquilo Cis, cicloalquilo Cs-10,
heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos.

En algunas realizaciones, R' es alquilo C1.6, alquenilo C26 0 alquinilo C2, en las que alquilo, alquenilo o alquinilo no
esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo 1, 2, 3 o 4 grupos) seleccionado entre halégeno,
nitro, -CN, alcoxi C1.6, alquiltio C1-6, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.4, -CO2R™, -NR"2, -SR"™, -S(=0)R", cicloalquilo Cs-
C10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos; o R' es
heteroarilo de 5 a 12 elementos que no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos (por ejemplo, 1, 2, 3 o
4 grupos) seleccionados entre halégeno, nitro, hidroxialquilo C1., alquiltio C16, haloalquilo C16, haloalcoxi C1.4,
-CO2R"™, -NR"2, -SR™, -S(=0)R", cicloalquilo C3-C1o, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos o
heteroarilo de 5 a 12 elementos; en los que cada R™ se selecciona independientemente entre H, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Cs.10, heterociclilo de 5 a 10 elementos, arilo de 5 a 12 elementos y heteroarilo de 5 a 12 elementos.

Los compuestos de la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, pueden existir en
diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la
invencion, incluyendo, pero sin limitacion, diasteredmeros, enantiomeros y atropisémeros, asi como mezclas de los
mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion. Los compuestos de Formula (1) que
contienen uno o0 mas centros quirales se pueden usar en forma enantiomérica o diasterecisoméricamente pura, o en
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forma de una mezcla de isémeros.

La presente invencién engloba todos los isomeros geométricos y de posicién de los compuestos de la invencion,
como se ha definido anteriormente. Por ejemplo, si un compuesto de la invencién incorpora un doble enlace o un
anillo condensado, las formas cis y trans, asi como las mezclas de las mismas, estan englobadas en el &mbito de la
invencion. También pertenecen al ambito de la presente invencién tanto los isémeros de posicion individuales como
las mezclas de los isbmeros de posicion.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir tanto en formas sin solvatar como en formas solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptable, tales como agua, etanol, y similares, y se pretende que la invencion
englobe tanto las formas solvatadas como las no solvatadas.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y todas esas formas
estan englobadas en el ambito de la invencion. El término "tautdmero” o la expresién "forma tautomérica" se refiere a
isdbmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautdmeros de protdn (también conocidos como tautdémeros prototrépicos) incluyen interconversiones a
través de la migracion de un protén, tales como tautomerizaciones cetoendlicas. Los tautdmeros de valencia
incluyen interconversiones mediante la reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar de acuerdo con los esquemas de reaccion ensefiados en el
documento WO 2013/068769 o por analogia al mismo. Los compuestos de la invencion también se pueden preparar
mediante los métodos de sintesis descritos en los siguientes ejemplos o por analdgica a dichos métodos.

Un bencimidazol de formula (I) se puede convertir en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una sal se
puede convertir en el compuesto libre, mediante métodos convencionales. Por ejemplo, un bencimidazol de férmula
(I) puede ponerse en contacto con un acido farmacéuticamente aceptable para formar una sal farmacéuticamente
aceptable. Una sal farmacéuticamente aceptable es una sal con un acido o una base farmacéuticamente aceptable.

Los acidos farmacéuticamente aceptables incluyen tanto acidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, sulfurico,
fosférico, difosférico, bromhidrico o nitrico, como &cidos organicos, tales como acido citrico, fumarico, maleico,
malico, ascérbico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metansulfénico, etansulfénico, bencenosulfénico o p-
toluensulfénico. Las bases farmacéuticamente aceptables incluyen hidréxidos de metales alcalinos (por ejemplo, de
sodio o de potasio) y de metales alcalinotérreos (por ejemplo, de calcio o de magnesio) y bases organicas tales
como alquilaminas, aralquilaminas y aminas heterociclicas.

En ensayos bioldgicos, se ha averiguado que los compuestos de la presente invencién son inhibidores del virus
respiratorio sincitial (VRS). Los compuestos son, por tanto, terapéuticamente utiles. Por consiguiente, la presente
invencién también proporciona un compuesto que es un bencimidazol de férmula (l), como se ha definido
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método de tratamiento de un
cuerpo humano o animal mediante terapia. La invencion también proporciona un compuesto de la invencion como se
ha definido anteriormente para su uso en un método de tratamiento o de prevencién de una infeccion por VRS. Aun
mas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la invenciéon como se ha definido anteriormente
en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento o en la prevencién de una infeccién por VRS. Por
lo tanto, un sujeto que padece o que es susceptible a una infeccién por VRS puede tratarse mediante un método que
comprende la administracion al mismo de un compuesto de la invencién como se ha definido anteriormente. Por
tanto, se puede mejorar la afeccién del sujeto.

La infeccion por VRS normalmente es una infeccion del tracto respiratorio. La infeccion por VRS puede ser una
infeccion en un nifio, por ejemplo, un nifio menor de diez afios, o en un bebé menor de dos afos. En una realizacion,
la invencion proporciona un compuesto como se ha definido anteriormente para su uso en el tratamiento o la
prevencion de una infeccion por VRS en pacientes pediatricos. Como alternativa, la infeccion puede ser una
infeccién en un adulto maduro o anciano, por ejemplo, un adulto mayor de 60 afos, un adulto mayor de 70 afios o un
adulto mayor de 80 afios. La invencion proporciona ademas un compuesto para su uso en el tratamiento o en la
prevencién de una infeccion por VRS en pacientes geriatricos.

La infeccion por VRS puede ser una infeccion en un individuo inmunocomprometido o en un individuo que padezca
EPOC o ICC. En otra realizacion, la infeccion por VRS es una infeccion en un individuo no comprometido, por
ejemplo, en un individuo que, por lo demas, esta sano.

Un compuesto de la presente invencién se puede administrar en diversas formas farmacéuticas, por ejemplo, por via
oral tal como en forma de comprimidos, capsulas o comprimidos recubiertos con azutcar o de pelicula, soluciones o
suspensiones liquidas, o por via parenteral, por ejemplo, intramuscular, intravenosa o subcutanea. El compuesto
puede administrarse, por tanto, mediante inyeccion, infusion o mediante inhalaciéon o nebulizacion. El compuesto se
administra preferentemente mediante administracion oral.
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La dosis depende de una variedad de factores que incluyen la edad, el peso y el estado del paciente y la via de
administracion. Las dosis diarias pueden variar dentro de amplios limites, y se ajustaran a los requisitos individuales
en cada caso particular. Por lo general, sin embargo, la dosis adoptada para cada via de administracion cuando se
administra un compuesto individual a seres humanos adultos es de entre 0,0001 y 650 mg/kg, lo mas habitualmente
en el intervalo de entre 0,001 y 10 mg/kg, de peso corporal, por ejemplo, entre 0,01 y 1 mg/kg. Dicha dosis se puede
administrar, por ejemplo, entre 1 y 5 veces al dia. Para una inyeccion intravenosa, una dosis diaria adecuada es de
0,0001 a 1 mg/kg de peso corporal, preferentemente de 0,0001 a 0,1 mg/kg de peso corporal. Una dosis diaria se
puede administrar en forma de monodosis o de acuerdo con un programa de dosis divididas.

Una forma de dosificacién unitaria, tal como un comprimido o una capsula, normalmente contendra 1-250 mg de
principio activo. Por ejemplo, un compuesto de féormula (I) podria administrarse a un paciente humano a una dosis de
100-250 mg una vez al dia, dos veces o tres veces al dia. Por ejemplo, un compuesto de formula (l) podria
administrarse a un paciente humano a una dosis de 100-250 mg una vez al dia, dos veces o tres veces al dia.

Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden usarse como tales.
Como alternativa, se pueden administrar en forma de una composicion farmacéutica. Por lo tanto, la presente
invencién también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido anteriormente en el presente documento, en
asociacion con un adyuvante, un diluyente o un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los procedimientos
convencionales para la selecciéon y la preparacion de formulaciones farmacéuticas adecuadas se describen, por
ejemplo, en "Pharmaceuticals-The Science of Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica comprendera preferentemente del 0,05 al
99 % p/p (por ciento en peso), mas preferentemente del 0,05 al 80 % p/p, aun mas preferentemente del 0,10 al 70 %
p/p, e incluso mas preferentemente del 0,10 al 50 % p/p, de principio activo, basandose todos los porcentajes en
peso en la composicion total.

La invencién proporciona ademas un proceso de preparacién de una composicion farmacéutica de la invencion que
comprende la mezcla de un compuesto de férmula (1) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
ha definido anteriormente en el presente documento, con un adyuvante, un diluyente o un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en diversas formas farmacéuticas. Por lo tanto, se pueden
administrar por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, pastillas, pildoras, suspensiones acuosas u oleosas,
soluciones, polvos dispersables o granulos. Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via
parenteral, ya sea por via subcuténea, intravenosa, intramuscular, intraesternal, transdérmica, mediante técnicas de
infusién, o mediante inhalacion o nebulizacién. Los compuestos también se pueden administrar en forma de
supositorios.

Las formas orales soélidas de la composicion farmacéutica de la invencion pueden contener, junto con el compuesto
activo, diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, celulosa, almidéon de maiz o almidén de patata;
lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, magnesio o estearato de calcio y/o polietilenglicoles; agentes
aglutinantes; por ejemplo, almidones, gomas arabigas, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa o
polivinilpirrolidona; agentes disgregantes, por ejemplo, almidén, acido alginico, alginatos o glucolato de almidon
sédico; mezclas efervescentes; colorantes; edulcorantes; agentes humectantes, tales como lecitina, polisorbatos,
laurilsulfatos; y, en general, sustancias no téxicas y farmacolégicamente inactivas usadas en las formulaciones
farmacéuticas. Dichas preparaciones farmacéuticas pueden ser elaboradas de la forma conocida, por ejemplo, por
medio de procesos de mezcla, de granulacion, de compresion, de recubrimiento con azucar o de recubrimiento en
pelicula.

Las dispersiones liquidas para su administracion por via oral pueden ser jarabes, emulsiones y suspensiones. Los
jarabes pueden contener como vehiculos, por ejemplo, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y/o sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo, una goma natural, agar, alginato
de sodio, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, alcohol polivinilico. Las suspensiones o las soluciones para las
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo, agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo, propilenglicol, y si se
desea, una cantidad adecuada de clorhidrato de lidocaina. Algunos vehiculos adicionales adecuados para las
suspensiones incluyen agua estéril, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polisorbato 80, polivinilpirrolidona (PVP),
aerosol AOT (es decir, 1,2-bis(2-etilhexoxicarbonil)etansulfonato de sodio), pluronic F127 y/o captisol (es decir,
sulfobutiléter-beta-ciclodextrina).

Los compuestos de la invencion pueden formularse, por ejemplo, en forma de suspensiones acuosas en un vehiculo
seleccionado entre:
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(i) hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) al 0,5 % p/v/polisorbato 80 al 0,1 % p/v;

(i) polivinilpirrolidona (PVP) al 0,67 % p/v/aerosol AOT (1,2-bis(2-etilhexoxicarbonil)etansulfonato de sodio) al
0,33 % plv;

(iii) pluronic F 127 al 1 % p/v;y

(iv) de polisorbato 80 al 0,5 % p/v.

Los vehiculos pueden prepararse mediante los procedimientos convencionales conocidos por los expertos en la
materia. Por ejemplo, cada uno de los vehiculos (i) hasta (iv) puede prepararse pesando la cantidad necesaria del
excipiente en un recipiente adecuado, afiadiendo aproximadamente un 80 % del volumen final de agua y agitando
magnéticamente hasta que se forme una solucién. A continuacién, se completa el volumen del vehiculo con agua.
Las suspensiones acuosas de los compuestos de férmula | pueden prepararse pesando la cantidad necesaria de un
compuesto de férmula | en un recipiente adecuado, afadiendo el 100 % del volumen de vehiculo necesario y
agitando magnéticamente.

