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2. Datos del solicitante

Persona Natural {:] Persona Juridica

ABBVIE INC.

Nombre o Denominacién / Nombre social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa Micro |:| Pequeiia D Mediana

]

Documento de identificacion: [_—_JC.C. [:]C.E. |:]NIT DOtro

Otra I:l

Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 1 North Waukegan Road North Chicago, IL 60064
Direccién electronica No. Fax Numero telefénico

DAutorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones

sean enviadas a través de la direccién de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 39.779.654 de Bogota 70.819 de C.8.J.
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Direccién del representante Ciudad
Calle 94 A No.7A-09 Bogota
Direccidn electrénica No. Fax Nimero telefénico

info@castellanosyco.co 7 550158 7 560770

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad

Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién o protocolo general
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COLOMBIA

AbbVie Inc.

Domiciliados en
1 North Waukegan Road, North Chicago, L
' 60064, EE. UU.

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94A No. 7A-09, Bogota-Colombia

para obtener la proteccion de mi (nusstra) propiedad Industrial

y con esle fin autorizamos a dichos apoderados para que nos

representen ante cualesquiera autoridades o personas de los

drdenes administrativo, contencioso ~administrativo y judicial
en todo lo relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Oblencién de patentes de invencion, modelos y dibujos
industdales; registro de marcas de fabrica, de senvicio,
coleclivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depésito de nombres y ensefias comerciales; su
renovacién, prérroga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y ef registro de
licencias de uso de esos derechos;

b) Parala obtencidn de registros sanitarios;

¢} Acciones de oposicion, obsarvacion, cancelacion, nulidad,

medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administratives o contencioso - administrativos  que
DIomovamos 0 Se nos promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

suslituir éste mandalo, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceplar notificaciones y nombrar apoderados

judiciales y exirajudiciales.
Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los aclos y
salicitudes que, a nombre de la poderdante hubieren realizado

los apodecados en relacién con las facultades anleriormente
enumeradas, anles de la suscripcion del presente poder

Dado y fiirmado hoy Enero 8 de 2013

en North Chicago, Illinois

pot AbbVie Inc,

Perry C, Siatis - Secretaria Asistente
(El notario debe suscribir el documenic en la pagina siguienia)

(Se requiere legalizacion consular o mediante apostilla)

[ {we} the undersigned
AbbVie Inc.

of
1 North Waukegan Road, North Chicago, 1L
60064, USA

hereby  granis) Power of Aftorney to  XIMENA
CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS a.
altorneys residing at Calle 94A No. 7A-09, Bogota- Colombia,
to obtain the protection of my (our Industrial Property, for
which purpose we authorize the said attorneys lo represent us
before any authorilies, or persons, specially those,
administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following:

a) Oblainment of patents, models and designs, registration of

trademarks, service, collective and defensive marks, and of

designations of origin; the deposit of trade names and

ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,

change of name or domicile, voluntary cancellation, and the

registration of licenses of use of the above rights;

b}  For the obtainment of Sanitary registrations;

¢} Actions of opposition, cancelfation, nullity, infringement,
granling of licenses; and in general the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instifuted by us or against us;

In all the above matters they may substilute this power of

attorney, compromise, desisl, cancel, receive, renounce,

ccept notifications and appoint altorneys in fact, in or out of

court.

Finally, this power of attorney ralifies the validity of 2 acts
and applications made by the representalives in the name of
the signalory of this power of attorney, vith regard to the
faculties above given, before the execution of the present

power of attorney,
o A A3

Given aﬁu signed this % %
/ .

in Vi~ %S F‘Q_@A(C&L chif

1/ noi
b N - .
"Prcey C.Siadis | Assistandt
(Notary shall exggute on the other side) Sée (gj‘a g

{Consular legalization or apostille is required) %’ A'bb an . 0
[ne.

CASTELLANOS & CO

ABCGADOS COLOMBIA

Lalle 94 tio. ph-og- £.0.Box 6345 Bogotd, Colombig
Teles (371) 610 3¢ rais Fox {31} 610 07 06 - nmall infeBsutiunesyio.com



COMPUESTOS ANTIVIRALES

La presente solicitud invoca el beneficio e incorpora a modo de referencia el
contenido completo de la Solicitud Provisional de Patente de los EE.UU. N° Acta:
61/186.291, presentada el 11 de junio, 2009, Solicitud Provisional de Patente de los
EE.UU. N° Acta: 61/242.836, presentada el 16 de septiembre, 2009, y la Solicitud
Provisional de Patente de los EE.UU. N° Acta: 61/243.596, presentada el 18 de
septiembre, 2009.

CAMPO

La presente invencion se relaciona con compuestos eficaces para inhibir la
replicacion del virus de la hepatitis C (“HCV”). La presente invencién también se relaciona
con composiciones que compreaden estos compuestos y con métodos de uso de estos
compuestos para tratar una infeccién por HCV.

ANTECEDENTES

El HCV es un virus a ARN que pertenece al género Hepacivirus en la familia
Flaviviridae. El virion del HCV con envoitura contiene un genoma de ARN de cadena
positiva que codifica todas las proteinas especificas de virus conocidas en un solo marco
de lectura abierto, no interrumpido. El marco de lectura abierto comprende
aproximadamente 9500 nucledtidos y codifica una sola gran poliproteina de 3000
aminoacidos aproximadamente. La poliproteina comprende una proteina nuclear, las
proteinas de la envoltura E1 y E2, una proteina p7 unida a membrana y las proteinas no
estructurales NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A y NS5B.

La infeccion por HCV esta asociada con una patologia hepatica progresiva,
incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular. La hepatitis C crénica puede ser tratada
con PEG-interferén:alfa en combinacion con ribavirina. Las limitaciones sustanciales de
eficacia y tolerabilidad persisten ya que muchos usuarios sufren de efectos secundarios, y
la eliminacién viral del cuerpo es muy a menudo inadecuada. Por ello, persiste la
necesidad de nuevas drogas para tratar una infeccion por HCV.

RESUMEN

La presente invencion esta dirigide; a compuestos de las formulas |, I, lg, Icy o y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Estos compuestos y las sales
pueden inhibir la replicacién del HCV y por ello son de utilidad para el tratamiento de una
infeccion por HCV.

La presente invencion también esta dirigida a composiciones que comprenden los
compuestos o las sales de la presente invencion. Las composiciones también pueden

incluir agentes terapéuticos adicionales, tales como inhibidores de helicasa del HCV,



inhibidores de polimerasa del HCV, inhibidores de proteasa del HCV, inhibidores de NS5A
del HCV, inhibidores de CD81, inhibidores de ciclofilina o inhibidores del sitio interno de
entrada a ribosomas (IRES).

La presente invencion esta dirigida ademas a métodos de uso de ios compuestos
o las sales de la presente invencién para inhibir la replicacion del HCV. Los métodos
comprenden el contacto de células infectadas con el virus del HCV con un compuesto o
una sal de la presente invencion, inhibiendo de esa manera la replicacion del virus del
HCV en las células.

Ademas, la presente invencion estéa dirigida a métodos de uso de los compuestos
o sales de la presente invencion, o de composiciones que comprenden a los mismos, para
tratar una infeccién por HCV. Los métodos comprenden administrar un compuesto o una
sal de la presente invencién, o una composicién farmacéutica que comprende al mismo, a
un paciente que lo necesita, reduciendo de esa manera e nivel en sangre o tejidos del
virus del HCV en el paciente.

La presente invencién también esta dirigida al uso de los compuestos o sales de la
presente invencién en la elaboracién de medicamentos para el tratamiento de una
infeccion por HCV.

Ademas, la presente invencion esta dirigida a procesos de elaboracién de los
compuestos o las sales de la invencion.

Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la presente invencion resultaran
evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada. Sin embargo, se debe tener en
cuenta que la descripcién detaliada, si bien indica las realizaciones preferidas de la
invencion, solamente se ofrece a modo ilustrativo, no en un sentido limitativo. Los
diversos cambios y modificaciones que se pueden efectuar dentro del alcance de la
invencion resultaran evidentes para los especialistas en la técnica a partir de la
descripcion detallada.

DESCRIPCION DETALLADA
La presente invencion se refiere a compuestos de férmula I, y sus sales

farmacéuticamente aceptables,

donde:

X es carbociclo de C;-Cyo 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente



sustituido con uno o0 mas Ry;

L y Lz se seleccionan en forma independiente entre si entre una unién; o alquileno de C;-
Cs, alquenileno de C,-Cs o alquinileno de C,-Cs, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas Ry;

Ls es una unioén o ~Ls~K-Lg'—, donde K se selecciona entre una unién, =O—, —S—, ~N(Rg)-
, =C(0)-, =5(0)—, -8(0)~, —0S(0)~-, ~0S(0)~, —S(0),0-, —S(0)0-, —C(0)O-~, -0C(0)-,
~0C(0)0~, ~C(O)N(Rg)-, -N(Rg)C(O)~, ~N(Rs)C(0)O-, ~OC(O)N(Rg)-, ~N(Rs)S(0)~, —
N(Re)S(0)o=, ~S(O)N(Re)~, —S(0)oN(Rs)~, —C(O)N(Rs)C(0)~, —-N(Rs)C(O)N(Rg)-, —
N(Rs)SON(Rs")—, 0 ~N(Rs)S(O)N(Rg')~;

A'y B son en forma independiente entre si carbociclo de Cs-Cy2 0 heterociclo de 3 a 12
miembros, y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno 0 mas Ry,

D es carbociclo de C;-C» 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R,: o D es hidrégeno o Rp;

Y se selecciona entre -T'~C(RsR)N(Rs)-T-Rp, —T'=C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, —Lk—=T—-Rp, 0 —
L—E;

Ry y R, son en forma independiente entre si Re, ¥ Rs es Rg; 0 Ry es Re, v Rs y Rs,
tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Rs, Rs, Re, ¥ R; son en forma independiente entre si Rg; 0 Rz y Rg son en forma
independiente entre si R¢, v R, y Ry, tomados junto con los dtomos a los cuales estan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Rp;

Z se selecciona entre ~T'=C(RgRg)N(R12)-T-Rp, —T'-C(R1oR11)C(Ry3R14)-T~-Rp, —L—T-Rp,
0 —Lx—E;

Rs y Rg son en forma independiente entre si Rc, y Riz es Rg; 0 Rg es R, ¥ Ry y Ry,
tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de 3 a 12
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry

Rio, Riy1, Ris, ¥ Ris Son en forma independiente entre si Rg; 0 Rip y Ryz son en forma
independiente entre si Re, y Ri1 y Ri4, tomados junto con los atomos a los cuales estan
unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas Ry;

Ty T se seleccionan en forma independiente entre si entre una unién, —Ls—, —Ls—M-Lg'-,
0 ~Ls—M-Lg'-M'-L5"~, donde M y M’ se seleccionan en forma independiente entre si entre
una union, =O—, -S—, —-N(Rg)—, ~C(0)—, ~S(0).—, ~S(0)—, ~0S(0)—, ~0S(0)., ~5(0),0-,
—S5(0)0-, -C(0)0-, ~0C(0)~, ~OC(0)0-, —C(O)N(Rs)—, —N(Rg)C(O)—, —-N(Rg)C(0)0O—-, ~
OC(ON(Re)~,  -N(Re)S(0)-, -N(Re)S(0)-, -S(O)N(Re)~, -S(O)N(Re)-, -