Las soluciones para inyeccion o para infusion pueden contener como vehiculo, por ejemplo, agua estéril, o
preferentemente pueden estar en forma de soluciones salinas isotdnicas acuosas estériles.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar junto con otros compuestos usados para el
tratamiento de infecciones viricas. Por lo tanto, la invencién también se refiere a terapias de combinacién en las que
se administra un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion
o formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, simultanea o secuencialmente, o en
forma de un preparado combinado, con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento o la prevencion de
una infeccion virica, en particular, de una infeccién por VRS.

En el presente documento, cuando se usa el término "combinacién", debe entenderse que se refiere a la
administracion simultanea, por separado o secuencial. En un aspecto de la invencién, "combinacién" se refiere a la
administracion simultanea. En otro aspecto de la invencién, "combinacion" se refiere a la administracion por
separado. En un aspecto adicional de la invencion, "combinacién" se refiere a la administracién secuencial. Cuando
la administracién es secuencial o por separado, el retraso en la administracién del segundo componente no deberia
permitir la pérdida del efecto beneficioso de la combinacion.

Algunos agentes terapéuticos adecuados para su uso en las terapias de combinacion incluyen:

(i) inhibidores de la proteina (N) de la nucleocapside del VRS;

(i) otros inhibidores de proteina del VRS, tales como aquellos que inhiben la proteina fosfoproteina (P) y la
proteina grande (L);

(iii) anticuerpos monoclonales anti-VRS, tales como los anticuerpos contra la proteina F;

(iv) compuestos inmunomoduladores del receptor de tipo Toll;

(v) otros agentes antiviricos de virus respiratorios, tales como compuestos antigripales y compuestos anti-
rinovirus; y/o

(vi) compuestos antiinflamatorios.

La proteina (N) de la nucleocapside del VRS desempefia un papel fundamental en la transcripcion y la replicacion de
los virus, mediando en la interaccién entre el ARN genémico y la ARN polimerasa dependiente del ARN codificado
por el virus. Las proteinas P y L del VRS son componentes de la ARN polimerasa dependiente del ARN codificado
por el virus del VRS.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido anteriormente en el presente documento, junto con
uno o mas de los agentes terapéuticos indicados como (i) a (vi) anteriormente, para su uso en el tratamiento del
VRS.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencion. Cualquier compuesto que esté fuera del ambito de las reivindicaciones
se incluye como ejemplo de referencia.

Ejemplos

Ejemplo de preparacion 1

1,3-Dietil-2-(4-fluoro-2-nitrofenil)propanodioato

A una solucion de 1,4-difluoro-2-nitro-benceno (10,06 g, 63,23 mmol) y propanodioato de dietilo (13,58 ml,
88,99 mmol) en 50 ml de dimetilformamida, se afiadieron 36,4 g de carbonato de cesio lentamente hasta la
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. La suspension se agité durante 48 h antes de afadir mas
dimetilformamida (20 ml) y propanodioato de dietilo (2 ml), y la mezcla se agitd durante 24 h mas hasta la
temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon se concentré luego al vacio y se destild azeotrépicamente con n-
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heptano. Se afadié agua (250 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 75 ml). La fase organica se lavé con agua (1
x 300 ml), se separo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio, proporcionando 18,9 g
(99 %) del producto deseado en forma de un aceite amarillo.

LCMS:

M/Z [M+H]*: 299,96.

RMN de 'H:

RMN de H (500 MHz, Cloroformo-d) & 7,79 (dd, J = 8,2; 2,7 Hz, 1H), 7,63-7,51 (m, 1H), 7,44-7,33 (m, 1H), 5,27 (s,
1H), 4,27 (cd, 3 = 7,1; 2,2 Hz, 5H), 4,21 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 1,1 Hz, OH), 1,34-1,25 (m, 9H).

RMN de "3C:

RMN de "3C (126 MHz, cdcls) 5 167,00; 166,56; 162,68; 160,67; 133,14; 133,07; 124,24; 124,20; 120,77; 120,60;
112,91; 112,70; 77,26; 77,21; 77,01; 76,75; 62,36; 61,44; 53,74; 41,66; 14,02; 13,94.

Ejemplo de preparacion 2

2-(4-Fluoro-2-nitrofenil)acetato de etilo

Se calentd una mezcla de 2-(4-fluoro-2-nitrofenil)propanodioato (18 g, 60,15 mmol), cloruro de litio (5,1 g,
120,3 mmol) en dimetilsulféxido (150 ml) y agua (1,08 ml, 60,15 mmol) con agitacién a 100 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié agua (100 ml) y luego la mezcla se
extrajo con acetato de etilo (150 ml). La capa acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (2 x 75 ml) y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y
se evaporaron al vacio para dejar el producto deseado en forma de un aceite amarillo (16 g, 94 %). Este producto en
bruto estaba contaminado con 20 % del material de partida, y se uso directamente en la siguiente etapa. RMN de 'H
(500 MHz, Cloroformo-d) & 7,86 (dd, J = 8,4; 2,6 Hz, 1H), 7,39-7,30 (m, 2H), 4,18 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H),
1,27 (t, J = 7,2 Hz, 5H).

Ejemplo de preparacion 3

6-Fluoro-2, 3-dihidro-1H-indol-2-ona

En una atmoésfera de nitrégeno, se afiadieron limaduras de hierro (10,22 g, 183,11 mmol) en porciones a una
solucion de acetato de 2-(4-fluoro-2-nitro-fenil)acetato de etilo del Ejemplo de preparacion 2 (13 g, 45,78 mmol) en
acido aceético (200 ml). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar hasta la temperatura ambiente, se filtré a través de celite, se lavo con acetato de etilo (100 ml) y se concentrd
al vacio para dejar un solido marrén. Este se disolvié en acetato de etilo (150 ml) y se lavé con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (2 x 75 ml). La capa organica se seco6 sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida.
Este solido se tritur6 con éter y se filtrd, dando un sélido (4,0 g) (58 %).

El filtrado se evaporé y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, 25 g, gradiente de acetato
de etilo:éter de petréleo de 15:85 a 80:20), proporcionando una segunda cosecha de sélido de color amarillo claro
(1,59, 22 %).

RMN de 'H:

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,46 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 8,1; 5,7 Hz, 1H), 6,71 (ddd, J = 10,3; 8,1; 2,5 Hz, 1H),
6,61 (dd, J = 9,3; 2,4 Hz, 1H), 3,43 (s, 2H).

RMN de "H:

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,46 (s, 1H), 7,25-7,11 (m, 1H), 6,71 (ddd, J = 10,4; 8,2; 2,5 Hz, 1H), 6,61 (dd, J
=9,3: 2,4 Hz, 1H), 3,43 (t, J = 1,5 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacion 4

6'-Fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-1,3’-indol]-2’-ona

A una solucion agitada de 6-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona del Ejemplo de preparacion 3 (3 g, 19,85 mmol) y
diisopropilamina (5,84 ml, 41,68 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) bajo nitrégeno a -40 °C, se afiadié n-butillitio gota
a gota durante 30 minutos (solucién 2,5 M en n-hexano, 31,76 ml, 79,4 mmol). Se calenté la mezcla hasta 0 °C en un
bafio de hielo. A esta mezcla, se afiadié gota a gota una solucién de 1,2-dibromoetano (5,13 ml, 59,55 mmol) en
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THF (10 ml). Después, la mezcla de reaccién se dejé agitar hasta la temperatura ambiente durante 48 horas como
una suspension marron clara. A la mezcla se afiadié cuidadosamente una solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (5 ml y luego 200 ml). La mezcla se extrajo con acido acético (4 x 75 ml). Los extractos organicos se
combinaron y se lavaron con salmuera (1 x 150 ml), se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio, proporcionando 4 g de un sélido de color naranja-marrén claro.

Este material se combind con el producto de una reaccién por duplicado y luego se purificé usando cromatografia
ultrarrapida (100 g de silice, eluida con gradiente de éter de petroleo:acetato de etilo de 100:0 a 40:60),
proporcionando el producto deseado 6,31 g (89 %).

LCMS:

M/Z [M+H]*: 178,2.

RMN de 'H:

RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 9,18 (s, 1H), 6,88-6,59 (m, 3H), 1,76 (m, J = 4,4; 4,0 Hz, 2H), 1,53 (m, J =
4,3 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacién 5

N-[[2-(Clorometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-5-iljmetiljcarbamato

A una suspension de N-[[2-(hidroximetil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-5-iljmetillcarbamato terc-butilico
(obtenido de acuerdo con el procedimiento expuesto en el documento WO 2010/103306; 960 mg, 2,48 mmol) en
tetrahidrofurano (20 ml), se afiadié diisopropiletilamina (1,29 ml, 7,43 mmol), y esta suspension se agitdé bajo N2
durante 5 minutos. Esta suspension se enfrid a 0 °C usando un bafio de hielo y se afiadio gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (0,25 ml, 3,22 mmol) durante 5 minutos. La reaccién se dejé calentar hasta la temperatura ambiente
retirando el bafio de hielo y se agité bajo N2 durante la noche. Se afiadié gota a gota agua (8 ml) a la mezcla y el
disolvente se eliminé al vacio. Se afiadié6 mas agua (60 ml) y el residuo se extrajo con acetato de etilo (1 x 75 ml) y
luego (3 x 25 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con soluciéon de acido citrico (1 x 35 ml),
bicarbonato de sodio acuoso saturado (1 x 60 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio, proporcionando 1,015 g de un material en bruto gomoso oscuro.

Ejemplo de preparacion 6

N-[(2-[(6’-Fluoro-2'-ox0-1",2’-dihidroespiro[ciclopropan-1,3’-indol]-1’-ilmetil]-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-
benzodiacil)metillcarbamato terc-butilico

A una solucién de 6'-fluoro-1,2-espiro[ciclopropano-1,3'-indol]-2'-ona del Ejemplo de preparacion 4 (487,44 mg,
2,75 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) a 0 °C bajo nitrégeno, se afiadié hidruro de sodio (0,11 ml, 2,75 mmol)
en una porcién. Una vez afadido, se retird el bafo frio y se agitd la solucion turbia hasta la temperatura ambiente
durante 1 hora. A esta mezcla, se afiadi6 gota a gota durante 5 minutos hasta la temperatura ambiente una solucién
de N-[[2-(clorometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-5-iljmetillcarbamato en bruto obtenido en el Ejemplo
preparatorio 5 (1.015 mg, 2,5 mmol; usado sin purificacion adicional) en DMF (4 ml). La mezcla se agité hasta la
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se detuvo con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3
x 75 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (1 x 100 ml) y salmuera (120 ml), luego se
secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a presion reducida. El aceite en bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (25 g de silice) eluida con éter de petréleo:acetato de etilo (gradiente de 100:0
a 0:100). El producto que contenia las fracciones se evapord al vacio y se tritur6 adicionalmente con éter de
petréleo/acetato de etilo (4:1) (10 ml), se filtré y se secd al vacio, proporcionando 1.030 mg (75 %) del producto
deseado en forma de un soélido de color beige.

Los Ejemplos de preparacion 5 y 6 juntos dieron un rendimiento del 75 %.

LCMS:

M/Z [M+H]*: 547,0.

RMN de 'H:

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-de) & 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,34 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 7,22-7,12 (m, 2H),
7,06 (dd, J = 8,2; 5,4 Hz, 1H), 6,81 (ddd, J = 10,3; 8,3; 2,4 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,35 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 4,19 (d, J =

5,9 Hz, 2H), 2,33 (ddd, J = 16,6; 7,8; 4,2 Hz, 2H), 1,84 (dd, J = 10,2; 5,9 Hz, 2H), 1,68 (c, J = 3,9; 3,4 Hz, 2H), 1,58
(c, J =4,2; 3,8 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H).

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2718976 T3

RMN de 3C:

RMN de '®C (126 MHz, CDCls) & 177,08; 163,27; 161,32; 148,40; 143,05; 142,96; 142,59; 134,48; 133,84; 127,54;
125,29; 125,27; 123,52; 119,10; 119,03; 118,96; 109,63; 109,22; 109,04; 99,69; 99,46; 77,24,77,19; 76,99; 76,73;
44 .85; 42,73; 38,22; 31,23; 30,99; 28,42; 26,68; 22,65; 22,62; 22,60; 19,56.