C(O)N(Rg)C(0)-, —=N(Rg)C(O)N(Rg")—, ~N(Rs)SO:N(Rg')—, ~N(Rs)S(O)N(Rg)—, carbociclo
de C3-Ci2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y donde dicho carbociclo de Cs-Cia y
heterociclo de 3 a 12 miembros estan opcionalmente sustituidos en forma independiente
entre si en cada caso con uno o mas R, -

Lk se seleccionan en forma independiente en cada caso entre una unién , —lgo—
N(Rg)C(O)-Ls~ o ~Ls—C(O)N(Rg)-Ls'—; 0 alquileno de C;-Cs, alquenileno de C,-C; o
alquinileno de C,-Cg, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas R,; o carbociclo de Cs-Cy, 0 heterociclode 3 a
12 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas Ry

E se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre carbociclo de
Cs-Cy2 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas Ry,

Rp se selecciona cada uno en forma independiente en cada caso entre hidrégeno o Ry,

Ra se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre haldgeno,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o ~Ls—Re, donde dos Ra adyacentes, tomados
junto con los atomos a los cuales estan unidos y cualesquier atomos entre los atomos a
los cuales estan unidos, pueden formar opcionaimente carbociclo o heterociclo;

Rs y Rg’ se seleccionan en forma independiente entre si en cada caso entre hidrégeno; o
alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cs, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
0Xo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros:
0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a
6 miembros en Rg 0 Ry’ esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-C,
alguenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de C;-Cg, haloalquenilo de C,-Cg 0
haloalquinilo de Cs-Cg;

Rc se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre hidrégeno,
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo
o ciano; o alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros;

o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a



6 miembros en R estd opcionalmenté sustituido en forma independiente en cada caso
con uno o mas susfituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cg, alquenilo de
C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo dé C4-Cq, haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de
C.-Cg;

Re se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~0-Rs, =S-Rs, —C(O)Rg,
OC(O)Rs, ~C(O)ORs, —N(RsRs’), —S(0)Rs, —S0:Rs, —C(O)N(RsRs), ~N(Rs)C(O)Rs’
N(Rs)C(O)N(RsRs”),  ~N(Rs)SO.Rs’,  —-SO:N(RsRg’),  -N(Rg)SO:N(RsRs”), -
N(Rs)S(O)N(Rg'Rs”), ~OS(0)-Rs, -05(0).~Rs, —S(0).0Rs, —S(0)ORs, —OC(0O)ORg, -
N(Rs)C(O)ORs’, -OC(O)N(RsRs), —N(Rs)S(0)-Rs’, ~S(O)N(RsRs) 0 ~C(O)N(Rs)C(0)-

Rs’; o alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cq, cada uno de los cuales

esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente
en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-
Ce, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C,-Cq 0
haloalquinilo de C,-Cq;

R. se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre halégeno,
nitro, oxo, fosfonofi, fosfono, tioxo, ciano, —O-Rs, ~S-Rs, -C(O)Rs, ~OC(O)Rg, -
C(0O)ORg, —N(RSRS’j, =S(0)Rs, =SOzRs, ~C(O)N(RsRs’) 0 —=N(Rs)C(O)Rs’; 0 carbociclo de
Cs-Cs heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en. cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino;‘ carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de Cs-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs,
haloalquilo de Cy-Cs, haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg; donde dos R,
adyacentes, tomadés junto con los atomos a los cuales estan unidos y cualesquier
atomos entre los atomos a los cuales estan unidos, pueden formar opcionalimente
carbociclo o heterociclo;

Ls, Ls'y Lg” se seleccionan en forma independiente entre si entre una union: o alquileno
de C;-Cs, alquenileno de C,-Cq 0 alquinil'eno de C,-C¢, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas R,y

Rs, Rs’ vy Rs” se seleccionan en forma independiente entre si en cada caso entre
hidrogeno; alquilo de Cy-Cs, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno de los

cuales estd opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o

AN



mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o carbociclo o heterociclo de 3as6
miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; donde cada carbociclo o
heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg , Rg’ 0 Rg’ esta opcionalmente sustituido en fornﬁa
independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-Cg, haloalquenilo
de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Ay B preferentemente se seleccionan en forma independiente entre carbociclo de
Cs-Cs (por ejemplo, fenilo), heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, piridinilo o

wy M Z A
- Pl ag

tiazolilo), o biciclos de 8 a 12 miembros tal como W 3 , % Wy

SRR eg:
Ak \WeJhg, donde Z; se selecciona en forma independiente en
cada caso entre O, S, NH o CH,, Z, se selecciona en forma independiente en cada caso
entre N o CH, Z; se selecciona en forma independiente en cada caso enire N o CH, Z, se
selecciona en forma independiente en cada caso entre O, S, NH o CHy, y Wy, W,, W3, W,
Wsy Wg se seleccio‘nan en forma independiente entre si en cada caso entre CH o N. A y
B estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas Ra.

Mas preferentemente, A se selecciona entre Cs-Cecarbociclo, heterociclo de 5 a 6

<y HOC

miembros, \23 \Ws)l_g 0 Z \W%%, y esta opcionalmente sustituido con uno

0 mas Rp; B se selecciona entre Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros,

N2 W/W4\ Z %
2 Y : 5 A\
‘Lwajizghg 0 EAJI\WG/TA/Z?‘

donde Zi, Z,, Zs, Zs, Wy, Wy, W, W, W, W, tienen los valores que se definen

, Y esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ry;

precedentemente. Preferentemente, Z, es N y Z4 es NH. Por ejemplo, A se puede

seleccionar entre fenilo (por ejemplo, : ), piridinilo (por ejemplo, = ),
H
oS REeg] L
‘ \ .
tiazolilo (por ejemplo, Sj— ), \N % (por ejemplo, N %), 0
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7
/Zz N
< =L T
H (por ejemplo, & o H ), y estd opcionalmente

sustituido con uno o mas Ra; y B se puede seleccionar entre fenilo (por ejemplo,

f ™
N
), piridinilo (por ejemplo, * \— ), tiazolilo (por ejemplo, S ),

H

%4©::1/>_§ (por ejemplo, %‘Q:Z%%) 0 2 ;2>_§ (por ejemplo,

H 0 H ), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

S

A
~—

Con gran preferencia, ambos Ay B son fenilo (por ejemplo, ambos A y B son

o~

N N N

: 7\ % £/ % U.;
También con gran preferencia, A es — yBes — coAes S y

H
N

Ne ™ N
B es §‘<\/\S( ; 0 A es §_<\N:J©*§ y B es %‘CEN%% o A es
%‘<\N:]©‘§ y B es zA@ig oAA es @% y B es %4@’\1}"5 donde

cada Ay B es en forma independiente opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

T

D preferentemente se selecciona entre Cs-Cqcarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra. D también se puede seleccionar preferentemente entre alquilo de C;-Cs, alquenilo de
C2-Ce 0 alquinilo de Cp-Ce, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferentemente, D es carbociclo de Cs-Cg (por ejemplo,
fenilo), heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo), biciclos
de 6 a 12 miembros (por ejemplo, indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo,
benzo[d]tiazolilo, ind‘azolilo, benzo[d][1,3]dioxol-5-il0), y se sustituye con uno o mas Ry,
donde Ry es haldgeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o —Lg—Rg. También
preferentemente, D es fenilo, y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas

preferentemente, D es fenilo, y se sustituye con uno o mas Ry, donde Rw tiene los valores



AN Rn
que se definen precedentemente. Con gran preferencia, D es Ay 0 v

donde Ry tiene los valores que se definen precedentemente, y cada Ry se selecciona en
forma independiente entre Rp y preferentemente es hidrégeno.
D es también preferentemente piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, opcionalmente

sustituido con uno o mas Ra. Mas preferentemente D es piridinilo, pirimidinilo, o tiazolilo, y

Rm
R
Ry O TRy
se sustituye con uno o mas Ry Con gran preferencia, D es Y ,
R A
P M
N”™N =N
! = S>ﬂ/ R
Rn R N
v , O v , donde Ry tiene los valores que se definen

precedentemente, y cada Ry se selecciona en forma independiente entre Rp vy
preferentemente es hidrogeno. D es también prefefentemente indanilo, 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzo[d]tiazolilo, o indazolilo, y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ra. Mas preferentemente D es indanilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo,

benzo[d]tiazolilo, indazolilo, o benzo[d][1,3]dioxol-5-ilo, y se sustituye con uno o mas Ry.

>\S N= /=0
N

HN o)
Nj/S NYS
Con gran preferencia, D es  ~w |  ww | e R L0 LY

esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ru.

Preferentemente, Ry, es halégeno,- hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano: o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C»-Cs,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C;-Cg 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,

ciano, alquilo de Cy-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de Cy-Cq, haloalquilo de C;-Cs,

\5



haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cs. Més preferentemente, Ry, es haldgeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi; o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C»-Ce, cada uno de los cuales esta opcionaimente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino o carboxi. Con gran preferencia, Ry es alquilo de C4-Cq el cual esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino o carboxi.

También preferentemente, Ry es halogeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, o ciano; o Ry es ~Lg—Re, donde Lg es una unién o
alquileno de Cy-Cg, y Re es —N(RsRg), —O-Rq, ~C(O)Rs, ~C(O)ORs, -C(O)N(RsRy"), -
N(Rs)C(O)Rs’ ~N(Rs)C(O)ORs’, -N(Rs)SO.Rg’, ~SO,Rs, —-SRs, 0 ~P(0)(ORg),, donde Rg
y Rs’ pueden seleccjonarse en forma independiente en cada caso, por ejemplo, entre (1)
hidrégeno o (2) alquilo dé C;-Cy opcionalmente sustituido en cada caso con uno 0 mas
halégeno, hidroxilo, —O-alquilo de Ci-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o0 Ry es alquilo
de Cy-Cg, alquenilo de C,-Cq o alquinilo de C,-Cs, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma 'independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o Ry es carbociclo de C,-Cg 0 heterociclo de
3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C4-Cs, haloalquenilo
de C,-Cs, haloalquinilo de C,-Cs, —C(O)ORs, 0 =N(RgRg'). Mas preferentemente, Ry, es
halégeno (por ejemplo, fluoro, cloro, bromo, yodo), hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, o
alquilo de C4-Cs (por ejemplo, metilo, isopropilo, tert-butilo), alquenilo de C,-C¢ 0 alquinilo
de C,-Cq, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente
en cada caso con uno 0 mas sustifuyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, ciano, o carboxi. Por ejemplo Ry es CF,, ~C(CF3).—0OH, —C(CHs),~CN, —
C(CH,3),—CH,0H, o —C(CHa),—CH,NH,. También preferentemente Ry es —Ls—Re donde Lg
es una unién y Reg es —N(RgRg), —O-Rs, ~N(Rs)C(O)ORs’, -N(Rs)SO,Rs’, —SO,Rg, 0 —
SRs. Por ejemplo dende Ls es una unién, Re es ~N(C4-Cealquil), (por ejemplo, —=NMe,); —
N(C4-Csalquilen—0~C;-Cealquil), (por ejemplo ~N(CH,CH,OMe),); —N(C;-Cegalquil)(C;-
Cealquilen—O-alquilo de C;-Cg) (por ejemplo —N(CHjs)(CH,CH,OMe));—0-alquilo de C;-Cq
(por ejemplo, -O-Me, —O-FEt, —O—isopropilo, ~O-tert-butilo, —O—n-hexilo); —O-haloalquilo
de C;-Cs (por ejemplo, — OCF;, ~OCH,CF); ~0-C4-Cealquilen—piperidina (por ejemplo, —
O~CH,CH,—~1-piperidil); - —-N(C4-Cealquil)C(O)Oalquilo  de C,-Cq4 (por ejemplo, -~
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N(CH3)C(0)O-CH,CH(CH,),), —N(C4-Csalquil)SO,alquilo \de Ci-Cs (por ejemplo, -
N(CH3)SO2CHa); —~SO,alquilo de C4-Cs (por ejemplo, -3S0,Me); ~SOshaloalquilo de C-Cq
(por ejemplo, —SO;CF3); o —S—haloalquilo de Ci-Ces (por ejemplo, SCF;). También
preferentemente Ry es —Ls—Re donde Lg es alquileno de Ci-Cs (por ejemplo, ~CHy—, —
C(CHa)o—, ~C(CH3),—CHp-) y Re es —O-Rs, —C(0)ORs, -N(Rs)C(O)ORs’, 0 —P(0)(ORg),.
Por ejemplo Ry es —C1—C6alquilen—_O—Rg (por ejemplo, —C(CH,;)o—CH,~OMe); —C;-
Cealquilen—C(O)ORs (por ejemplo, ~C(CH,)o~C(0)OMe): —C1-Cealquilen——N(Rs)C(O)OFis’
(por ejemplo, —~C(CHa),—CHo~NHC(O)OCH;); o ~C4-Cealquilen—P(0)(ORs), (por ejemplo, —
CH~P(O) (OEt)z). También mas preferentemente Ry, es carbociclo de C;5-Cs 0 heterociclo
de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano,
alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C2-Ce, haloalquilo de C4-Cg, haloalquenilo
de C,-Cs, haloalquinilo de C,-Cq, —-C(C)ORs, 0 ~N(RsRs'). Por ejemplo Ry, es cicloalquilo
(por  ejemplo, ciclopropilo, 2,2-dicloro-1-metilcicloprop-1-ilo, ciclohexilo), fenilo,
heterociclilo (por ejemplo, morfolin-4-ilo, 1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo,
4-metoxicarbonilpiperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, 4-metilpiperidin-1-ilo, 3,5-
dimetilpiperidin-1-ilo, 4,4-difluoropiperidin-1-ilo, tetrahidropiran-4-ilo, piridinilo, piridin-3-ilo,
6-(dimetilamino)piridin-3-ilo). Con gran preferencia, Ry es, alquilo de Cy4-Cg el cual esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino o carboxi (por ejemplo, tert-butilo, CFs).

X preferentenﬁénte es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de
6 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,. X también puede ser
Carbociclo de Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros que esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ry, donde dos R, adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos d‘el

anillo a los cuales estan unidos, forman opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6

J\IW

X
X; , donde X; es C(H) o

preferentemente N y estd vinculado directamente a —Ls-D; X4 es Cy-Cjalquileno, Co-

miembros. También preferentemente, X es

Csalquenileno o C,-C,alquinileno, cada uno de los cuales opcionalmente contiene uno o
dos heteroatomos seleccionados entre O, S o N; v X estad opcionalmente sustituido con
uno o mas Ry, y dos’ Ra adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos del anilio a los

cuales estan unidos, pueden formar opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6
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X3
HOA RO
miembros. Ademas, X puede ser X , donde X3 es Cy

esta ligado directamente a -L,—D, X, es Cg-C4a|quileno, Co-Cjalquenileno o C,-
Csalquinileno cada uno de los cuales'opcionalmente contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados entre DO, S o N, y X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra, y dos
Ra adyacentes sobré X, tomados junto con los atomos del anillo a los cuales estan unidos,

forman opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

| &ﬁ%%&%%ﬁ

&%&%%ﬁ%ﬁ?w%

X=Xy Xi—Xo | Xo=Xa —Xi |, donde X, se
selecciona en forma independiente en Cada caso entre CH,, O, S o NH, X, se se!ecciorja
en forma independiente en cada caso entre CH o N, X5 es N y esta ligado directamente a
~Ls-D, y X3’ es C y esta ligado directamente a —-Ls—D; y X esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ry, y dos R, adyacentes sobre X, tomados junto con los dtomos del anillo

a los cuales estan unidos, forman opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6

. . 1 X1 1\ / 1\ / 2\ /X2
miembros. En otro ejemplo X es X X2 Xz

3 3 3 3

%%%%%%%ﬁ”?ﬁ%%

2\ - X Xy X7 Xy X1\ /Xz X1\X/ 2 2\ / Xi Koz, %2
2

3 bl H 3 ) ]

f\r 3\;‘4 ;\r S\N}i 5\( N

X x : x
1\ s 1IN, =2 2\ ™M
1 , x2 .0 Xa , donde X, se selecciona en forma independiente

en cada caso entre CH,, O, S o NH, X, se selecciona en forma independiente en cada
caso entre CH o N, X; es N y esta ligado directamente a ~Ls—D, y X5’ es C y esta ligado
directamente a —L;-D; y donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry, y dos

Ra adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos del anillo a los cuales estan unidos,
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forman opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6 miembros.

e e N
SO S RN
an gran pre‘ferencia, X es U , U 0 U , donde X4

es C(H) o N y esta .ligado directamente a —L;~D, X5’ es C y esta ligado directamente a
Ls—D, y donde X esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas R, y dos Ra adyacentes
sobre X, tomados junto con los atomos del anillo a los cuales estan unidos, forman

opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5 a 6 miembros. Mas preferentemente, X; es
N. '

Entre los ejemplos no limitativos de X se incluyen:
fgé igé fﬁé §U2 5{ Ji

51% 5{ y% 5{ JE 5\/ \fa 5( Na

NH HN—NH

5{}? ;{}z ; \z 5{}2 ;{yz

s{@z f@% f{iyz f&% f{@’s
a ;{ya ;N\a 5{&3 a&a

N—NH

e Vyé Vyz sNdya s&a

1
;NWw&af 8?%
- g
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OO O

N

donde “—” indica la uniéon covalente a -L,~D. Cada X puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas R,, y dos R, adyacentes sobre X, tomados junto con los atomos
del anillo a los cuales estan unidos, forman opcionalmente un carbocilo o heterociclo de 5
a 6 miembros.

Entre los ejemplos no limitativos de X preferidos se incluyen los siguientes anillos

pirrolidina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra:

T
N Nt
PO S

Oj O;\> J

T
I~ SO o 0
e \5~7 ? S !

Como se muestra, la estereoqunmlca relatlva en las posiciones 2 y 5 del anillo pirrolidina
precedente puede ser cis o trans. las estereoquimicas de los sustituyentes optativos Ra
en las posiciones 3 6 4 de la pirrolidina pueden variar en relacién con cualquier
sustituyente en cualquier otra posicién en anillo pirrolidina. segln los sustituyentes
especificos unidos a la pirrolidina, la estereoquimica en cualquier carbono puede ser (R) o
(S).

Entre los ejemplos no limitativos de X preferido también se incluyen los siguientes
anillos pirrol, triazol o tiomorfolina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido

con uno o mas Rj:

18
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Como se puede observar, la estereoquimica relativa en las posiciones 3 a 5 del anillo
tiomorfolina puede ser cis o trans. segln los sustituyentes especificos unidos a la
tiomorfolina, la estereoquimica en cualquier carbono puede ser (R) o (S).

Ls y Lo son preferentemente en forma independiente una unién o alquileno de C;-
Ce, Ls se selecciona preferentemente entre una union, alquileno de C4-C¢ 0 =C(0)—, y L,
Lo, ¥ Ls estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Mas
preferentemente, Ly, L, y L son en forma independiente entre si una union o alquileno de
C4-Cs (por ejemplo, ~CHy— 0 —CH,CH,-), y estan sustituidos en forma independiente entre
si con uno o mas R.. Con gran preferencia, Ly, L, y L son una unién.

Y se selecciona preferentemente entre —Ls—C(RiR)N(Rs)~T-Rp, ~Lg—
C(R3R4)C(RsR7)-T—-Rp, ~G~C(RsR2)N(Rs)-T-Rp, ~G-C(R3R4)C(RsR;)~-T-Rp, -
N(Rg)C(O)C(R{R2)N(Rs)-T-Rp, —N(Rs)C(0)C(RsR4)C(ReR,)-T-Ro, -
C(OIN(Rs)C(R1R2)N(Rs)-T-Rp, ~C(O)N(Rs) C(RsR4)C(RsR;)~T-Ro, -N(Rg)C(O)-Ls-E, 0 -

(O)N(RB Ls—E. G es carbociclo de Cs-Cq 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal como

(
)
)
)=

O

HN-N

f 5\(/
1» ot el

uno o mas Ry (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo). E preferentemente es un biciclo de

, Y esta opcionalmente sustituido con

7 a 12 miembros (tal como Z0™Y | donde U se selecciona en forma independiente en
cada caso entre -(CH,)- o -(NH)-; V y Z,, se seleccionan en forma independiente entre si
entre Cy-Cyalquileno, C,-C,alquenileno o C,-Cjalquinileno, en donde al menos un atomo
de carbono opcionalmente se puede reemplazar en forma independiente con O, S o N), y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferentemente, R; es Rq, yRyy

Rs, tomados junto con los dtomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de 5 a
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Sy y\s

6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo ' ;0

Clow 8 m, O & S,
Q; Qe

pero no taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de C-Cg (por

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, (tal como,

ejemplo, metilo), o alquenilo de C,-Cg (por ejemplo, alilo)); y Rs y Rs son en forma
independiente entre si Rg, y Ry ¥y Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan

unidos, forman un carbociclo de 5 a 6 miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros

(por ejemplo, ki | 0 LLL« ) que estad opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra (tal como, pero no taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de C;-
Ce (por ejemplo, metilo), o alquenilo de C,-Cg (por ejemplo, alilo)).