Ejemplo de preparacion 7

Trimetil-[2-(pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilmetoxi)etil]silano

Se afiadioé dispersién de hidruro sddico al 60 % en aceite mineral (1,34 g, 33,52 mmol) en porciones a una solucion
de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,3 g, 27,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (25 ml) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se
agité a 0°C durante 1 hora. Tras ese tiempo, se afadid gota a gota 2-(clorometoxi)etil-trimetilsilano (5,93 ml,
33,52 mmol) manteniendo la temperatura interna de la reaccién por debajo de 10 °C. La mezcla de reaccién se dejo
calentar lentamente hasta la temperatura ambiente. La LCMS después de 1 hora mostré que la reacciéon se
completd con el producto esperado presente a un Tr = 5,18 min (PM de 100-500, método de 7 min) m/z 249[M+H]*.
La reaccién se detuvo con agua (200 ml) y se extrajo en EtOAc (200 ml). La capa organica se lavé con salmuera (3 x
100 ml), se secd sobre MgSOQa, se filtrd y se evaporo al vacio, dando el producto bruto en forma de un aceite amarillo
verdoso (8,31 g) purificado mediante cromatografia ultrarrapida (Biotage, 50 g) eluyendo con DCM:MeOH (100:0 a
97:3), dando el producto deseado en dos lotes en forma de un aceite palido (4,13 g) y en forma de un aceite
transparente (3,35 g).

RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,35 (dd, J = 4,8; 1,6 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 3,6 Hz,
1H), 7,11 (dd, J = 7,9; 4,7 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,72 (s, 2H), 3,61-3,50 (m, 2H), 0,96-0,86 (m, 2H),-0,06
(s, 9H).

Ejemplo de preparacion 8

1-(2-Trimetilsililetoximetil)-3H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

Se afiadié una solucién de trimetil-[2-(pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilmetoxi)etil]silano (3,36 g, 13,51 mmol) en 1,4-dioxano
(30 ml) gota a gota a una suspension en agitacion de perbromuro de bromuro de piridinio (10,5 g, 32,83 mmol) en
1,4-dioxano (30 ml). La mezcla de reaccion se agité hasta la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua (100 ml) y se extrajo en EtOAc (2 x 100 ml). La capa organica se lavé con salmuera (2
x 100 ml), se secd (MgSOas), se filtré y se evapord al vacio, dando el producto esperado 3,3-dibromo-1-(2-
trimetilsililetiloximetil)pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (4,92 g) en forma de un aceite dorado:

RMN de "H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,30 (dd, J = 5,2; 1,6 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 7,4; 1,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 7,4;
5,1 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 3,77; 3,68 (m, 2H), 0,98 (dd, J = 9,0; 7,6 Hz, 2H), 0,01-0,03 (m, 9H).

Se afadié polvo de cinc (5,85 g, 89,53 mmol) a una solucién de 3,3-dibromo-1-(2-trimetilsililetoximetil)pirrolo[2,3-
b]piridin-2-ona (3,78 g, 8,95 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y solucién saturada de cloruro de amonio (15 ml,
8,95 mmol), y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 4 horas. Los analisis de LCMS y TLC (éter de
petroleo:EtOAc, 3:1) mostraron una reaccion completa.

Se filtré la mezcla de reaccion y se concentré al vacio, y el residuo se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml),
que dio lugar a una formacioén de un precipitado blanco. Ambas capas se filtraron a través de Celite y se separaron.
La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml), la capa orgénica combinada se lavd con salmuera (100 ml), se
seco (MgSO0sa), se filtré y se evaporé al vacio, dando el producto en bruto, que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (Biotage, 50 g) eluyendo con éter de petroleo:EtOAc (75:25 a 50:50), dando el producto (1,7 g) en forma
de un aceite transparente que se solidificé sobre un sélido de color beige.

RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) 5 8,23 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,52 (ddd, J = 7,6; 2,3; 1,1 Hz, 1H), 6,99 (dd, J = 7,3;
5,3 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,70 (dd, J = 9,0; 7,5 Hz, 2H), 3,60 (s, 2H), 1,04-0,92 (m, 2H),-0,01 (s, 9H).

LCMS - producto limpio a un Tr = 3,99 min (método de 7 min) m/z 264,9[MH]*.

Ejemplo de preparacién 9

1'-(2-Trimetilsililetoximetil)-espiro[ciclopropan-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2’-ona

A una solucion de 1-(2-trimetilsililetoximetil)-3H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona (1,22 g, 4,61 mmol) en N,N-
dimetilformamida (15 ml) a 0 °C, se afadi6 dispersion de hidruro de sodio al 60 % en aceite mineral (461,42 mg,
11,54 mmol) y la reaccién se agit6é a 0 °C durante 30 min. Luego, se afiadié 1,2-dibromoetano (0,42 ml, 4,84 mmol) y
la mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente hasta la temperatura ambiente durante la noche. La LCMS mostré
la reaccion incompleta - proporcion de SM:producto ~ 1:2, con el producto esperado presente a un Tr = 4,62 min
(método de 7 min) m/z 290,9[MH]".

La reaccion se inactivd con agua (50 ml), se extrajo en EtOAc (100 ml), la capa organica se lavé con salmuera (3 x
50 ml), se seco (MgSOa), se filtrd y se evapord al vacio, dando el producto en bruto en forma de un aceite naranja,
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que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (50 g) eluyendo con éter de petréleo:EtAC (75:25 a 50:50),
dando el producto (679 mg) en forma de un aceite transparente y el material de partida recuperado (231 mg).

RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,21 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 7,3; 5,2 Hz,
1H), 5,34 (s, 2H), 3,72 (dd, J = 9,0; 7,5 Hz, 2H), 1,85 (c, J = 4,2 Hz, 2H), 1,58 (c, J = 4,2 Hz, 2H), 1,06-0,94 (m, 2H),-
0,01 (s, 9H). LCMS-producto a un Tr = 4,72 min m/z 290,9[MH]*.

Ejemplo de preparacion 10

Espiro(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3,1’-ciclopropan)-2-ona

A una solucién de 1'-(2-trimetilsililetioximetil)espiro(ciclopropan-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin)-2'-ona (210 mg, 0,72 mmol)
en diclorometano (2 ml), se afiadié acido 2,2,2-trifluoroacético (1,9 ml, 24,81 mmol), y la mezcla de reaccién se agitdé
hasta la temperatura ambiente durante 16 horas. La LCMS mostré que el producto intermedio estaba presente
cuando el grupo SEM se escindié a RCH20H a un Tr = 0,67 min (método de 7 min) m/z 190,9[MH]*. Los compuestos
volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se disolvié en diclorometano (2 ml) y se traté con etilendiamina (0,19 ml,
2,89 mmol), y la mezcla de reaccion se agitoé hasta la temperatura ambiente durante la noche. La LCMS mostro la
reaccion completa con el producto esperado presente a un Tr = 0,88 min (PM de 100-500, método de 7 min) m/z
161[MH]*. La mezcla de reaccion se diluyd con NaHCOs3 acuoso saturado y se extrajo en diclorometano (5 x 50 ml),
los extractos organicos se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron a sequedad a presion reducida, dando el
producto en bruto en forma de un sélido blanco que se purificé mediante cromatografia ultrarrapida (Biotage, 10 g)
eluyendo con DCM: MeOH (100: 0 a 95: 5), dando el producto final en forma de un sélido blanco (102 mg).

RMN de "H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,15 (dd, J = 5,1; 1,6 Hz, 1H), 7,13 (dd, J = 7,1; 1,6 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 7,3;
5,2 Hz, 1H), 1,85 (c, J = 4,3 Hz, 2H), 1,59 (c, J = 4,3 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacion 11

N-[[2-[(2’-Oxo-espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-b]piridine]-1’-il)metil]- 1-(4,4,4-trifluorobutil)bencimidazol-5-
illmetiljcarbamato terc-butilico

A una soluciéon de espiro[1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3,1'-ciclopropano]-2-ona (Ejemplo de preparacion 10, 98 mg,
0,6100 mmol) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) a 0 °C, se anadié hidruro de sodio (dispersiéon al 60 % en aceite
mineral) (36,71 mg, 0,92 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. Luego se afiadié N-[[2-
(clorometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)bencimidazol-5-illmetiljlcarbamato de terc-butilo (Ejemplo de preparacion 5,
248,31 mg, 0,6100 mmol) y la reaccion se dejé calentar hasta la temperatura ambiente durante el fin de semana (por
conveniencia). La LCMS mostré que la reaccion estaba esencialmente completa con el producto intermedio
esperado presente a un Tr = 3,20 min (método de 7 min) m/z 530[MH]".

La reaccion se inactivé con agua, se diluyé con EtOAc (50 ml) y los extractos organicos se lavaron con salmuera (3 x
50 ml), se secaron con MgSOQs, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (Biotage, 10 g) eluyendo con DCM:MeOH (100:0 a 95:5), dando el producto (187 mg) en forma de un
aceite amarillo.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,02 (dd, J = 5,1; 1,6 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,47 (dd, J = 7,3; 1,6 Hz,
1H), 7,32 (d, J = 9,9 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 7,3; 5,3 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 4,16 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 2,42-2,35 (m, 3H), 2,01 (c, J = 7,8 Hz, 2H), 1,78 (c, J = 4,0; 3,5 Hz, 2H), 1,66 (c, J =
3,8 Hz, 2H), 1,36 (s, 9H).

LCMS - producto a un Tr = 3,38 min (método de 7 min) m/z 530[MH]*.

Ejemplo de preparacién 12

N-[[1-Isopentil-2-[(2'-oxo-espiro[ciclopropan-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-1’-il)metil]bencimidazol-5-iljmetiljcarbamato terc-
butilico

A espiro[1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3,1'-ciclopropanc]-2-ona (Ejemplo de preparacién 10, 90 mg, 0,56 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) A 0°C, se afadié hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral) (29,22 mg,
0,7300 mmol), y la mezcla de reaccion se agitd a esa temperatura durante 1 hora. Se afadié N-[[2-(clorometil)-1-
isopentil-bencimidazol-5-iljmetillcarbamato de terc-butilo (obtenido de acuerdo con el procedimiento establecido en
el documento WO 2010/103306, 205,6 mg, 0,5600 mmol), y la mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente hasta
la temperatura ambiente durante la noche. La LCMS muestra que el producto esperado estaba presente (Tr = 3,24
min m/z 490), mas RHS sin reaccionar (Tr = 0,88 min m/z 161) y una impureza (Tr = 2,37 min m/z 508).

La mezcla de reaccion se inactivo con agua (1 ml), se diluyé con EtOAc (100 ml), y se lavd con salmuera (3 x 50 ml);
la capa organica se secod (MgSOs), se filtr6 y se evapord al vacio. El producto en bruto se purificd6 mediante
purificacion en columna (Biotage, 10 g) eluyendo con MeOH:DCM (gradiente de 0:100 a 5:95), dando un aceite
amarillo claro, que se destil6 azeotropicamente con éter de petréleo, dando el producto final en forma de una
espuma de color crema, secada a un peso constante al vacio (115 mg).
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RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,15 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,36 (s, 2H), 7,12 (dd, J = 7,4; 1,5 Hz,
1H), 6,95 (dd, J = 7,4; 5,3 Hz, 1H), 5,53 (s, 2H), 4,93 (s, 1H), 4,43 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 4,33 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 1,90
(c,J=4,3Hz, 2H), 1,63 (dc, J=10,1, 5,9, 4,9 Hz, 5H), 1,46 (s, 9H)

LCMS — producto limpio a un Tr = 3,15 min m/z 490[MH]".