Y también puede seleccionarse entre -M-C(R;R2)N(Rs)-C(0)~Ly~M'~-Rp, ~M—
C(R1R2)N(Rs)~Ly'~M—Rp, —Ls—C(R:R2)N(Rs)~C(0)~Ly'-M-Ro, ~Ls=C(R1R2)N(Rs)~Ly'-M"-
Ro,  ~M-C(RsR.)C(RsR/)-C(O)-L,'~M-Ry, ~M-C(R3R4)C(ReR7)-Ly-M-Rp,  —Lg~
C(RsR4)C(RsR/)-C(0)-Ly-M'-Rp, 0 —Ls—C(R;R4)C(R¢R7)-Ly-M'-Rp, donde M
preferentemente es una unién, ~C(O)N(Rg)- o —N(Rg)C(O)-, M’ preferentemente es una
unién, ~C(O)N(Rg)-, ~N(Rs)C(O)-, ~N(Rs)C(0)0-, N(Re)C(O)N(Rs')-, =N(Rg)S(0)- o -
N(Rs)S(O)~, y Ly preferentemente es alquileno de C4-Cg que estd opcionalmente

sustituido con uno o mas R.. Ly, por ejemplo, es un alquileno de C,-Cq tal como, pero no

: _ I
rrfj/% S I“ X
taxativamente, un f\/a, , I , , 0 .y el R, optativo

€s un sustituyente tal como, pero no taxativamente, un fenilo, ~SMe, o metoxi. Cualquier
estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly’ puede ser (R) o (S). Mas
preferentemente, Ry es Re, vy R, y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan

unidos, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por
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@Q\g"@ . % Nl\g"

(por ejemplo, uno o mas hidroxi); y Ra y Re son en forma ingependiente entre si Re, y Ry vy

ejemplo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R,

R, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 5a 6

% 0%
) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

Tambien preferentemente, Y se selecciona entre —N(Rg)CO-C(R:R2)N(Rs)-C(0)-
Lv'~N(Rg)C(0)0O-Ry, —N(Rg) CO-C(R:R2)N(Rs)-C(0)-Ly~N(Rg)C(0)-Rp, —N(Rg)CO-
C(RiR2)N(Rs)-C(O)-Ly'-N(Re)S(0)>~Rp,  —N(Rg)CO-C(R;R,)N(Rs)~C(O)~Ly'~N(RsRg")—
Rb, —N(Rg)CO-C(R1R2)N(Rs)~C(0)-Ly—0-Rp, ~N(Rg)CO~C(R;Rz)N(Rs)-C(O)-Ly'-Rp, —
N(Rg) CO-C(RR2)N(Rs)—Rp, ~Ls=C(RiR2)N(Rs)—-C(0)-Ly-N(Re)C(O)O-Rp, —Ls—
C(R:R2)N(Rs)-C(0)-Ly'-N(Re)C(0)-Ro, —Ls-C(R;Rz)N(Rs)~C(0)-Ly'-N(Rs)S(0):~Ro, -
Ls=C(R1R2)N(Rs)~C(0)-Ly-N(RsRs")-Rp,  —Ls—C(R; R2)N(Rs)-C(O)-Ly'-0-Rp,  —Lg—
C(R1R2)N(Rs)-C(0)-Ly'-Rp, —Ls—C(R1R,)N(Rs)-Ry, ~N(Rg)CO-C(R3R,)C(RsR;)-C(0)-
Lv=N(Rs)C(0)0-Ro, —N(Rs)CO—C(R$R4)C(RsR7)—C(O)—LY'—N(RB)C(O)—RD, —N(Rg)CO-
C(RsR)C(RsR7)~C(0)-Lyv'-N(Re)S(0)~Ro, —N(Rs)CO-C(RsR,) C(RsR7)~C(0)-Ly-
N(RsRs)-Rp, ——N(RB)CO—C(R3R4)C(R6R7)—C(O)—LY’—O—RD, —N(Rg)CO~C(R3R4)C(RsRy)-
C(O)-Lv—Ro, ~N(Rg)CO-C(R3R,)C(RsR7)-Ro, ~Ls~C(RsR4)C(ReR7)-C(O)~Ly-
N(Re)C(0)O-Ro, —Ls~C(RsR4)C(ReR7)~C(0)~Ly'~-N(Re)C(0)-Ro, —Ls~C(RsRs)C(RsR/)—
(
(

miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

C(O)-Ly'-N(Rg)S(0)~Ro, ~Ls~C(RsR4)C(RsR7)~C(Oj~Ly'~N(RsRs')-Ro, ~Ls—
C(RsR4)C(RsR;)—C(0)-Ly'~0-Ryp, ~Ls—C(RsR4)C(RsR7)-C(0)-Ly-Rp, 0 ~Ls—
C(R3R4)C(R6R7)—RDiL donde Ly preferentemente es alquileno de C;-Cq que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas RL. Ry puede ser Rg, y R, y Rs, tomados junto

con los atomos a los cuales estan’ unidos, pueden formar un heterociclo de 5 a 6

a1, S

miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo ) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ry y Ry y Re pueden ser cada uno en forma
independiente Rg, y R, y R, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos,

pueden formar un carbociclo de 5 a 6 miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros

2
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S

(por ejemplo,
Ra.

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas

Con gran preferencia, Y se selecciona entre —N(Rg")CO-C(R1R2)N(Rs)—-C(O)-Ly—
N(Rs")C(O)-Ls~Re 0o ~C(RiRy)N(Rs)-C(0O)-Ly—N(Rs")C(O)-Ls~Re, 0 Y es -G-
C(R¢R2)N(Rs)-C(0)-Ly—N(Rg")C(O)-Ls~Re, donde Ly es alquileno de Ci-Cq
opcionalmente sustituido con uno o mas R, y Rs” es cada uno en forma independiente
Rs. Rs” y Ry son cada uno preferentemente hidrégeno o alquilo de Cy-Cg, y Ry y Rs,

tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente forman un

Sy

heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, o

"
%- ) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ry (tal como, pero no
taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de C;-Cs (por ejemplo,
metilo), o alquenilo de C,-Cs (por ejemplo, alilo)). Preferentemente, Ly es alquiteno de C;-
Cs sustituido con uno o mas R, tal como un carbociclo de Cs-Cy heterociclo de 3 a 6
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo de Cy-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-

Ce, haloalquenilo de C,-Cg o haloalquinilo de C,-Cs. Con gran preferencia, Ly es un

L o
| | < J
alquileno de C;-Cg tal como, pero no taxativamente, un , , ,

L

, 0 * (la estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R)

0 (5)), Ly esta opcicnalmente sustituido con uno o mas RL (por ejemplo, uno o mas fenilo

§
. Al .
o metoxi), G preferentemente es N , Rg” es hidrégeno; —C(R;R:)N(Rs)~ es

14
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S

! . .
Anan ; Ls es una unién; y Re es metoxi.

FM

T
Entre los ejemplos no limitativos de Y preferido se incluyen: Ro™

| HN | HN HN
RD/ N\i‘r . RD/T pr‘r

w [~ m w @
RD/T HN\; o HN\§ o HN\; R/ HN\;

3 ) 3 b 1

. /I HN\éé /_I_ HN\; /_}_ HN\éé HN\éé . /T HN\;
D
F/".
N Q‘K( (3\( (>\( ZAS\(
/'lf HN\; HN\é; HN\gé HN\é;‘ I HN\;
RD ’ D ’ D H ) H O
0
N
_}_ HN\;
Ro™ , donde T y Ry, tienen los valores que se han definido. T, por ejemplo,

puede ser —Ls—M~Lg'-M'-Ls"— donde Lg es una unién; M es C(0); Ls’ es alquileno de C;-

AR E I
Ce tal como, pero no taxativamente, un Jg\/ﬂ%

$

, donde Ls' estd opcionalmente sustituido con uno o mas R RL es un
sustituyente tal como, pero no taxativamente, un fenilo o metoxi; M’ es -NHC(O)- o -

NMeC(O)—; y Ls” es una unién. Cualquier estereoquimica en un carbono dentro del grupo

2%



Ls" puede ser (R) o (S). Rop, por ejemplo es metoxi. T-Rp incluye, pero no taxativamente:

0] H 0 N
H 0 - \ﬂ/ @) \ﬂ/ 0
/O\H/N 0. 0 0
0 SMe
\lf
0

jf 0]
0

~

0]
0 -~ . ) .
, , 0 O . T-Rp pueden también incluir algunas

configuraciones esteroquimicas; por lo tanto T-Rp incluye, pero no taxativamente:

T :
v H
H O._N O
O._ N - \n/ 0 H
~
0
\H/H o H
O ) ' b SMe )
0N 1 e T o
O.__N O N
H _0 N ~ 0 ~ 0
° T o EH EH
NN ~
0] ~ 270 0
, o H Y H
Entre los ejemplos no limitativos de Y preferido también se incluyen
N N
DYN QY / / /
H | HN‘Z A N oK ™ >
O__N
_O.__N 0 RUNY \”/ ¥ 0 s \ﬂ/ H
0O e
H 0 0
O , , H
N
N /l [3\(0
H HN N -
_O__N N H HN~ H AN=¢
\ﬂ/ H 0 O _N
- - 0 T H
° o T




y 0
HN— N
/O\H/HH . ¢ /O\g/NH o /O\H/H OHN\5
0 ) o H o
, , 0

Z se selecciona preferentemente entre —Ls—C(RsRg)N(R2)-T~-Rp, —~Ls—
C(R10R11)C(R1sR14)-T-Rp, ~G-C(RsRe)N(R;2)-T-Ro, ~G-C(R1oR11)C(R13R14)~T-Rp, -
N(Rz)C(O)C(RsRg)N(Ry2)-T~Rp, —N(Rg)C(O)C(R1oR11)C(R13R14)-T-Ro, -
C(O)IN(Rg)C(ReRg)N(R12)~T-Ro, ~C(O)N(Rs)C(R10R11)C(R13R14)~T—Rp, =N(Rg)C(0)-Ls—E,

(

~C(O)N(Re)-Ls—E. G es carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal como

HN~

' .
T\> At e e

uno o0 mas Ry (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo). E preferentemente es un biciclo de

Y

8 a 12 miembros (tal como Zyo~Y , donde U se selecciona en forma independiente en

0 , ¥ esta opcionalmente sustituido con

cada caso entre -(CHy)- 0 -(NH)-; y V' y Z,, se seleccionan en forma independiente entre si
entre C4-Calquileno, C,-C,alquenileno o C,-Cialquinileno, en donde al menos un atomo
de carbono en forma independiente se reemplaza optativamente con O, S o N), vy esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas Rx. Mas preferentemente, Rg es Re, vy Rg ¥ Rys,

tomados junto con los dtomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de 5 a 6

| LQ\; O ?\%

miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

% N\%’ A:Q\;, Z?Wg\f; ) %;\N\?’ Q\é E&é zig\g
v.gj‘\é 771@'\?

coOmo, pero no taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de C;-Cg (por

) ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R (tal



21

ejemplo, metilo), o alquenilo de C,-Cs (por ejemplo, alilo)); y Rio ¥y Rz son en forma
independiente entre si Rg, y Ryy y Rys, tomados junto con los atomos a los cuales estan

unidos, forman un carbociclo dé 5 a 6 miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros

‘zgé‘ )%

Ra (tal como, pero no taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de C-

(por ejempilo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o més
Cs (por ejemplo, metilo), o alquenilo de C,-Cs (por ejemplo, alilo)).