Ejemplo de preparacion 13

Espiro[1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3,1’-ciclopropan]-2-ona

Se enfrid una suspension de color rojo de clorhidrato de 1,3-dihidropirrolo[2,3-c]piridin-2-ona (767 mg, 4,49 mmol) y
diisopropilamina (2,52 ml, 17,98 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) bajo N2 hasta -40 °C, usando un bafio de hielo
seco/acetonitrilo. Se afiadié gota a gota solucién de n-butillitio (9,5 ml, 23,75 mmol) durante 60 minutos, mediante
una jeringa. Cuando se completd la adicion, el bafio de hielo seco/acetonitrilo se cambié por un bafio de hielo, y
cuando la temperatura de reaccién alcanzé 0 °C, se afadié gota a gota una soluciéon de 1,2-dibromoetano (0,77 ml,
9,0 mmol) en THF (5 ml) durante 90 minutos, y una adicién adicional de THF (15 ml) condujo a una suspension roja.
La mezcla de reaccién se dejo calentar lentamente hasta la temperatura ambiente (sin retirar el bafio de hielo) y se
dejo en agitacion a temperatura ambiente desde las 18:30 durante la noche. Se afiadié con cuidado solucién acuosa
saturada de NH4CI (60 ml) y las fases se separaron. La fase acuosa viscosa de color rojo oscuro se extrajo con
EtOAc (5 x 60 ml). Los compuestos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 50 ml), se secaron con
MgSO4, se filtraron a través de un sinterizador y se concentraron al vacio. El material sélido beige en bruto resultante
(250 mg) se adsorbid sobre silice y se cromatografié usando un cartucho de Biotage preenvasado de 10 g, elucion
en gradiente con una mezcla de DCM al 90 % y DCM/MeOH/NH3 (9:1:0,2) al 10 % con mas gradientes de esta
mezcla hasta el 100 %. Las fracciones que contenian el producto se recogieron, se combinaron y se concentraron al
vacio, proporcionando 77 mg del producto en forma de un sélido amarillo-marrén.

LCMS-LCQ: M/Z[M+H]*: 161,27 Tr: 0,45 min

RMN de 'H: RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & 10,70 (s, 1H), 8,33-8,02 (m, 2H), 7,06 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 1,70 (c, J
=3,8, 3,4 Hz, 2H), 1,57 (c, J = 3,8 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacion 14

N-[[1-lsopentil-2-[(2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-1'-il)metillbencimidazol-5-iljmetiljcarbamato terc-
butilico

A una solucién de espiro[1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3,1'-ciclopropano]-2-ona (Ejemplo de preparacién 13, 77,04 mg,
0,4800 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) enfriada hasta 0 °C usando un bafio de hielo, se afiadié hidruro de
sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral) (22,74 mg, 0,5700 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccion se
agité a 0°C durante 1 hora. Se afadié lentamente gota a gota una solucién de N-[[2-(clorometil)-1-isopentil-
bencimidazol-5-iljmetiljcarbamato terc-butilico (160 mg, 0,44 mmol) en DMF (1 ml) durante 1 h y la mezcla de
reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié H20 (3 ml) y el material en bruto
se concentré al vacio usando n-heptano (4 x 12 ml) para eliminar la mayor cantidad posible de DMF. Se anadié H20
(60 ml) y se extrajo el producto en bruto usando EtOAc (5 x 20 ml). Los compuestos organicos se separaron, se
combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 50 ml), se secaron usando MgSOQys, se filtraron a través de un sinterizador
y se concentraron al vacio, proporcionando material en bruto que se trituré con éter (2 x 7 ml). El solido resultante se
adsorbié en silice y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida, usando una columna Biotage previamente
empaquetada de 10 g y una elucién en gradiente de DCM al 100 % a una mezcla con DCM/MeOH/NH3 (9:1:0,2) del
0 % al 60 %. El sdlido resultante a la concentracion de las fracciones se purificd usando una columna Grace de 5 g,
con elucion en gradiente de EtOAc al 100 % y un gradiente creciente de una mezcla de EtOAc/MeOH (95:5) del 0 %
al 100 %. Esto dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (62 mg).

LCMS-LCQ: M/Z [M+H]*: 490,08 Tr: 2,57 min RMN de 'H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,73 (s, 1H), 8,31 (d, J =
19,9 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 6,80 (s, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,89 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 4,23 (dd, J = 20,0; 12,8 Hz, 2H), 2,24-
1,85 (m, 3H), 1,69 (s, 4H),1,48 (s, 12H), 1,38-1,13 (m, 12H), 0,97 (d, J = 6,2 Hz, 7H).

Ejemplo de preparacion 15

2-(Clorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-bencimidazol-5-carbonitrilo

Se calentd una mezcla de 2-cloro-1,1,1-trietoxi-etano (2,17 ml, 12,66 mmol) y 3-amino-4-(tetrahidropiran-4-
ilamino)benzonitrilo (275 mg, 1,27 mmol) hasta 80 °C durante 1 h. La LCMS muestra producto y un producto
intermedio. El exceso de reactivo se eliminé al vacio y el producto en bruto se purific6 mediante cromatografia en
columna (10 g de SiOz, eluyente: EtOAc al 20 % en éter de petrdleo a EtOAc al 100 %. La segunda fraccion recogida
fue el producto deseado en forma de un sélido de color beige (100 mg).

LCMS-LCQ Tr: 2,08 m/z: 276[M+H]

RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,37-7,31 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,36-4,29 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,89-3,82 (m, 2H), 3,61 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,42 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 1,83 (d, J =
12,0 Hz, 2H), 1,57-1,44 (m, 2H), 1,36-1,27 (m, 3H).
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[La primera fraccion recogida era el producto intermedio en forma de un sélido blanco (230 mg) que se suspendi6 en
EtOH (3 ml) y se calenté durante 4 h. El disolvente se evapor6 luego para dejar un solido marrén, que se triturd con
Et20 y el solido se filtrd, dando una cantidad adicional del producto deseado (87 mg).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,22 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,96 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,65 (dd, J
5,19 (s, 3H), 4,79 (tt, J = 12,5; 4,6 Hz, 2H), 4,05 (dd, J = 11,6; 4,5 Hz, 3H), 3,55 (td, J = 11,7; 2,1
(m, 4H), 1,94-1,82 (m, 3H).

LCMS-LCQ Tr: 1,94 m/z: 276[M+H].

=8,5; 1,6 Hz, 1H),
Hz, 3H), 2,46-2,31

Ejemplo de preparacion 16

2-[(6’-Fluoro-2’-oxo-espiro[ciclopropan-1,3’-indolin]-1’-il)metil]- 1-tetrahidropiran-4-il-bencimidazol-5-carbonitrilo

Se agitdé una mezcla de 6'-fluoro[espirociclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona (Ejemplo de preparacion 3, 128,5 mg,
0,7300 mmol) y 2-(clorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-bencimidazol-5-carbonitrilo (Ejemplo de preparacién 15, 200 mg,
0,7300 mmol) y carbonato de cesio (354,5 mg, 1,09 mmol) en acetonitrilo (10 ml) a temperatura ambiente durante la
noche. Las sustancias volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se agité en agua (20 ml) y la suspension se filtro
para dejar un solido gris, que luego se trituré con Et20, y se filtrd el sélido (228 mg). LCMS-MDAP Tr: 19,0 m/z: 417
[M+H].

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s, 1H), 7,90 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,12-7,02 (m, 2H),
6,80 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,84 (t, J = 12,6 Hz, 1H), 4,03 (dd, J = 12,3; 4,3 Hz, 2H), 3,51-3,44 (m, 2H),
2,43-2,33 (m, 2H), 1,82-1,73 (m, 2H), 1,69 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 1,57 (c, J = 4,3; 3,7 Hz, 2H).

Ejemplo de preparacion 17

N-(4-Cloro-2-nitro-fenil)tetrahidropiran-4-amina

Se mezcld una mezcla de 5-cloro-2-fluoronitrobenceno (3,5g, 19,94 mmol), tetrahidropiran-4-amina (2,29 ml,
21,93 mmol) y carbonato de potasio (5,51 g, 39,88 mmol) en MeCN (100 ml) a 25 °C durante el fin de semana, y
luego se calentd hasta 50 °C hasta que la LCMS mostro la reaccién completa. La mezcla de reaccién se filtré y se
lavé con EtOAc, y se concentrd a sequedad, dejando un sélido naranja (5,1 g).

RMN de "H (500 MHz, Cloroformo-d) & 8,20 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,2; 2,6 Hz,
1H), 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,03 (dt, J = 12,1; 3,8 Hz, 2H), 3,77-3,67 (m, 1H), 3,63-3,53 (m, 2H), 2,12-2,03 (m, 2H),
1,68 (dtd, J = 14,1; 10,2; 4,1 Hz, 2H).

LCMS Tr: 4,31 m/z: 257[M+H].

Ejemplo de preparacion 18

4-Cloro-N1-tetrahidropiran-4-il-benceno-1,2-diamina

Se afiadié una solucion de carbonato de potasio (16,48 g, 119,21 mmol) y ditionito de sodio (27,67 g, 158,95 mmol)
en agua (30 ml) gota a gota a una solucién de N-(4-cloro-2-nitro-fenil)tetrahidropiran-4-amina (5,1 g, 19,87 mmol) en
acetonitrilo (70 ml) y agua (30 ml), y la mezcla de reaccién se agitdé hasta la temperatura ambiente durante
aproximadamente 48 h.

LCMS - Tr: 1,97 m/z: 227[M + H].

Se afiadio EtOAc (100 ml) a la reaccion, se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con
EtOAc (2 x 50 ml). La capa orgénica combinada se lavé con una solucion saturada de salmuera (1 x 60 ml). Los
extractos organicos se secaron (MgSOQO4) y se concentraron a sequedad a presion reducida, dejando un solido
marron (4 g) y el producto en bruto se purificd mediante cromatografia en columna (25 g de SiOz, eluyente de EtOAc
al 50 % en PE a EtOAc al 100 %), dando el compuesto del titulo (2,0 g).

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) 8 6,54 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,49-6,38 (m, 2H), 4,83 (s, 2H), 4,29 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
3,86 (dt, J = 11,6; 3,3 Hz, 2H), 3,39 (td, J = 11,3; 2,2 Hz, 3H), 1,92-1,83 (m, 2H), 1,37 (cd, J = 11,3; 4,2 Hz, 2H).
LCMS-LCQ Tr: 1,79 m/z: 227[M+H].

Ejemplo de preparacion 19

5-Cloro-2-(clorometil)-1-tetrahidropiran-4-il-bencimidazol

Se calentd una mezcla de 4-cloro-N1-tetrahidropiran-4-il-benceno-1,2-diamina (1g, 4,41 mmol) y acido 2-
cloroacético (0,63 g, 6,62 mmol) en HCI 4 M (50 ml) hasta 60 °C hasta que la LCMS mostro la finalizacion (72 h). La
mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente, y el precipitado que se formé se recogié por
filtracion y se lavo con H20 (2 x 50 ml). El residuo blanco se traté con una solucién sat. de NaHCOs y se extrajo el
producto con EtOAc (3 x 100 ml) (ligeramente insoluble), se secé (MgSOa) y el disolvente se evaporé, dejando un
solido marron claro (658 mg, N2006-173-1).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,8; 2,1 Hz, 1H),
5,15 (s, 2H), 4,74 (i, J = 12,2; 4,4 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 11,5; 4,5 Hz, 2H), 3,54 (td, J = 11,9; 2,0 Hz, 2H), 2,45-2,34
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(m, 2H), 1,88-1,80 (m, 2H). LCMS-LCQ Tr: 3,24 m/z: 285[M"].

Ejemplo de preparacion 20

4-(((1R,4R)-4-Hidroxiciclohexil)amino)-3-nitrobenzonitrilo

En un matraz dotado de un condensador de reflujo, se suspendioé clorhidrato de trans-4-aminociclohexanol (2,70 g,
17,80 mmol) en iso-propanol (15 ml). A esta suspensién agitada, se afiadié lentamente trietilamina (4,40 ml,
31,49 mmol), seguido de 4-cloro-3-nitrobenzonitrilo (2,50 g, 13,69 mmol). La suspensién amarilla resultante se
calenté hasta 65 °C durante 36 h, se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente antes de afiadir agua (10 ml) a la
mezcla de reaccion. El precipitado resultante se recogié por filtracion y se lavé sucesivamente con agua e
isopropanol, produciendo 4-(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)amino)-3-nitrobenzonitrilo en forma de un sdlido cristalino
amarillo (3,28 g, 12,55 mmol, 92 %). El sdlido resultante se purificé adicionalmente por recristalizacién en etanol
caliente. m/z 262,2 [MH]".

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,49 (s, 1H), 8,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J =
9,1 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,67 (dtd, J = 14,9; 10,4; 4,0 Hz, 1H), 3,57-3,41 (m, 1H), 2,05-1,88 (m, 2H), 1,89-1,75
(m,2H), 1,53-1,19 (m, 4H).

Ejemplo de preparacion 21

3-Amino-4-(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)amino)benzonitrilo

Se cargd un matraz lavado abundantemente con nitrégeno sucesivamente con 4-(((1R,4R)-4-
hidroxiciclohexil)amino)-3-nitrobenzonitrilo del Ejemplo de preparacién 20 (1,31 g, 5,01 mmol), paladio al 10 % sobre
carbono (0,131 g) y metanol (40 ml). El matraz se lavé abundantemente con hidrégeno y la mezcla de reaccién se
dejo agitar bajo una atmdsfera de hidrégeno (globo de hidrégeno). Después de 3 h, se eliminé el Pd/C al 10 % por
filtracion y el filtrado se concentrd al vacio. La cromatografia sobre silice (diclorometano/etanol/amoniaco, 200/8/1)
proporcion6 3-amino-4-(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)amino)benzonitrilo en forma de un sélido cristalino blanquecino
(0,253 g, 1,09 mmol, 22 %). m/z 232,2 [MH]*.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 6,89 (dd, J = 8,2; 2,0 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,49 (d, J =
5,02 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,57 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 3,44 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 3,24 (ddd, J
3,7 Hz, 1H), 1,94 (dd, J= 11,8; 4,1 Hz, 3H), 1,89-1,79 (m, 3H), 1,35-1,19 (m, 5H).

8,2 Hz, 1H),
=10,6; 7,2;

Ejemplo de preparacion 22

2-(Clorometil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo

En un matraz dotado de un condensador de reflujo, se afiadié 2-cloro-1,1,1-trietoxietano (544 pl, 2,85 mmol) de una
vez a una soluciéon de 3-amino-4-(((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)amino)benzonitrilo del Ejemplo de preparacion 21
(0,220 g, 0,95 mmol) en etanol (10 ml). La solucion resultante se calenté hasta 70 °C durante 24 h, antes de afadir
mas 2-cloro-1,1,1-trietoxietano (544 pl, 2,85 mmol) y se continué calentando durante 24 h mas. La solucion
resultante se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y el disolvente se eliminé al vacio. La cromatografia sobre
silice  (diclorometano/etanol/amoniaco, 200/8/1) proporciond 2-(clorometil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo en forma de un solido cristalino blanco (0,251 g, 0,86 mmol, 91 %). m/z 289,9[MH]+
RMN de "H (500 MHz, DMSO-d6) & 8,20-8,14 (m, 1H), 8,01 (dd, J = 8,6; 2,0 Hz, 1H), 7,65-7,57 (m, 1H), 5,16 (d, J =
1,9 Hz, 2H), 4,74 (s, 1H), 4,47 (tt, J = 12,5; 4,1 Hz, 1H), 3,71 (tt, J = 10,4; 4,3 Hz, 1H), 2,26 (ddt, J = 16,3; 12,4;
6,2 Hz, 2H), 2,05-1,93 (m, 2H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,51-1,38 (m, 2H).

Ejemplo de preparacion 23

2-((6’-Fluoro-2'-oxoespiro[ciclopropan-1,3’-indolin]-1'-il)metil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonitrilo

A una solucion de 6'-fluoroespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona del Ejemplo de preparacién 4 (0,084 g,
0,475 mmol) en acetonitrilo (5 ml), se afadieron sucesivamente 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (142 pl,
0,95 mmol) y 2-(clorometil)-1-((1'R,4'R)-4'-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo del Ejemplo de
preparacion 22 (0,165 g, 0,57 mmol). La suspension resultante se calentdé a 90 °C durante 2 h. La solucion de color
purpura oscuro resultante se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente antes de afiadir agua (20 ml). El precipitado
resultante se recogid por filtracion, se lavd con agua y se purificdé mediante cromatografia en silice (acetato de etilo
al 100 %), produciendo 2-((6'-fluoro-2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-1'-il)metil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo en forma de un sélido cristalino blanco (0,165 g, 0,38 mmol, 67 %).

m/z 431,0 [MH]*.

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,17 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,6; 1,6 Hz, 1H),
7,09-7,01 (m, 2H), 6,79 (ddd, J = 10,3; 8,3; 2,4 Hz, 1H), 5,38 (s, 2H), 4,72 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 4,51 (s, 1H), 3,72-3,60
(m, 1H), 2,27-2,16 (m, 2H), 1,92 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 1,70 (dt, J = 6,9; 4,2 Hz, 4H), 1,58 (c, J = 3,8 Hz, 2H), 1,42-
1,29 (m, 2H).
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Ejemplo 1

1-{[5-(Aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6’-fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-1,3’-
indol]-2’-ona

A una solucion de N-[(2-[(6'-fluoro-2'-oxo-1',2'-dihidro[espirociclopropano-1,3'-indol]-1'-iimetilo]-1-(4,4,4-trifluorobutil)-
1H-1,3-benzodiazil)metiljcarbamato terc-butilico del Ejemplo de preparacion 6 (1.030 mg, 1,88 mmol) en
diclorometano (3,5 ml) bajo nitrégeno, se afiadié solucion de cloruro de hidrogeno (2 M en Et0) (12,54 ml,
25,08 mmol). Se formé un precipitado sélido de color rosado/blanco casi inmediatamente, y se agité la mezcla
heterogénea hasta la temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccién se concentré luego al vacio
hasta la temperatura ambiente y se destilo azeotrépicamente con 3 x 20 ml de DCM. Se traté el producto en bruto a
ultrasonidos y se tritur6 con éter dietilico (2 x 15 ml y luego 3 x 10 ml). El disolvente se elimin6 por decantacion y se
triturd adicionalmente con 10 ml de éter. La mezcla se filtrd y se secd, dando 865 mg del producto deseado en forma
de un sdlido blanquecino como sal de HCI en bruto (rendimiento bruto del 95 %).

La sal de HCI en bruto se repartid entre acetato de etilo (80 ml) y bicarbonato sédico acuoso saturado (80 ml). Los
extractos organicos se separaron y el extracto acuoso se extrajo con acetato de etilo adicional (3 x 30 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo se purific6 usando cromatografia ultrarrapida, (cartucho Biotage preempaquetado de 25g, material
adsorbido de silice y se eluyd con diclorometano/etanol/amoniaco (gradiente de 100:0:0 a 95:5:1), proporcionando
539 mg (65 % de rendimiento) de la base libre del producto deseado en forma de un sélido blanco.

LCMS:
M/Z [M+H]*: 447,10.
RMN de "H:

RMN de "H (500 MHz, DMSOds) & 7,56 (s, 1H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H),
7,06 (dd, J = 8,3; 5,3 Hz, 1H), 6,85-6,76 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,35 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,32 (dt, J = 21,6;
8,1 Hz, 2H), 1,83 (p, J = 8,1 Hz, 2H), 1,67 (c, J = 3,9; 3,4 Hz, 2H), 1,57 (c, J = 4,2, 3,7 Hz, 2H).

Ejemplo 2

Clorhidrato de 1’-{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6’fluoro-1’,2’-
dihidroespiro[ciclopropan-1,3’-indol]-2’-ona

A una solucion de 1'-{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6'fluoro-1',2'-
dihidroespiro[ciclopropano-1,3'-indol]-2'-ona del Ejemplo 1 (539 mg, 1,21 mmol) en diclorometano (10 ml), se afadid
solucion de cloruro de hidrégeno 2,0 M en dietiléter (0,6 ml, 1,21 mmol) gota a gota, y se agité la mezcla de reaccion
durante 30 min. El disolvente se evaporé luego al vacio. El residuo se disolvié en 20 ml de MeOH y se concentré al
vacio hasta la temperatura ambiente y se secé adicionalmente a 40 °C, dando lugar a la produccién de una sal de
HCI.

LCMS:
M/Z [M+H]*: 447,05.
RMN de "H:

RMN de "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,36 (s, 3H), 7,77 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,15
(dd, J = 9,6; 2,4 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,3; 5,4 Hz, 1H), 6,82 (ddd, J = 10,5; 8,3; 2,4 Hz, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,41 (t, J =
7,7 Hz, 2H), 4,09 (c, J = 5,8 Hz, 2H), 2,43-2,26 (m, 2H), 1,87 (p, J = 8,0 Hz, 2H), 1,63 (dc, J = 54,6; 4,2 Hz, 4H).

Ejemplo 3

1'-((5-(Aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-b]piridin]-
2'(1'H)-ona

Una suspension de N-[[2-[(2'-oxo[espirociclopropano-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-1'-il)metil]-1-(4,4,4-
trifluorobutil)bencimidazol-5-iljmetillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo de preparacion 11, 184 mg, 0,35 mmol) en
diclorometano (4 ml) se traté con acido trifluoroacético (1,86 ml, 24,32 mmol), y la solucidon resultante se dejo
agitando durante 1 hora hasta la temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida,
el residuo se purific6 mediante un cartucho SCX-2, eluyendo primero con MeOH y luego con una solucion de NH3
2 M en MeOH. Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se evaporaron al vacio y se purificaron
adicionalmente mediante cromatografia en columna (Biotage, 10 g) eluyendo con DCM:MeOH:NH3 (98:2:0,2 a
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90:10:1). Las fracciones que contenian el producto se combinaron y el disolvente se evapord, dando una solucion
blanca que se secé adicionalmente al vacio a 40 °C en una pistola de vacio, dando el producto (113 mg).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06-7,98 (m, 1H), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H),
7,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,00 (dd, J = 7,3; 5,3 Hz, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,43 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 2,44-2,33
(m, 2H), 2,00 (dd, J = 15,1; 7,5 Hz, 2H), 1,78 (c, J = 4,0; 3,5 Hz, 2H), 1,65 (c, J = 4,2; 3,8 Hz, 2H). LCMS Tr: 0,51-
0,69 min m/z: 430[M+H]*.

Eiemplo 4 (Ejemplo de referencia)

1’-((5-Cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-
2'(1’H)-ona

A una solucion de espiro[1H-pirrolo[2,3-c]piridin-3,1'-ciclopropan]-2-ona (30 mg, 0,1900 mmol, Ejemplo de
preparacion 13) en dimetilformamida (3 ml) a 0 °C, se afiadié hidruro de sodio al 60 % (8,99 mg, 0,2200 mmol). Se
agité durante 5 minutos a 0 °C y durante otros 10 a temperatura ambiente antes de afiadir una solucion de 5-cloro-2-
(clorometil)-1-tetrahidropiran-4-ilbencimidazol (53,41 mg, 0,1900 mmol, Ejemplo de preparacion 19) en N,N-
dimetilformamida (3 ml).

Tras 30 minutos, la LCMS no mostré nada de RHS, por lo que la mezcla de reaccién se inactivé con H20 (5 ml) y el
producto se extrajo en EtOAc (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
(MgSO0s4) y el disolvente se evaporé para dejar un aceite naranja (82 mg), que se purificdé mediante cromatografia en
columna (10 g de SiO2, eluyente: EtOAc al 100 % a MeOH al 5 % en EtOAc) y el producto se volvié a cromatografiar
mediante cromatografia en columna (6 g de SiO2; EtOAc al 100 %). Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, y el disolvente se evapord y se sec6 durante la noche en una pistola de vacio a 40 °C. Se obtuvo un
solido amarillo claro (16 mg, N2006-192-2).

RMN de "H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,40 (s, 1H), 8,24 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,72 (d, 3 = 9,9 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,15 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,80 (dc, J = 12,5; 6,8; 5,0 Hz, 1H), 4,02 (dd, J = 11,1; 4,7 Hz, 3H), 3,45 (t,
J = 11,6 Hz, 2H), 2,35 (cd, J = 12,3; 4,4 Hz, 3H), 1,84 (c, J = 4,1; 3,7 Hz, 2H), 1,71 (dc, J = 8,2; 4,2 Hz, 5H). LCMS-
MDAP Tr: 11,84 m/z: 409[M+H].