Z también puede seleccionarse entre —M—C(RBRQ)N(Rm)-—C(O)—LY’—M’—RD, M=
C(ReRe)N(Riz)-Ly'-M-Rp, —Ls—C(RsRg)N(R12)-C(0)~Ly—M-Rp, ~Ls—C(RgRo)N(R12)~Ly'~
M'-Rp, ~M-C(RoR11)C(R13R14)—C(O)-Ly'-M'-Rp, —M-C(R:oR:1)C(R13R1a)~Ly~M-Rp, —
Ls—C(R10R11)C(R13R14)-C(0)-Ly'-M'-Rp, 0 —Ls~C(R1oR11)C(R13R1a)~Ly—M'—Rp, donde M
preferentemente es una union, —~C(O)N(Rg)~ 0 —N(Rg)C(O)-, M’ preferentemente es una
union, ~C(O)N(Re)—, —N(Re)C(0)—, ~N(Rs)C(0)0-~, N(Rg)C(O)N(Re’)—, ~N(Re)S(0)~ o -
N(Re)S(0)—, y Ly preferentemente es alquileno de C;-Cq que esta opcionalmente

sustituido con uno o mas R.. Ly, por ejemplo, es un alquileno de C4-Cs tal como, pero no

L
B E ﬁf I
taxativamente, un “SH\./R“, o , .0 ; 'y el R_ optativo

es un sustituyente tal-como, pero no taxativamente, un fenilo, —-SMe, o0 metoxi. Cualquier
estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R) o (S). Mas
preferentemente, Rg es R, v Ry y Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan

unidos, forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por

EQ\; ) % N\g'

ejemplo, - ) que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas R,
(por ejemplo, uno o mas hidroxi); y Ry y Ry3 son en forma independiente entre si Re, y Ry,

y Ri4, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un carbociclo de 5

N

a 6 miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, 0

HL ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
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También preferentemente, Z se selecciona entre —N(Rg)CO~C(RsRg)N(R;2)—-C(0)-
Lv=N(Rs)C(0)O-Ry, -N(RB)CO—C(RaRg)N(Rm)—C(O)—Ly’—N(RB)C(O)—RD, —-N(Rg)CO-
C(ReRe)N(R12)~C(0)~Lv~-N(Ra)S(0)o~Ro, ~N(Re)CO-C(RsRe)N(Ry2)~C(0)-Ly'—N(RgRg')~
Ro, =N(Rg)CO-C(RsRg)N(R12)~C(0)-Ly'-0-Rp, —N(Rs)CO-C(RsRe)N(R12)-C(O)~Ly'~Rp,
~N(Re)CO~C(ReRe)N(R12)—Ro,  ~Ls—C(ReRe)N(R;2)~C(O)-Ly~N(Rs)C(0)0-Rp,  —Lg—
C(ReRg)N(R12)-C(0)~Lv'-N(Rg)C(0)-Ro, —Ls~C(RsRs)N(R12)~C(0)~Ly'-N(Rg)S(0)~Ro, —
Ls—C(RsRe)N(R12)-C(O)-Ly-N(RgRs)—Rp, —Ls—C(RgRe)N(R12)-C(O)-Ly~O-Rp, —Lg—
C(RgRg)N(R12)—C(O)—Ly’—RD, —LS—C(RBRQ)N(R12)—RD, —N(Rg)CO-C(R10R11)C(R13R14)—
C(0)-Lv'-N(Re)C(0)0-Ro, -N(Rs)CO-C(R1oR11)C(R13R14)—C(0)—Ly~N(Rg)C(O)-Rp, -
N(RB)CO—C(R1oR11)C(R13R14)-C(0)—LY’—N(RB)S(O)Q—RD, ~N(Re)CO-C(R1oR 1) C(RisR1s)-
C(O)-Ly-N(RsRs")-Ro,  ~N(Rs)CO-C(R1oR11)C(R13R14)~C(O)~Ly-0-Rp,  —N(Rs)CO-
C(R1oR4)C (R13R14)—,C(O)—LY’-—RD, ~N(Rg)CO-C(R14R11)C(Ry3R4)—Ro, —Ls—
(R10R11)C(R13R14)-C(0)~Ly—N(Rs)C(0)O-Ry, ~Ls=C(R10R11)C(R13R14)-C(0)-Ly~
N{Rs)C(0)-Rp, —Ls~C(R10R11)C(R13R14)-C(0)-Ly'-N(Rs)S(0)~Ro, —Lg—
C(R1OR11)C(R13R14)_C(O)_LY’_N(RBRB,)_RD; "LS_C(R1OR11)C(R13R14)—C(O)_LY’—'O_RD: -
Ls—C(R10R11)C(R13R14)-C(O)-Ly-Rp, 0 = -Ls—C(RyR11)C(R1sR1a)-Rp, donde Ly

preferentemente es alquileno de C4-Cs que esta opcionalmente sustituido con uno o mas

Q)

R.. Rs puede ser R, y Rg y Ryy, tdmados junto con los atomos a los cuales estan unidos,

pueden formar un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por

a2, 8,0

eJemplo ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
y Rio ¥ Ry3 pueden ser cada uno en forma independiente Rc, y Ry y Ry, tomados junto

con los atomos a los cuales estan unidos, pueden formar un carbociclo de 5 a 6

S S

Con gran preferencia, Z se selecciona entre —N(Rg")CO~-C(RgRg)N(R12)—C(O)-Ly—
N(Rs")C(O)-Ls=Re “0  ~C(ReRe)N(Riz)-C(O)-Ly-N(Rs")C(O)-Ls—Re, © Z es -G~
C(ReRe)N(R12)-C(0)~Ly—N(Rg")C(O)~Ls—Re, donde Ly es alquileno de Ci-Cs

opcionalmente sustituido con uno 0 mas R, y Rg” es cada uno en forma independiente

miembros/heterociclo o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Rj.

Rs. Rs” y Rg son cada uno preferentemente hidroégeno o alquilo de C4-Cq, ¥ Rg vy Rig,

tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente forman un
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heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, -

i

0

"
%7- ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, (tal como, pero no
taxativamente un hidroxilo, halo (por ejemplo, fluoro), alquilo de Ci-Cs (por ejemplo,
metilo), o alquenilo de C,-Cs (por ejemplo, alilo)). Preferentemente, Ly es alquileno de C;-
Ce sustituido con uno o mas R, tal como un carbociclo de Cs-Cs heterociclo de 3 a 6
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo,
formilo, ciano, alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de Cy-Cs, haloalquilo de C4-

Ce, haloalquenilo de C,-Cs o haloalquinilo de C»-Cs. Con gran preferencia, Ly es un

‘ L A
| - | wn J L
alquileno de C;-Cq tal como, pero no taxativamente, un : : ,

L

, O (la estereoquimica en un carbono dentro del grupo Ly puede ser (R)

0 (S)); Ly esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, (por ejemplo, uno o mas fenilo

H
N
| - 19 »
0 metoxi); G preferentemente es N ; Rg” es hidrogeno;, —C(RgRg)N(Riz)— es

~ o Lg es una union; y Re es metoxi.

-

. o . . o, T\R
Entre los ejemplos no limitativos de Z preferido se incluyen: o
N N H N
o (e O Oy )
\ N N \ VAR N\ y/ N N\ N N
NH | NH [ [ NH [

T T - | ~
" Ro % Ry % ~p, ™ ™R,

H 3 ]
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OH OH HO
(o3 a3 o (T e
DN N, y
NH | 3 NH ] 5 NH | s NH s NH |
Vb‘m T\RD T\RD T\R T\RD T\R
e & o
0 @ N
\\ \\\" Y \
o 1 MR
R R R
% O
ﬁ\ ) \\ () Oﬁ\l(f\? #\
_NH /NH /NH _NH | _NH |
% T\RD, % T\R, % T\R’ % Ty % o
og. {3
sNH ]
T

Ro , donde T y Rp tienen los valores que se han definido. T, por ejemplo,

puede ser ~Ls—M-Ls'-M'~Ls"— donde Lg es una union; M es C(O); Lg’ es alquileno de C;-

BA G S
Cs tal como, pero no taxativamente, un ;rr\/hl“, : ,

L

, donde Ls’ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R; el R, optativo es un
sustituyente tal como, pero no taxativamente, un fenilo o metoxi; M’ es ~NHC(O)- o —
NMeC(O)—; y Ls” es una union. Cualquier estereoquimica en un carbono dentro del grupo

Ls’ puede ser (R) o (S). Rp, por ejemplo es metoxi. T-Rp incluye, pero no taxativamente:

O._ _N 0 N
H o T o °
/O\“/N o 0 0
O , SMe ,
T 0 - 0
, , 0 0" . T-Ry, pueden también incluir algunas

configuraciones esteroquimicas; por lo tanto T-Rp incluye, pero no taxativamente:
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Entre los ejemplos no limitativos de Z preferido también se incluyen:

T se puede seleccionar en forma independiente en cada caso, pero no
taxativamente, entre —~C(0)-Ls'-, ~C(0)O—-Lg—, —C(0)-Ls-N(Rg)C(0O)~-Ls"~, ~C(0O)~Lg—
N(Rg)C(0)O~Ls"™, —N(Rg)C(0)-Ls'-N(Rs)C(O)~Ls"~, =N(Rg)C(0)~Ls'—N(Rg) C(0)O-Lg"~
, 0 —N(Rg)C(O)-Ls—N(Rg)-Ls"—. Preferentemente, T se selecciona en forma
independiente en cada caso entre —C(O)-Ls'—M'—Ls"~ 0 —N(Rg)C(O)-Ls'—M-Ls"—. Mas

preferentemente, T se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(0)-Lg-
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N(Rg)C(0)~Ls"— 0 —=C(0)-Ls'-N(Rg)C(0)O-Lg"~.

T también pueden ser, por ejemplo, —Lg~M-Lg'—M'-Ls"— donde Ls es una union: M

es C(0); Lg’ es alquileno de C;-Cg (por ejémplo, rryy\/%“), donde Lg’ estad opcionalmente
sustituido con Ry; el Ry opcional es un sustituyente seleccionado entre —alquilo de C4-Cg,
—alquenilo de Co-Cq, —=C;-Cgalquil-OH, —C;-Cgalquil-O-alquilo de C4-Cs, heterociclo de 3 a
6 miembros (por ejemplo, tetrahidrofuranilo), o carbociclilo de C,-Cg (por ejemplo, fenilo,
ciclohexilo); M’ es —NHC(O)-, -N(Et)C(O)~ o —N(Me)C(0)—; y Ls” es una union. Rp
preferentemente es hidrégeno, —alquilo de C4-Cg (por ejemplo, metilo), —O-alquilo de C;-
Cs (por ejemplo, metoxi, tert-butoxi), metoximetilo, o -N(C;-Csalquil), (por ejemplo, —
NMe,).

wnwans Ty

H H
/O\”/N o /o\“/N o
0 0

T-Rp puede ser, no taxativamente

Wy Wiy Snnng

H
_o_R SN S0 AN So O NS
1D °

HJVW
o
0]
Ho | Ho | OHW o. N
N N -~ /T 0
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, donde la estereoquimica en un carbono dentro del grupo. T-Rp puede ser (R) o (S).

T can también puede ser, no taxativamente, —Ls~M-L¢'~ donde Ls s una uniéon; M

es C(0); Ls’ es alquileno de C4-Cg (por ejemplo, rrr;\/j%‘) donde Lg esta opcionalmente
sustituido con Ry; el Ry opcional es un sustituyente seleccionado entre —alquilo de C;-Cs,
—C4-Cealquil-OH, —~C;-Cealquil-O-alquilo de C;-Cs, 0 un carbociclilo de Cs-Cg (por
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ejemplo, fenilo, ciclohexilo). Rp, por ejemplo es ~OH; —~OC(0Q)Me; —NH(alquilo de C4-Ce)
(por ejemplo, —NHMe, -NHEt); —N(C;-Cgalquil), (por ejemplo, —~NMe,, —NEt,); un
heterocicllo de 3 a 10 miembros (por ejemplo, npirrolidiniio, imidazolidinilo,
hexahidropirimidinilo, morfolinilo, piperidinilo) opcionalmente sustituido con uno o mas
halégeno, oxo; Cs-Cyocarbociclo (por ejemplo, ciclopentilo) opcionalmente sustituido con —
OH; —alquilo de C;-Cs (por ejemplo, isopropilo, 3-pentilo) opcionalmente sustituido con —

OH; o NHRy dondé Rr es un heterociclilo de 3 a 6 miembros (por ejemplo, tiazolilo,

[VaV,V Vs l:' ‘"M:/V AV V¥
o O 0 »fo 0
o ,
.0 - , donde la estereoquimica en un carbono

dentro del grupo T-Rp puede ser (R) o (S).

Para cada compuesto de Formula I, Lx también se puede seleccionar en forma
independiente en cada caso entre una union: —Ls'=N(Rg)C(O)~Ls—; ~Ls'-C(O)N(Rg)—Ls~; 0
alquileno de C;-Cs, alquenileno de C,-Cs, alquinileno de C,-Cs, carbocilo de C3-Cyo 0
heterociclo de 3 a 10 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre

halégeno, Ry, —O-Rs, ~S-Rs, —N(RsRs), -0C(O)Rs, —C(0)ORg, nitro, oxo, fosfonoxi,



fosfono, tioxo, formilo o ciano, donde Lg y Lg' tienen los valores que se definen
precedentemente.

Para la Formula | asi como también las Formulas |y, g, e y lp que se describen
mas adelante, que incluyen todas y cada una de las formas de realizacion que se
describen en la presente, R, preferentemente es haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cq 0
alquinilo de Cy-Cg, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada ‘caso con uno o mas.sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o
carbociclo de C;-C¢ 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halc’)Ageno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs, alguenilo de C,-Cq, alquinilo
de C,-Cg, haloalquilo de C;-Cs, haloalquerjilo de C,-Cq 0 haloalquinilo de C,-Cg; 0 —La—O—
Rs, —La=5-Rs, —La—C(O)Rs, ~La—OC(0)Rs, ~La—C(O)ORs, —La=N(RsRs), -LA—S(O)Rs, —
La—SO,Rs, ~La-C(ON(RsRs"),  ~La-N(Rs)C(O)Rs’,  —La-N(Rs)C(O)N(Rg'Rs”),  —La—
N(Rs)SO:Rs’, —La=80-N(RsRs'), ~La=N(Rs)SON(Rs'Rs"), —La~N(Rs)S(O)N(Rs'Rs”), —La—
0S(0)-Rs, -La-0S(0)>-Rs, -La—S(0),0Rs, —L.~S(0)ORs, —La—OC(O)ORs, —La—
N(Rs)C(O)ORs’, —La-OC(O)N(RsRs’), ~La=N(Rs)S(0)-Rs’, —La~S(O)N(RsRg) 0 ~La-
C(O)N(Rs)C(0)-Rs’, donde L, es una union, alquileno de C;-Cq, alquenileno de C,-Cq 0
alquinileno de C,-Cg.

Mas preferentemente, R, es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
Ca-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma vindependiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo
de C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, ‘cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre'rhalégeno, hidroxilo, .mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de Co-Cs, alquinilo de C,-Ce,
haloalquilo de C;-Cg, haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Con gran preferencia, R, es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Csg, aIdueniIo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,o-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con unao 0 mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo,

mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.
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Ls, Ls’ y Lg” preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre
una union; o alquileno de C4-Ce, alquenileno de C,-Cs 0 alquinileno de Cy-Cs.

AyB puederrn ser iguales o diferentes. En forma similar, L, Yyl oYyZ oY-A-y
Z-B-, 0 =A-L—y ~B-L,~, pueden ser iguales o diferentes. En algunos casos, Y-A-L~ es
idéntico a Z-B-L,—. En algunos otros casos, Y-A-L— es diferente de Z2—B-L—.

En una realizacion, A y B son en forma independiente entre si carbociclo o

5 < >
heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como : g), y estan

sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R, X es carbociclo o

A
heterociclo de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, U o

NV ¥

|

éﬁ X3 %
U , donde X; es Ny esta ligado directamente a —L;~D) y esta opcionalmente

sustituido con uno o mas R Algunos ejemplos especificos de X son los descritos
precedentemente. D es carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo,

fenilo), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferentemente, D es

euge

~w~  donde Ry y Ry tienen los valores gue se definen
precedentemente. L, y L, son en forma independiente entre si una unién o alquileno de
C4-Cs, y Lg es una unién, alquileno de Ci-Cs 0 -C(0)-, y L, Ly, vy Lg estan sustituidos en
forma independiente entre si con uno o mas R,. Preferentemente, L, Ly, y Ls son una
union. Y es -N(Rg)C(O)C(R1R2)N(Rs)~T-Rp, 0 ~N(Rs)C(0)C(R3R,)C(RsR;)~T-Rop, v Z es
—N(RB)C(O)C(RBRQ)N(RQ)—T—F{D, 0 =N(Rs)C(O)C(R10R11)C(R13R14)~T-Rp. Ry es R, YRy v

Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo heterociclico

“h

mas Ra; Rs y Rg son en forma independiente entre si Re, ¥y Rs y Ry, tomados junto con los

de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o

atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6
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g.

miembros (por ejemplo, 2 ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas

Ra. Rs s Re, y Rg ¥ Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman

Sy

opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ry, y Rio y Ris son en forma independiente entre

un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta

si Re, ¥ Ryt ¥ Rys, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un

g.

anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, L&LL ) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. T preferentemente se selecciona en forma
independiente en cada caso entre —C(O)-Ly'~N(Rg)C(O)—Ls"~ 0 ~C(0)-Ly/—N(R)C(0)O-
Ls"-. Ly’ es cada uno en forma independiente Lg’ y, preferentemente, es cada uno en
forma: independiente alquileno de C;-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, no
taxativamente, entre ~C(O)-Ly'-Ls"—, —-C(0)-L,-0O-Lg"-, -C(0)-Ly-N(Rg)-Ls"-, 0 —
C(0)~Ly'-N(Rg)S(0),—Ls"~. En algunos casos, al menos uno de Y yZes,oambosYyZ

W N
. P Ro
&*Lv \g/
son independientemente, , donde entre los ejemplos no limitativos

de Rp se incluyen (1) —O-alquilo de C;-C, ~O—-alquenilo de C,-Cg, —O-alquinilo de C,-Cs,
alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgéno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de Cs-Cg 0 heterociclo de 3 a 6
miembros; o (2) carbociclo de C3-Cy 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido en for'ma independiente en cada caso con uno o

mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,

nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cg, -

alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C.,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cg; y
entre los ejemplos no limitativos de L, se incluyen alquileno de C;-Cg opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, —O-alquilo de C;-
Ce, —O~alquenilo de C,-Ce, —~O-alquinilo de C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6

miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros opcionalmente
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sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs,
alquenilo de C,-Cq, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C,-Cg 0
haloalquinilo de C»-Cs.

senaset
En otra realizacion, A es §{\N:(j*%o N %,yesté opcionalmente
z, A
. , g@[ ‘s A
sustituido con uno o mas R, B es N 0 H , ¥ esta

opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z; se selecciona en forma independiente en
cada caso entre O, S, NH o CHy; y Z, se selecciona en forma independiente en cada caso

entre N o CH. X es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros o biciclo de 6 a 12

4 T
.; X3 %1 § X3 ‘g?
miembros (por ejemplo, U 0 U , donde X; es N y estad ligado

directamente a —L;-D) y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Algunos
ejemplos especificos de X se describen.precedentemente. D es carbociclo de Cs-Cs 0

heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con

uno o mas Ra. Preferentemente, D es s o ~w donde Ry y Ry tienen los
valores que se definen precedentemente. L, y L, son en forma independiente entre si una
unién o alquileno de C-Cg, y Ly es una unién, alquileno de C4-Cg 0 -C(0)-, y Ly, Ly, y Ly
estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Preferentemente, L;,
Lo, y Ls son una union. Y es —Ls~C(R;R,)N(Rs)-T-Rp 0 —Ls—C(R3R4)C(RsR7)~T-Rp, y Z es
~Ls=C(ReRg)N(R12)~T-Rp 0 ~Ls~C(RoR11)C(R13R14)-T-Rp. R; es Rc. ¥ R2 ¥ Rs, tomados

junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6

miembros (por ejemplo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry:
Rs y Rg son en forma independiente entre si Rec, ¥y Ra vy R7, tomados junto con los atomos a

los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros
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g.

por ejemplo, iﬁ que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es Re,
p

y Ro v Riz, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo

\o

sustituido con uno 0 mas Ry; y Ryp y Ry3 son en forma independiente entre si Rg, y Ry y

heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta opcionalmente

Ry4, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico

%-

o heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, 21 ) que esta opcionalmente
sustituido con uno o més Ra. T preferentemente se selecciona en forma independiente en
cada caso entre —C(0)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"~ 0 ~C(O)-Ly'-N(Rg)C(0)O-Ls"~. Ly es cada
uno en forma independiente Ls' y, preferentemente, es en forma independiente alquileno
de Cy-Ce (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, ro taxativamente, entre —-C(O)-
Lv'—Ls"-, -C(0)-Ly-O-Ls"~, —C(0)-Ly'—N(Rs)-Ls"~, 0 —=C(0)-Ly'~N(Rg)S(0)s~Ls"~. En
algunos casos, al menos uno de Y y Z es, o ambos Y y Z son independientemente,
0

H
-~ N R
e D
/J\Ly. e

N o)

, donde entre los ejemplos no limitativos de Rp se incluyen (1) —
O-alquilo de C;-Cgs, —O-alquenilo de C3-Cs, —O-alquinilo de C,-Cg, alquilo de C;-Cs,
alquenilo de C,-C¢ o alquinilo de C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de C,;-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o (2)
carbociclo de C;-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo
de C,-Cs, haloalquilo de C4-Cq, haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cg; y entre los
ejemplos no limitativos de Ly’ se incluyen alquileno de C-Cg opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, —O-alquilo de C;-Cq, —O-

alguenilo de C,-Cg, —O-alquinilo de C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros,

oY
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estando dicho carbociclo o heterociclo dé 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, ftioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cg, alquenilo de
Co-Cs, alquinilo de C2-Cs, haloalquilo de C4-Cs, haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de
C.-Ce.