Ejemplo 5
1’-((5-(Aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)[espirociclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-ona

Se trato una suspension de N-[[1-isopentil-2-[(2'-oxo[espiropiclopropano-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-1'-
il)metilo]bencimidazol-5-iljmetillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo de preparacion 12, 115 mg, 0,2300 mmol) en
diclorometano (3 ml) con acido trifluoroacético (1,26 ml, 16,44 mmol), y la solucién resultante se dejé en agitacion
durante 1 h a temperatura ambiente. La LCMS mostré el producto presente en un Tr: 1,24 min m/z: 390 [MH]*. Los
compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida, el residuo se purific6 mediante un cartucho SCX-2, eluyendo
primero con MeOH y luego con una solucion de NHs 2 M en MeOH. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron, se evaporaron al vacio y se purificaron adicionalmente mediante cromatografia en columna (Biotage,
10 g) eluyendo con DCM:MeOH:NH3 (98:2:0,2 a 90:10:1). Las fracciones que contenian producto se combinaron y el
disolvente se evapord, dando un sélido blanco que se seco adicionalmente al vacio a 40 °C en una pistola de vacio,
dando el producto (60 mg).

RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,06 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,53-7,36 (m, 3H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,02 (t, J
6,5 Hz, 1H), 5,25 (s, 2H), 4,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 1,84-1,73 (m, 2H), 1,71-1,53 (m, 5H), 0,94 (d, J
5,8 Hz, 6H).

LCMS Tr: 0,51-0,69 min m/z: 390[M+H]*. LCMS-MDAP: Tr = 10,77 min m/z 390[MH]-.

Ejemplo 6
1’-((5-(Aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-2’(1'H)-ona

Se tratd una suspension de N-[[1-isopentil-2-[(2'-oxoespiro[ciclopropano-1,3'-pirrolo[2,3-cjpiridin]-1'-
il)metillbencimidazol-5-illmetiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo de preparacién 14, 62 mg, 0,1300 mmol) en
diclorometano (2 ml) con acido ftrifluoroacético (0,68 ml, 8,86 mmol), y la solucién resultante se dejé en agitacion
durante 1 h a temperatura ambiente. Los compuestos volatiles se eliminaron a presion reducida, el residuo se
purific6 mediante un cartucho SCX-2, eluyendo primero con MeOH y luego con una solucién de NH3 2 M en MeOH.
Las fracciones que contenian el producto se combinaron, se evaporaron al vacio y se purificaron adicionalmente
mediante cromatografia en columna (Biotage, 5 g) eluyendo con DCM:MeOH:NH3; (98:2:0,2) del 0 % al 100 % de
esta mezcla. Las fracciones que contenian el producto se combinaron, y el disolvente se evapord, dando un sélido
blanco. Se realizé una trituracion adicional con éter (3 x 6 ml) para eliminar las impurezas adicionales, dando un
compuesto del titulo ligeramente impuro (60 mg).

LCMS-LCQ: M/Z [M+H]*: 390,4 Tr: 0,47 min.

RMN de "H (500 MHz, DMSO-de) 8,42 (s, 1H), 8,24 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,22
(d, J =8,4Hz, 1H), 7,16 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 5,32 (s, 2H), 4,26 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 3,79 (s, 2H), 1,85 (c, J = 4,0 Hz,

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2718976 T3

2H), 1,71 (c, J = 4,3; 3,9 Hz, 2H), 1,68-1,58 (m, 1H), 1,46 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 0,92 (d, J = 6,5 Hz, 7H).

Ejemplo 7

1’-((5-(Aminometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6’-fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-indolin]-
2'-ona

Se disolvié 2-[(6'-fluoro-2'-oxo-espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-1'-il)metil]-1-tetrahidropiran-4-il-bencimidazol-5-
carbonitrilo (Ejemplo de preparacion 16, 100 mg, 0,2400 mmol) en una mezcla de THF/NHs (6/0,5 ml) y se hidrogend
haciendo pasar la solucién a través de un cartucho pequefio de Ni-Ra en el cubo H a 1 ml/min y a 2 Mpa (20 bar) y
45 °C durante aproximadamente 45 min. El disolvente se evapor6 para dejar el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco (105 mg).

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,59-7,54 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 8,5; 1,7 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 9,7; 2,4 Hz, 1H),
7,03 (dd, J = 8,2; 5,3 Hz, 1H), 6,78 (ddd, J = 10,4; 8,3; 2,4 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,73 (tt, J = 12,2; 4,3 Hz, 1H), 4,00
(dd, J = 11,5; 4,4 Hz, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,41 (td, J = 11,9; 1,9 Hz, 2H), 2,36 (cd, J = 12,4; 4,6 Hz, 2H), 1,67 (c, J =
3,9 Hz, 2H), 1,62 (dd, J = 13,0; 3,9 Hz, 2H), 1,55 (c, J = 3,8 Hz, 2H).

LCMS-MDAP Tr: 10,68 m/z: 421[M+H].

Ejemplo 8

1’-((5-(Aminometil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-fluoroespiro[ciclopropan-1,3'-
indolin]-2’-ona

Se carg6 un matraz lavado abundantemente con nitrégeno sucesivamente con 2-((6'-fluoro-2'oxoespiro[ciclopropan-
1,3'-indolin]-1'-il)metil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonitrilo (0,139 g, 0,32 mmol),
paladio al 10 % sobre carbono (0,014 g), metanol (4 ml) y acido clorhidrico al 37 % (159 pl, 1,615 mmol). El matraz
se lavo abundantemente con hidrégeno y se agité bajo una atmdsfera de hidrégeno durante 3 h. Se afadié agua
(10 ml) a la mezcla de reaccién, el catalizador se elimind por filtracion, y el filtrado se concentré al vacio. La division
del residuo entre agua (20 ml) y acetato de etilo (10 ml) se siguié mediante extraccion de la fase acuosa con acetato
de etilo (2 x 10 ml). La capa acuosa se llevé a pH = 10 usando una solucién acuosa de amoniaco al 30 %, y la
suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron al vacio, produciendo 1'-((5-(aminometil)-1-
((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6'-fluoroespiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona en forma
de un solido blanco (0,117 g, 0,27 mmol, 84 %). El sdlido resultante se purificé adicionalmente por recristalizacion en
etanol caliente.

m/z 435,2 [MH]*.

RMN de 'H (600 MHz, DMSO-d6) & 7,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,12 (dd, J = 8,5; 1,6 Hz, 1H), 7,07 (dd, J =
9,6; 2,4Hz, 1H), 7,03 (dd, J = 8,2; 5,3 Hz, 1H), 6,77 (ddd, J = 10,4; 8,2; 2,4 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,65 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 4,41 (tt, J = 12,3; 4,0 Hz, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,61 (dp, J = 15,6; 5,3, 4,6 Hz, 1H), 2,19 (cd, J = 12,6; 3,3 Hz, 2H),
1,92-1,84 (m, 2H), 1,68 (c, J = 3,8 Hz, 2H), 1,56 (dt, J = 8,4; 3,8 Hz, 4H), 1,36-1,26 (m, 2H).

Ejemplo 9: Eficacia in vitro

Los compuestos se sometieron a ensayos de fusidon del VRS y ensayos de reduccion de placas de acuerdo con los
siguientes protocolos.

Ensayo de fusion del VRS

Se cultivaron células HEK 293T/17 en matraces de cultivo T75 en medio de Dulbecco que contenia FBS al 10 % y 1
X penicilina-estreptomicina, y se calentaron hasta 37 °C antes de su uso. Las células se pasaron primero lavando
brevemente con 3 ml de PBS, seguido de una incubacion de 4 min con 3 TrypLE a 37 °C. Luego, se anadieron 7 ml
de medios al matraz, y las células se dispersaron con pipeta (x3) contra el fondo del matraz. Se sembraron dos
matraces T75 adicionales, cada uno con 2 x 108 células en 15 ml de medio fresco.

Las células se sembraron en las placas de T75 a la misma densidad que en las placas de 6 pocillos, y se
compararon la superficie de un matraz T75 y un pocillo de radio de 1,75 cm de una placa de 6 pocillos. Se usaron
7,79 x 2 ml de 3 x 10° células/ml para sembrar un solo matraz T75.

Se retiraron células HEK de un matraz T75 como se ha descrito anteriormente. Las células se contaron y se
diluyeron a 3 x 10° células/ml en medio recién preparado. Se sembraron dos matraces T75 con 15,58 ml de células
diluidas.

En primer lugar, se prepard el ADN de plasmido (para pFR-Luc y pcDNA3,1_Gal4/NPkB) que se iba a transfectar a
las células HEK en medio libre de suero (DMEM + Pen/Estrep) que contenia el reactivo de transfeccion Fugene 6
(Promega). Las ftransfecciones se configuraron de la siguiente manera (Luc = pFR_Luc, Gal4 =
pcDNA3,1+_Gal4/NFkB, A2_F = pcDNA3,1+_A2_F).
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Transfecciones
1. Luc+A2_F 1
2. Gal4

Se dispuso medio libre de suero en un tubo eppendorf de 1,5 ml, y después se afiadié el Fugene 6 a los medios. El
tubo se agitdé con formacion de vértice durante 1 s antes de incubarlo hasta la temperatura ambiente durante 5 min.
ElI ADN plasmidico se afiadié luego al tubo, se agité con formacion de vértice durante 1 s, y luego se incubd hasta la
temperatura ambiente durante 15 min.

Entonces, se afiadieron los reactivos de transfeccion al matraz T75 apropiado inclinando el matraz por el extremo y
afnadiendo los reactivos directamente a los medios que ya habia en el matraz. Se inclind el matraz sobre su parte
posterior para que el medio pudiera mezclarse completamente sin alterar las células antes de colocar el matraz en la
posicion correcta e incubarlo durante la noche a 37 °C y COz al 5 %.

Se diluyeron los compuestos (en una placa de polipropileno de fondo redondo de 96 pocillos a 1:3 en una curva de
dilucién de doce puntos, dando una concentracion final en la parte superior bien de 3,3 uM, 1 uM, 500 nM, 200 nM o
100 nM. EI compuesto de control se procesd siempre a una concentracion de 100 nM. Luego, las células se
contaron y se diluyeron a 4 x 10% células/ml en medio recién preparado. Se afadieron 50 ul de la poblacion de
transfeccion a todos los pocillos de las placas de ensayo. Se afadieron 100 yl de compuesto diluido (2 filas por
compuesto), curva patrén (una fila) y controles (RV 100 nM) (100 % de inhibicién, cuatro pocillos), DMSO (0 % de
inhibicion, ocho pocillos)) a los pocillos apropiados. Después, se afiadieron 50 ul de células de la poblacién 2 diluida
(4 x 10° células/ml) a todos los pocillos.

A continuacién, se incubaron las placas durante 24 horas a 37 °C y COzal 5 %.

Se prepararon los tampones para el ensayo de luciferasa (tricina 20 mM, MgSO4 10 mM, EDTA 1 mM, DTT 10 mM)
y la lisis, y se almacenaron a -20 °C. (Tris-fosfato 25 mM, MgCl2 8 mM, DTT 1 mM, Triton X-100 al 1 %, glicerol al
15 %). El sustrato de luciferina se prepard y se almacené a -80°C (Tris-HCI 100 mM, 15,76 g/l, coenzima A,
10,36 g/l, luciferina 23,5 mM, 7,48 g/l, ATP 26,6 mM, 14,66 g/l.

La luminiscencia se midié en los puntos de tiempo apropiados de la siguiente manera:
(a) Luciferasa

Se desecharon los medios en un Virkon y las placas se lavaron con 100 ul de PBS por pocillo. Se afadieron
20 ul/pocillo de tampén de lisis a cada pocillo y se incuba con agitacién durante 5 min a temperatura ambiente. Se
afadio luciferina a LAAB a una dilucion de 1:50, dando un tampoén de luciferina en funcionamiento. Se afiadieron
100 pl de tampodn de luciferina de trabajo a cada pocillo y se midié la luminiscencia de inmediato.