En aun otra: forma de realizacion, A y B son en forma independiente entre si

carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, A y B son en forma

s < >
independiente entre si fenilo, tal como : E), y estan sustituidos en forma

independiente entre si con uno o mas Ra. X es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros

Y Y
' : ;5 X3 3@ (55 X3 52
o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, U o U , donde X;es Ny

esta ligado directamente a —Ls~D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Algunos ejemplos especificos de X se describen precedentemente. D puede ser, por

ejemplo, carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta
Bum
RN Ry

. Ry Ry
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Preferentemente, D es an o]
Rum

-~ donde Ry y Ry tienen los valores que se definen precedentemente. Ly y L, son en
forma independiente entre si una unién o alquileno de C4-Cg, y L es una unién, alquileno
de Ci-Cg 0 -C(0O)-, y Ly, Ly, y Ly estan sustituidos en forma independiente entre si con uno
0 mas R.. Preferentemente, L;, L, y Ls son una unién. Y és ~G-C(RsR2)N(Rs)~T-Rp 0 —
G-C(RsR4)C(RsR7)-T-Ro, y Z es ~G-C(RsRe)N(R12)-T-Rp 0 ~G~C(R1oR11)C(R13R14)~T—

Ro. G es en forma independiente carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal

uno 0 mas Ra. R es Re, y R, v Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan

como , ¥ en forma independiente esta opcionalmente sustituido con

unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo,
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esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry R, y Rs son en forma independiente

entre si Rg, y Rs y Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un

?

anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, 571 ) que esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es Re, y Rg y Ry, tomados junto con los

atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por

S

en forma independiente entre si Rg, y Ri1 y Ry, tomados junto con los atomos a los

ejemplo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; ¥y Rig ¥ Ryz son

cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por

§.

ejemplo, Q&LL ) que estd opcionalmente sustituido con uno o mas R, T
preferentemente seL selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(0)-Ly~
N(Rg)C(O)-Ls"— 0 -C(O)-Ly'-N(Rg)C(0)O-Ls"~. Ly’ es cada uno en forma independiente
Ls’ y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de C;-Cq (por
ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mé;s sustituyentes seleccionados
entre R.. T también se puede seleccionar, no taxativamente, entre —C(O)-Ly~Lg"~, —
C(O)-Ly-O-Lg"-, —C(0)-Ly-N(Rg)-Ls"~, © ~C(O)-Ly'-N(Rg)S(0)~Ls"-. En algunos
casos, al menos uno de Y y Z es, o ambos Y y Z son independientemente,

e

NH
N== 0 H
P M /1\ /H
/>N Ly 0 Ly’
donde entre los ejemplos no

limitativos de Rp se incluyen (1) —O-alquilo de C4-Cs, —O-alquenilo de C,-Cg, ~O-alquinilo
de C,-C, alquilo de C4-Cs, alquenllo de C,-Cq 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano; carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros; o (2) carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,

nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg,
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alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de Cy-Cg, haloalquenilo de C2-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cg; y
entre los ejemplos no limitativos de Ly’ se incluyen alquileno de C4-Cs opcionalmente
sustituido con halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, fosfonoxi, —O-alquilo de C;-
Cs, ~O-alquenilo de C,-Cs, —O~alquinilo de. C,-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3aéb
miembros, estando dicho carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de Cq-Cs,
alquenilo de Cx-Cg, alquinilo de CQ-CS,- haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C,-Cg 0
haloalquinilo de C,-Cs.

En aun otra realizacién, A y B son en forma independiente entre si carbociclo o

heterociclo de 5 0 6 miembros (por ejemplo, A'y B son en forma independiente entre si

5 < > .
fenilo, tal como EE é), y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno

0 mas Ra. X es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros

(por ejemplo, U U , donde X; es N y esta ligado directamente a —

s—D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Algunos ejemplos especificos de
X se describen precedentemente. D puede ser, por ejemplo, Carbociclo de Cs-Cs 0

heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente sustituido con

Ru Rm
RN RN

Ry R
uno o mas Ra. Preferentemente, D es v o ww  donde Ry y Ry tienen los

valores que se definen precedentemente. L y L, son en forma independiente entre si una
unién o alquileno dé Ci-Ce, y L3 es una union, alquileno de C4-Cg 0 -C(O)-, y Ly, Ly, vy Lg
estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Preferentemente, L,
L, y L son wuna wunidn. Y es -N(Rg)C(O)C(R{Rz)N(Rs)-T-Rp o0 -
N(Rg)C(O)C(RsRs)C(ReR7)~T-Rp, y Z es “G—C(.RgRg)N(R«;g)—T—'RD o -G-
C(R10R11)C(R13R14)=T-Rp; 0 Y es -G~C(R;R,)N(Rs)-T-R; o -G-C(R3R4)C(ReR,)-T-Rp, vy
Z es —=N(Rg)C(0)C(RsRo)N(R2)~T-Rp 0 —N(Rg)C(O)C(R1oR11)C(R13R14)~T-Ro. Ry es Rg, v

Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo

EQ\;.

heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta opcionalmente



sustituido con uno 0 mas R,; Rz y Rg son en forma independiente entre si R, y R,y R,

tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o

N

sustituido con uno o mas Ra. Rg es R, Y Ro ¥ Riz, tomados junto con los atomos a los

heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta opcionalmente

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

S

forma independiente entre si R¢, y Ry y Ri4, tomados junto con los atomos a los cuales

) que estéd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; ¥ Rio ¥ Ryz son en
estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por

A

forma independiente carbociclo de Cs-Cgs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal como

, ¥ en forma independiente esta opcionalmente sustituido con uno o

ejemplo, ) que estéd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. G es en

mas Ra. T preferentemente se selecciona en forma independiente en cada caso entre —
C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)-Ls"~ 0 ~C(0)~Ly~N(Rg)C(0)O-Ls"~. Ly es cada uno en forma
independiente Lg’ y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de
C4-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, no taxativamente, entre -C(0)-
Ly'-Ls"= —C(0)-Ly-0O-Lg"~, —-C(0)-Ly'-N(Rg)-Ls’—, o —C(0)~Ly'-N(Rg)S(0),~Ls"~. En

H O
- o H
\ N /{K /N\ﬂ/RD
N &0
algunos casos, Y es como se describe precedentemente, y Z es

AN

$ N
— 74
IS S
e HN e D
N Ly o) N/j\Ly’ T
o] - como se  describe
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precedentemente. En algunos otros casos, Y es o]

$ N
o
A N
s
N/J\LY‘ 0
como se describe precedentemente , y Z es

H O
- 0 H
\ § /u\ /NYRD .
N L' 0
como se describe precedentemente.

- En aun otra realizacién, A es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros (por

ejemplo, fenilo tal como 3‘@%)’ J B os %C[%‘g ] : H>_%
(por ejemplo, §‘©i>- % ;@:\}% %‘m :

N Ho o0 Ho ) o A es
§~<\§j©'§ o g_(;ﬁg (por  ejemplo, %{\ijij' %

H , 0 H ), ¥ B es carbociclo o heterociclo de 5 o 6

s < >
miembros (por ejemplo, fenilo tal como ’ g). Ay B estan sustituidos en forma
independiente entre si con uno o mas Ra. Z; se selecciona en forma independiente en
cada caso entre O, S, NH o CHy; y Z, se selecciona en forma independiente en cada caso

entre N o CH. X es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros o biciclo de 6 a 12

e Y
.; X3 32‘ (é X3 %?
miembros (por ejemplo, U 0 U , donde X; es N y estad ligado

directamente a -L;—D) y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Algunos
ejemplos especificos de X se describen precedentemente. D es carbociclo de Cs-Cs 0

heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), vy esta opcionalmente sustituido con

e



RN RN

Ry R
uno o mas Ra. Preferentemente, D es Y o v  donde Ry y Ry tienen los

valores que se definen precedentemente. L, y L, son en forma independiente entre si una
union o alquileno de Cy-Cg, y Ls es una unidn, alquileno de C4-Cg 0 -C(0)-, vy Ly, Ly, y Lg
estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Preferentemente, L,

Lz, ¥ Ls son una unién. Cuando A es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros (por

5
ejemplo, fenilo tal como TQ%) Y es -N(Rg)C(O)C(RiR:)N(Rs)~-T-Rp, -
N(Rg)C(O)C(RsR4)C(RsR7)~T—Rp, ~G-C(R;R2)N(Rs)~T-Rp 0 —G-C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, vy
Z es ~Lg—C(RgRg)N(Ry2)~T-Rp 0 ~Ls—=C(R10R11)C(Ry3R14)~T—-Rp. Cuando B es carbociclo o

: < >
heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como K g), Y es —Lg-

C(RRIN(Re)-T-Rp 0 ~Ls—C(RsR4)C(RsR7)~T-Ro, y Z es ~N(Rg)C(0)C(RaRe)N(R1e)~T—
Ro,  -N(Re)C(O)C(RiR11)C(RiaR1)~T-Ro,  ~G-C(ReRe)N(Riz)=T-Rp 0  —G-

C(R10R11)C(R13R14)-T-Rp. R; es Re, y Rz v Rs, tomados junto con los atomos a los cuales

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

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry: R, y Re son en forma independiente

entre si R, y Rs y R;, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un

N

opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rs es R, y Ro y Ry, tomados junto con los

anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por ejemplo, ) que esta

atomos a los cuales estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros (por

ejemplo, ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry; y Ry y Ryz son
en forma independiente entre si Rg, y Ri1 y Ris, tomados junto con los atomos a los

cuales estan unidos, forman un anillo carbociclico o heterociclico de 5 a 6 miembros (por

&h

forma independiente carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, tal como

ejemplo, ) que estad opcionalmente sustituido con uno o mas R,. G es en
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N_. N
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N 0o N
mas Ra. T preferentemente se selecciona en forma independiente en cada caso entre —

C(0)~Ly'-N(Rg)C(0)-Ls"~ 0 —C(O)-Ly'~N(R5)C(0)O-Ls"—. Ly es cada uno en forma

independiente Lg’ y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de

, ¥ en forma independiente esta opcionalmente sustituido con uno o

C4-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. T también se puede seleccionar, no taxativamente, entre ~C(0)-
Ly'-Ls"—, —-C(0)-Ly~0-Ls"~, ~C(O)~Ly-N(Rs)-Ls"—, © —C(0)-Ly'-N(Rg)S(O)~Ls"~. En

algunos casos cuando A es carbociclo o heterociclo de 5 0 6 miembros (por ejemplo,

f\/\NH

_<
[}
w
-
z
s
>:o
r
\
=
O
!
zZz
T
\
A
&

fenilo tal Como

jCM .
como ‘'se describe precedentemente, y Z es

H
N

o /O‘\ N o
C/\j ) i
como se describe precedentemente. En algunos otros casos

cuando B es carbociclo o heterociclo de 5 o 6 miembros (por ejemplo, fenilo tal como
H

0
o AN~ —Ro

N v 0
HOH
< ), Y es como se describe precedentemente, y Z es

A

NH . N
Y\\ ;\(/ /

\,H P 9 N Ro iy /(le\ /N\H/RD HN i N Ro
&)\ L \[c])/ N Ly o} A Ly'/ \"/
; ' 0 como
se describe precedentemente.