(b) Resazurina

Se desecharon los medios en un Virkon y se afiadieron 100 ul de SFM + 20 ul de solucién CellTitre-Blue a cada
pocillo. Las placas se incubaron a 37 °C, CO2 al 5 % durante 2 h. La fluorescencia de resorufina se midié a 590 nm.

Ensayo de reduccion de placa:

Se sembraron células Vero en placas de 96 pocillos en un volumen de 100 pl de Optimem complementado con FCS
al 3 % a una concentracion de 4 x 10* células por pocillo. Después de una incubacion de una noche a 37 °C en una
atmosfera de CO: al 5 % humidificada, la monocapa de células deberia tener una confluencia del aproximadamente
90 %. Se valoraron los compuestos antiviricos en Optimem precalentado exento de suero (SF) en una placa de 96
pocillos con el fondo en U. Para los compuestos en una solucion de DMSO. En primer lugar, se llevo a cabo la
valoracién en DMSO al 100 % y cada concentracion se afiadio individualmente a una concentracion final del doble a
DMSO al 4 % en medio SF antes de mezclarla con los virus (DMSO final al 2 % con virus). Después, se retird el
medio de las células y se sustituyd por PBS (100 ul/pocillo). Se descongel6 la solucion madre del VRS y se diluyé en
medio SF Optimem hasta 4.000 UFP/ml. Se afadié un volumen igual de virus a los compuestos de la placa de
valoracién. Se retiré el PBS de las células, que, a continuacion, se inocularon con la solucion de virus/compuesto
(50 pl/pocillo). Las células se incubaron durante 2 h en una estufa de incubaciéon humidificada a 37 °C + COz al 5 %
para permitir la infeccion. Se retird el inéculo y se afiadi6 medio (Optimem + FCS al 1%) a las células
(100 pl/pocillo). Posteriormente, las células se incubaron durante 48 h a 37°C + CO:2 al 5% en una estufa de
incubacién humidificada.

Procedimiento de inmunotincion:

Se retird el medio de las células y se lavd la monocapa con PBS. Se fijaron las células con acetona al 80 % en PBS

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2718976 T3

enfriada en hielo (100 pl/pocillo) durante 20 min a -20 °C. Se retir6 el fijador y las células se secaron durante 30 min
con las placas invertidas. Se afiadié solucién de bloqueo (leche desnatada en polvo al 5 % en PBS-T) a las células
(150 pl/pocillo) y las placas se incubaron durante 30 min a temperatura ambiente. Se retird la solucion de bloqueo y
las placas se lavaron una vez con PBS-T. Se afadié anticuerpo primario en solucién de bloqueo a las placas
(50 pl/pocillo) y se incubd durante 1 ha 37 °C. Después, las placas se lavaron 3 veces con PBS-T. Se afiadi6
anticuerpo secundario en solucion de bloqueo a las placas (50 pl/pocillo) y se incubé durante 1 h a 37 °C a oscuras.
Las placas se lavaron como anteriormente y después se secaron durante 10 min. Las placas se escanearon con el
Odvssev Imager (Li-Cor Biosciences) a una resolucion de 42 uM, con una calidad media y un nivel de intensidad de
5 en el canal de 800 nM.

Andlisis de datos

Se guardaron las imagenes obtenidas y se contaron las cifras de las placas con ayuda del programa informatico de
generacion de imagenes. Los valores de la CEso para los compuestos se obtuvieron de las curvas de dosis respuesta
[log(inhibidor) de tres variables frente a la respuesta] obtenidas mediante el uso del programa informatico Graphpad
Prism.

Resultados
+
fufigiaggl (\j;;s Ensayos de reduccion de la placa del VRS
A2 VRS-A5 VRS-A5 VRS-BA
Compuesto (n=4) (PRNT1) (6440) (6470) (Brasil)
(n=4) (n=1) (n=1) (n=1)
Clso Cloo Clso Cloo Clso Clgo Clso Cloo Clso Clgo
(nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM) (nM)
Ejemplo 1 1,1 9,4 2.1 13,5 5,7 106 10,3 81 2,1 34,5
Ejemplo 5 53
Ejemplo 6 2,3
Ejemplo 7 1,6
Ejemplo 8 4.8

Tabla 1

Ejemplo 10: Farmacocinética in vitro

Los compuestos se sometieron a los siguientes ensayos para investigar la estabilidad microsémica hepatica, la
permeabilidad, la unién a proteinas plasmaticas y los coeficientes de particién/distribucion calculados.

Incubacién microsémica: Procedimiento experimental

Los microsomas de higado humano combinados (macho y hembra combinados), los microsomas de higado de rata
combinados (ratas Sprague Dawley macho) y los microsomas de higado de perro combinados (perro Beagle macho)
se adquirieron de un proveedor comercial reconocido, y se almacenan a -80 °C antes de su uso.

Se incuban previamente microsomas (concentracion final de proteina de 0,5 mg/ml), tampén de fosfato 0,1 M, pH
7,4 y compuesto de ensayo (concentracion final de sustrato de 3 pM; concentracion final de DMSO al 0,25 %) a
37 °C antes de la adicién de NADPH (concentracion final de 1 mM) para iniciarse la reaccion. El volumen final de
incubacién es de 50 pl. Se incluye una incubacién de control para cada compuesto analizado, en la que se afiade
tampon fosfato 0,1 M a pH 7,4 en lugar de NADPH (menos NADPH). Se incluyen dos compuestos de control con
cada especie. Todas las incubaciones se realizan individualmente para cada compuesto de ensayo.

Los compuestos se incubaron durante 0, 5, 15, 30 y 45 min. El control (menos NADPH) se incuba solo durante
45 min. Las reacciones se detienen transfiriendo 25 pl del producto de incubacion a 50 ul de metanol en los puntos
de tiempo apropiados. Las placas de terminacion se centrifugan a 2.500 rpm durante 20 min a 4 °C para precipitar la
proteina. Tras la precipitacion de proteinas, se combinan los sobrenadantes de la muestra en casetes de hasta 4
compuestos, se afiade un patrén interno y las muestras se analizan mediante LC-MS/MS. A partir de un diagrama de
la proporcién de superficie de maximos (superficie de maximos del compuesto/superficie de maximos del patron
interno) con respecto al tiempo, se determina el gradiente de la linea. Posteriormente, se calculan la semivida y el
aclaramiento intrinseco.

Permeabilidad de MDR1-MDCK: Procedimiento experimental

Se usan células MDR1-MDCK obtenidas del NIH (Rockville, MD, EE. UU.) entre los nimeros de pase 6-30. Las
células se siembran en placas Multiscreen Transwell de Millipore a 3,4 x 10° células/cm?. Las células se cultivan en
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DMEM vy los medios se cambian el dia 3. El dia 4 se realiza el estudio de permeabilidad. El cultivo celular y las
incubaciones de ensayo se llevan a cabo a 37 °C en una atmésfera de CO2 al 5 % con una humedad relativa del
95 %. El dia del ensayo, se preparan las monocapas enjuagando las superficies basolateral y apical dos veces con
solucion salina equilibrada de Hanks (HBSS) al pH deseado, calentado a 37 °C. Las células se incuban luego con
HBSS al pH deseado en los compartimentos apical y basolateral durante 40 min para estabilizar los parametros
fisiolégicos.

Las soluciones de dosificacion se preparan mediante la dilucion de compuesto de ensayo con tampoén de ensayo,
dando una concentracién de compuesto de ensayo final de 10 uM (concentracion final de DMSO de 1 % v/v). El
marcador de integridad fluorescente amarillo Lucifer también se incluye en la solucién de dosificacién. Los patrones
analiticos se preparan a partir de diluciones de DMSO del compuesto de ensayo y se transfieren a un tampén,
manteniendo una concentracion de DMSO del 1 % v/v.

Para la evaluacion de la permeabilidad de A-B, se retira el HBSS del compartimento apical y se reemplaza por una
solucion de dosificacion de compuesto de ensayo. A continuacion, se dispone la insercion del compartimiento apical
en una placa complementaria que contiene tampdn recién preparado (que contiene DMSO al 1 % v/v). Para evaluar
la permeabilidad de B-A, se retira el HBSS de la placa complementaria y se reemplaza por la solucién de
dosificacion del compuesto de ensayo. Se afiade tampon recién preparado (que contiene DMSO al 1 % v/v) a la
insercion del compartimiento apical, que luego se coloca en la placa complementaria.

En 60 min, se separan las inserciones del compartimiento apical y las placas complementarias, y se diluyen las
muestras apical y basolateral para el analisis.

La permeabilidad del compuesto de ensayo se evalua por duplicado. Los compuestos de caracteristicas de
permeabilidad conocidas se procesan como controles en cada placa de ensayo.

Los compuestos de ensayo y de control se cuantifican mediante andlisis de casete de LC-MS/MS usando una
calibracién de 8 puntos con la dilucién apropiada de las muestras. La concentracion inicial (CO) se determina a partir
de la solucion de dosificacion, y la recuperacién experimental se calcula a partir de la CO y las concentraciones de
los compartimientos apical y basolateral.

La integridad de la monocapa durante todo el experimento se comprueba mediante el control de la permeacion del
amarillo Lucifer usando analisis fluorimétrico. La permeacion del amarillo Lucifer es alta si las monocapas se han
danado.

Determinacion de la union de proteinas: Procedimiento experimental

Las soluciones del compuesto de ensayo (5 uM, concentracion final de DMSO al 0,5 %) se preparan en tampon (pH
7,4) y plasma especifico de la especie al 100 %. El experimento se realiza usando dialisis de equilibrio con los dos
compartimientos separados por una membrana semipermeable. Se afade la solucién tampoén por un lado de la
membrana, y la solucion de plasma, por el otro. Tras el equilibrio, se toman muestras de ambos lados de la
membrana. Los patrones se preparan en plasma y tampén, y se incuban a 37 °C.

Se realizan incubaciones de compuesto de ensayo por duplicado. Se incluye un compuesto de control en cada
experimento.

Las soluciones para cada lote de compuestos se combinan en dos grupos (exento de proteina y que contiene
proteina); luego se analiza el casete mediante LC-MS/MS usando dos conjuntos de patrones de calibracion para las
soluciones exenta de proteina (7 puntos) y que contiene proteina (6 puntos).

Determinacién de LogD: Procedimiento experimental

Se afiade tampén fosfato 0,1 M a pH 7,4 (saturado con octanol) al vial que contiene 1 mg de compuesto de ensayo
sélido, y la solucién se mezcla y se somete a ultrasonidos durante aproximadamente 15 min. La solucién se
transfiere a tubos, se centrifuga y el sobrenadante se extrae de la parte superior, dejando cualquier compuesto
solido en la parte inferior. Este sobrenadante se filtra luego con jeringa a través de filtros de 0,2 ym para producir la
solucién inicial.

Se preparan tres viales que contienen diferentes proporciones de octanol y el compuesto en tampoén de fosfato con
el fin de cubrir un intervalo de valores de logD. Los viales se mezclan hasta el equilibrio, luego se centrifugan para
garantizar que las dos fases estén completamente separadas antes de la retirada del octanol y el analisis de las
muestras de tampén.

A continuacién, se combinan las soluciones acuosas de los viales correspondientes en casetes de cuatro, y se

analizan usando condiciones genéricas de LC-MS/MS. La cantidad de compuesto en cada vial se cuantifica frente a
una curva patrén de 6 puntos que se produce diluyendo en serie la solucion inicial. Entonces, se calcula el logD a
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partir de estas concentraciones.
Determinacion de LogP

Los valores de LogP se calcularon con el programa informatico disponible de ChemAxon usando el método descrito
en Viswanadhan et al.; J. Chem. Inf. Comput. Sci. 1989; 29:163-172.

Resultados

Propiedad farmacocinética Valor
Ejemplo 1: 32/80/532
Ejemplo 5: 219/115/390
Ejemplo 6: 229/125/1.100
Ejemplo 7: 33,4/246/3.350
Ejemplo 8: 300/147/276

Ejemplo 1: 0,5/73

Estabilidad microsémica hepatica
(T12/min; ser humano/ rata/perro)

Permeabilidad (Pgp humana transfectada) MDCK
Pap(x 106 cm/s) A-B/B-A

Fraccion de PPB sin unir Ejemplo 1: 0,52/0,27/0,67
Rata/perro/ser humano

clogP/clogD Ejemplo 1: 3,66/1,80

Tabla 2

Ejemplo 11: Farmacocinética in vivo

Las farmacocinéticas de los compuestos se estudiaron in vivo en ratas Sprague Dawley macho a dosis de 1 mg/kg
(via intravenosa) y 10 mg/kg (por via oral).

Métodos

Las ratas Sprague Dawley se trataron con compuestos experimentales mediante la administracion intravenosa y
oral. Se usaron tres animales para cada via de administracion con muestras de sangre en serie en diez puntos de
tiempo después de la dosificacion del compuesto.

Se administré un bolo intravenoso a una dosis de 1mg/kg y a una concentraciéon de 1 mg/ml en
dimetilacetamida/solucion salina a 40:60 (solucién salina al 0,9 % p/v). Los animales se pesaron y se usaron si
tenian un peso de entre 200 y 250 g. Se recogieron muestras de sangre en serie a las 0,02, 0,08, 0,25, 0,50, 1, 2, 4,
6, 8 y 24 horas después de la dosificacion. Los animales se observaron para detectar signos o sintomas clinicos
evidentes. Las muestras de sangre se administraron en un anticoagulante (heparina sédica) y se centrifugaron a
4 °C. Las muestras de plasma se almacenaron posteriormente congeladas a menos de -20 °C antes del analisis.

Tras la precipitacion de las proteinas con acetonitrilo, las muestras se analizaron con cromatografia de
liquidos/espectrometria de masas en tdndem usando ionizacion por electronebulizacion. Se empled una curva de
matriz completa con parones internos y se calcularon los parametros farmacocinéticos.

De una manera similar, la administracion oral se realizé por alimentacion forzada a dosis de 5 o 10 mg/kg a una
concentracion de 5 mg/ml en metilcelulosa al 1 % (Sigma M7140), Tween 80 al 0,1 % en agua. Se tomaron muestras
en serie como se ha descrito anteriormente.

Resultados
Propiedad farmacocinética Valor
o Ejemplo 1: 22
Volumen de distribucion (I/kg) :
Ejemplo 5: 8,2
Tmax por via oral (h) Ejemplo 1: 2,7
Biodisponibilidad (%) Ejemplo 1: 42 %
Tabla 3

Ejemplo comparativo 1: Eficacia in vitro

Se repitieron los protocolos del Ejemplo 9 para RV039 (1'-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona; identificado en el documento WO 2013/068769 como el compuesto del
Ejemplo 2).
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Resultados
‘s Ensayo de reduccion de la
Ensayo de fusion del VRS placa del VRS
Clso Clso
(nM) (nM)
10 31

Tabla 4

Ejemplo comparativo 2: Farmacocinética in vitro

Se repitieron los protocolos del Ejemplo 10 para RV039, que es 1'-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-
2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3'-indolin]-2'-ona (identificado en el documento WO 2013/068769 como el compuesto
del Ejemplo 2).

Resultados
Propiedad farmacocinética Valor
Estabilidad microsémica hepatica (T+1/2/min; ser 5/ >95/>100
humano/rata/perro)
Permeabilidad (Pgp humana transfectada) MDCK 0.42/49
Pap(x 10 cm/s) A-B/B-A ’
Fraccion de PPB sin unir 0,1/0,1/0,07
Rata/perro/ser humano
clogP/clogD 3,62/1,75

Tabla 5

Ejemplo comparativo 3: Farmacocinética in vivo

Se repitieron los protocolos del Ejemplo 11 para RV039 (1'-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)
metil)espiro[ciclopropano-1,3'-indolin]-2'-ona; identificado en el documento WO 2013/068769 como el compuesto del
Ejemplo 2). RV039 se administré a dosis de 1 mg/kg (via intravenosa) y 5 mg/kg (via oral).

Resultados
Propiedad farmacocinética Valor
Volumen de distribucion (I/kg) 47
Tmax por via oral (h) 7,3
Biodisponibilidad (%) 4,5 %
Tabla 6

Ejemplo 11: Formulacién acuosa

El compuesto del Ejemplo 1 se formula en forma de una solucién en captisol al 30 % p/v (es decir, sulfobutiléter-
beta-ciclodextrina) a pH 4 de acuerdo con el siguiente procedimiento.

Se prepara un vehiculo de captisol al 30 % p/v (es decir, sulfobutiléter-beta-ciclodextrina) pesando la cantidad
requerida de captisol en un recipiente adecuado, afiadiendo aproximadamente un 80 % del volumen final de agua y
agitando magnéticamente hasta que se forma una solucion. Después se completa el volumen del vehiculo con agua.

Se prepara una solucién acuosa de un compuesto del Ejemplo 1 pesando 175 mg del compuesto en un recipiente
adecuado y afiadiendo aproximadamente un 80 % del volumen requerido del vehiculo. Mediante el uso de una
solucion acuosa de acido clorhidrico se ajusta el pH a pH 2, y la mezcla resultante se agita magnéticamente hasta
que se forma una solucion. Después se completa el volumen de la formulacién con vehiculo y se ajusta el pH a pH 4
mediante el uso de una solucién acuosa de hidréxido de sodio.

Ejemplo 12: Composicidon en comprimidos

Se prepararon comprimidos con un peso de 0,15 g cada uno y que contenian 25 mg de un compuesto de la
invencion de la siguiente manera:
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Composicién para 10.000 comprimidos

Compuesto de la invencién (250 g)
Lactosa (800 g)

Almidén de maiz (415 g)

Polvos de talco (30 g)

Estearato de magnesio (5 g)

Se mezclan el compuesto de la invencion, la lactosa y la mitad del almidon de maiz. Después se hace pasar la
mezcla a través de un tamiz de 0,5 mm de luz de malla. Se suspende el almidén de maiz (10 g) en agua caliente
(90 ml). La pasta resultante se usa para granular el polvo. El granulado se seca y se disgrega en fragmentos
pequefios con un tamiz de 1,4 mm de luz de malla. Se afiade el resto del almiddn, el talco y el magnesio, se mezclan
cuidadosamente y se procesan en comprimidos.

Ejemplo 13: Formulacion inyectable

Compuesto de la invencién 200 mg
cs de solucion de acido clorhidrico 0,1 M o solucion de hidréxido de sodio 0,1 M 40a7,0
hasta pH

cs de agua estéril hasta 10 ml

Se disuelve el compuesto de la invencion en la mayor parte del agua (a 35 °C-40 °C) y se ajusta el pH aentre 40y
7,0 con el acido clorhidrico o el hidroxido de sodio, segun sea apropiado. Después se completa el volumen del lote
con agua y se filtra a través de un filtro de microporo estéril en un vial de vidrio ambar estéril de 10 ml (de tipo 1) y se
precinta con cierres y tapones estériles.

Ejemplo 14: Inyeccion intramuscular

Compuesto de la invencion 200 mg
Alcohol bencilico 0,10 g
Glicofurol 75 1459
cs de agua para inyeccioén hasta 3,00 ml

Se disuelve el compuesto de la invencion en el glicofurol. Después, se afiade el alcohol bencilico y se disuelve, y se
afade agua hasta 3 ml. Después, se filtra la mezcla a través de un filtro de microporo estéril y se precinta en viales
de vidrio estériles de 3 ml (de tipo 1).

Ejemplo 15: Formulacién en jarabe

Compuesto de la invencion 250 mg
Solucién de sorbitol 1,509
Glicerol 2,009
Benzoato de sodio 0,005 g
Aromatizante 0,0125 ml
cs de agua purificada hasta 500 ml

Se disuelve el compuesto de la invencion en una mezcla del glicerol y la mayor parte del agua purificada. Después
se afiade una solucion acuosa del benzoato de sodio a la solucién, seguido de la adicién de la solucién de sorbitol y
finalmente el aromatizante. El volumen se completa con agua purificada y se mezclabien.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que es un bencimidazol de férmula (1):

O

Férmula (1)
en la que:

-uno de X e Y es un atomo de N o un atomo de C sustituido, y el otro es CH;

- L es un enlace simple o alquileno C1.3;

- R'" es alquilo C1.6, alquenilo Czs, alquinilo Co.6, cicloalquilo de 3 a 10 elementos, heterociclilo de 5 a 10
elementos o heteroarilo de 5 a 12 elementos, cada uno de los cuales esta sustituido o no sustituido;

- Z es -N(R?);

- cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo C1.s, alquenilo C26 o alquinilo Cz., en el que dichos grupos
alquilo, alquenilo y alquinilo estan sustituidos o no sustituidos; y

-mes1;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que uno de X e Y es un atomo de N o un atomo de C
sustituido con un atomo de haldgeno, y el otro es CH.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que L es un enlace sencillo o alquileno C+.

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R' es alquilo Css,
alquenilo Cs.s, cicloalquilo de 5 o 6 elementos, heterociclilo de 5 o 6 elementos o heteroarilo de 5 6 6 elementos,
cada uno de los cuales esta no sustituido o sustituido.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que R' es alquilo Cs.s, que no esta sustituido o esta
sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de haldgeno, R es cicloalquilo de 6 elementos sustituido con uno, dos,
tres o cuatro grupos OH, o R' es heterociclilo de 6 elementos.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Z es NHaz.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que cada R? es
independientemente hidrégeno o alquilo C1-4.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que, en la férmula (1):

-uno de X e Y es un atomo de N o un atomo de C sustituido con un atomo de fluor, y el otro es CH;

- R" es alquilo Css, que no esta sustituido o esta sustituido con uno, dos, tres o cuatro atomos de fltor, R es
ciclohexilo que no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos grupos -OH o R' es tetrahidropiano no
sustituido;

-mes1;

- L es un enlace simple o alquileno C1; y

- Z es NHa.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona entre:
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-1’{[5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)-1H-1,3-benzodiazol-2-iljmetil}-6’-fluoro-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropan-
1,3’-indol]-2’-ona;

-1’-((5-(aminometil)-1-(4,4,4-trifluorobutil)- 1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2, 3-
b]piridin]-2’(1’H)-ona;
-1’-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3'-pirrolo[2,3-b]piridin]-2'(1'H)-
ona;
-1’-((5-(aminometil)-1-isopentil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)espiro[ciclopropan-1,3’-pirrolo[2,3-c]piridin]-2’(1'H)-
ona;y
-1’-((5-(aminometil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6’-fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-
indolin]-2’-ona;
-1’-((5-(aminometil)-1-((1R,4R)-4-hidroxiciclohexil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-6’-fluoroespiro[ciclopropan-1,3’-
indolin]-2’-ona;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

10. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, para su uso en el tratamiento del
cuerpo humano o animal mediante terapia.

12. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 para su uso en el tratamiento o la
prevencion de una infeccion por VRS.

13. Un producto que contiene:

(a) un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9; y
(b) uno o mas agentes terapéuticos adicionales;

para su uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un sujeto que padece o que es susceptible a
una infeccion por VRS.

14. Un producto para el uso de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el agente terapéutico adicional es:

(i) un inhibidor de la proteina (N) de la nucleocapside del VRS;

(i) otro inhibidor de proteina, tal como el que inhibe la proteina fosfoproteina (P) y la proteina grande (L);

(iii) un anticuerpo monoclonal anti-VRS, tal como un anticuerpo contra la proteinaF;

(iv) un compuesto inmunomodulador del receptor de tipo Toll;

(v) otro agente antivirico de virus respiratorios, tal como un compuesto antigripal y/o un compuesto anti-rinovirus;
ylo

(vi) un compuesto antiinflamatorio.

15. Una composicién farmacéutica que comprende (a) un compuesto como se define en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9; y (b) uno o mas agentes terapéuticos adicionales, como se definen en la reivindicacion 14,
junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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