En otro aspecto, la presente invencion presenta compuestos de férmula I y sus

sales farmacéuticamente aceptables.

it
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7

Ls
f?5 . 0 | O R, T12

2
N A—L—X—L,—B N
RD"‘T/ rTI/ 1 2 \T/U\’/ T—Rp'

R¢' Rng Rne Re

I

donde:
Rwng se selecciona cada uno en forma independiente entre Rg;
R¢’ se selecciona cada uno en forma independiente entre R¢;
Rp’ se selecciona cada uno en forma independiente entre Rp;
R. y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de
3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
Rs v Rz, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo
de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
A, B, D, X, Ly, Ly, Ls, T, Ra, Rs, R, y Rp tienen los valores que se describen
precedentemente en la Formula .

En este aspecto, A y B preferentemente se seleccionan en forma independiente
entre carbociclo de Cs-Cgz 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y estan sustituidos en forma

independiente entre si con uno o mas R,. Mas preferentemente, al menos uno de Ay B es

5
fenilo (por ejemplo, <‘<;>‘§) y esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas R,. Con

gran preferencia, ambos A y B son en forma independiente entre si fenilo (por ejemplo,

s
<~<;>~§), y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas Ra.

D preferentemente se selecciona entre Cs-Cecarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 8 a 12 miembros,. y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra. D también se puede seleccionar preferentemente entre alquilo de C4-C, alquenilo de
C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cq, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Mas
preferentemente, D es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a
12 miembros, y se sustituye con uno o mas Rw, donde Ry es halégeno, nitro, 0X0,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o —Ls—Re. También preferentemente, D es fenilo, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas R, Mas preferentemente, D es fenilo, y se

sustituye con uno o mas Ry, donde Ry, tiene los valores que se definen precedentemente.



41
Ry R
Rn RN
Ry Ry
Con gran preferencia, D es v, 0w, donde Ry tiene los valores que se

definen precedentemente, y cada Ry se selecciona en forma independiente entre Rp y
preferentemente es hidrégeno.

Preferentemente, Ry es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, OXO0,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cs,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes sélecc_ionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de Cs-Cs 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de Cy-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Ce, haloalquilo de C4-Cs,
haloalquenilo de C,-Cq 0 haloalquinilo de C,-Cs. Mas preferentemente, Ry es haldgeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi: o alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Ce, cada uno de(los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino o carboxi. Con gran preferencia, Ry es alquilo de C;-Cg el cual esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno,
hidroxilo, mercapto, amino o carboxi.

X preferentemente es Cs-Cqcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, biciclos de 6

T 1
‘ 5 X3 32. (55 X3 ‘%
a 12 miembros (por ejemplo, U o U , donde X; es N y esta ligado

directamente a —L4-D), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Algunos
ejemplos de X son los descritos precedentemente sin caracter taxativo.

Ly y Lo son preferentemente en forma independiente una unién o alquileno de C;-
Ce, Ls se selecciona preferentemente entre una unién, alquileno de Ci-Cs 0 =C(O)—, vy L4,
Lz, y L3 estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R,. Mas
preferentemente, Ly, L, y L; son en forfna.independiente entre si una unién o alquileno de
C1-Cs (por ejemplo, ~CHz— 0 ~CH,CH,-), y estan sustituidos en forma independiente entre
si con uno o mas R,. Con gran preferencia, Ly, Ly y L3 son una unién.

‘RQ y Rs, tomados junto con los 4tomos a los cuales estan unidos, preferentemente

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,
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“%Q\; ) ?\%)

Ry y Ri2, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente

, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejempilo,

2@“\%’ ) ?\g‘)

-T-Rp’ se puede seleccionar en forma independiente en cada caso, pero no
taxativamente, entre -C(O)-Ly/~, -C(0)O-L,/-Ry, -C(O)-Lv'-N(Rg)C(0)-Ls"-Ry, -
C(O)-L/-N(Rg)C(0)O-Ls"~Rp’, —N(Rs)C(0)~Ly'-N(Rs)C(O)~Ls"~Ry’, ~N(Rs)C(O)-Ly—
N(Rg)C(0)O-Ls"-Rp’, 0 -N(Rg)C(0)-Ly—N(Rs)-Ls"~Ry’, donde Ly es cada uno en forma

independiente Lg' y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de

, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

C4-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Preferentemente, -T-R;’ se selecciona en forma independiente en
cada caso entre -C(O)-L/-M-L¢"-Ry o -N(Rg)C(O)-Ly—M'-Ls"-Ry’. Mas
preferentemente, -T-Ry’ se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~C(O)-
Lv=N(Rs)C(0)~Ls"~Rp’ 0 —~C(O)~Ly~N(Rs)C(0)O-Ls"~Ry’. Con gran preferencia, -T-Rp’
se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(O)~Ly—N(Rg)C(0)~Ry’ 0 -
C(O)—LY’-N(RB)C(O)O—RD’, donde Ly preferentemente es cada uno en forma
independiente alquileno de C;-C¢ (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rne ¥ Re’ son preferentemente hidrégeno, y Ry’ preferentemente se selecciona en
forma independiente en cada caso entre Re. Mas preferentemente, Ry’ se selecciona en
forma independiente en cada caso entre alquilo de C4-Cs, alguenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
Co-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mMas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de
Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente
en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-
Ce, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C.-Ce, haloalquilo de Cy-Cs, haloalquenilo de C,-Cg 0
haloalquinilo de C,-Cs.
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Ra preferentemente es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo dza C+-Ce, alquenilo de C»-Cs 0 alquinilo de C,-Cs,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino,'carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de Ci-Cs0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C,-Cg, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de C;-Cs,
haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cg; 0 —La—O-Rs, ~La=S—-Rs, ~L\—C(O)Rg, —
La—OC(O)Rs, —La~C(O)ORs, —La~N(RsRs’), ~La=S(0)Rs, ~La=SO,Rs, -L-—C(O)N(RsRs"),
—La-N(Rs)C(O)Rs’, —La=N(Rs)C(O)N(Rs'Rs”), —La—N(Rs)SO,Rs’, —La—SO.N(RsRs’), ~La—
N(Rs)SON(Rs'Rs”), ~La=N(Rs)S(O)N(Rs'Rs”), —La~0S(0)-Rs, —~La—0S(0),~Rs, —La-
S(0)20Rs, —La=S(0)ORs, ~La—OC(0)ORs, —La-N(Rs)C(O)ORs’, —La~OC(O)N(RsRs), —
La=N(Rs)S(0)-Rs’, ~La~S(O)N(RsRs’) 0 —La—C(O)N(Rs)C(0)-Rs’, donde L, es una unién,
alquileno de C;-Cg, alquenileno de C,-Cq o alquinileno de C,-Ceg.

Mas preferentemente, R, es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo
de C;-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs,
haloalquilo de C;-Cg, haloalguenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Con gran preferencia, Ra es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfoho, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C»-Cg 0 alquinilo de
C2-Cs, cada uno de los cuales esta opciona'mente sustituido en fonﬁa independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fostonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls’ y Lg” preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre
una unién; o alquileno de C;-Cs, alquenileno de C»-Cg 0 alquiniteno de C,-Csg.

A'y B pueden ser iguales o diferentes. En forma similar, L, y L, pueden ser iguales
o diferentes.

En una realizacion de este aspecto, A, B, y D son en forma independiente entre si
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fenilo, y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas Ra.

RM RM
R Ry

. Ry Ry
Preferentemente, D es Y o -~ ,donde Ry vy Ry tienen los valores gue se

definen precedentemente. L, y L, son en forma independiente entre si una union o
alquileno de Cy-Cg, y Ly €s una unién, alquileno de C4-Cg 0 -C(0)-, y Ly, Ly, y L estan
sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R_. Preferentemente, L;, Ly, vy
Lz son una unién. -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~C(O)-
Ly'=N(Rs)C(0)-Ls"-Ro' 0 ~C(0)-Ly'~N(Rg)C(0)O-Ls"~Ry’, donde Ly’ es alquileno de C;-
Ce (por ejemplo, -CHy-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R, y Lg” preferentemente es una union. —~T-Rp’ también se puede
seleccionar, no taxativamente, entre ~C(0)~Ly-Ls"-Rp’, =C(O)-Ly'-0O-Lg"-Ry’, -C(0)-
Lv'—=N(Rs)-Ls"~Rp’, 0 ~C(0)-Ly'~N(Rg)S(0)~Ls "Ry

En aln otro aspecto, la presente invencion presenta compuestos de férmula Iz y

sus sales farmacéuticamente aceptables:

|
RS L3 R R12
[ Ra I o fll
N A—L,—X—L,—B ~NT R
Ry—T" 1 2 T—Rp
R Re

donde:
Rc’ se selecciona cada uno en forma independiente entre R¢:
Ro’ se selecciona cada uno en forma independiente entre Rp:
Ry Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de
3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
Rs vy Rys, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo
de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;
A, B, D, X Ly, Ly Lg, T, Ra, Re, y Rp tienen los valores que se describen precedentemente
en la Férmula .

En este aspecto, A y B preferentemente se seleccionan en forma independiente

W;WIL "

SPU g
%‘Jl\wa/ z{ , \23 \W3 ,

entre biciclos de 8 a 12 miembros tal como
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%A'WG/IZ‘%% O 34241%)!_;

independiente en cada caso entre O, S, NH o CH,, Z, se selecciona en forma

, donde Z; se selecciona en forma

independiente en cada caso entre N o CH, Z, se selecciona en forma independiente en
cada caso entre N o CH, Z, se selecciona en forma independiente en cada caso entre O,
S, NH o CH,, y Wy, W,, W3, W, Ws y We se seleccionan en forma independiente entre si

en cada caso entre CHo N. Ay B estan sustituidos en forma independiente entre si con

uno o mas Ra.

Mas preferentemente, A se selecciona entre

w
Zy e
20
W
Z We , ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,; B se selecciona

W2/W1\ Zy . W5/W4\ '22\ g
E‘ngv\z{%%o : _MWG/IZ?_

mas Ra, donde Z;, Z,, Zs, Zy, W, Wao, W3, Wa, W, W tienen los valores que se definen

entre , ¥ esta opcionalmente sustituido con uno o

precedentemente. Preferentemente, Z; es N y Z, es NH. Por ejemplo, A se puede

¢

seleccionar entre g{\:j@% (por &jemplo, %{\imé) . g—{;ﬁg
L T |

(por ejemplo, H 0 Ho ), y esté opcionalmente sustituido con

z
uno o mas R, y B se puede seleccionar entre N (por ejemplo,

s L AL A

N o H - (por ejemplo, H 0

), y esta opcionalmente sustituido con uno o méas Ra.

[Rect L a0

También preferentemente, A es por ejemplo, H ),
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N N
100N >
y B es ” (por ejemplo, % . H ), donde A’ y B’ se seleccionan
en forma independiente entre carbocicio (je Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, YAy
B son en forma independiente opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

D preferentemente se selecciona entre Cs-Cecarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 6 a 12 miembr,ds, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra. D también sé puede seleccionar preferentemente entre alquilo de C4-Cg, alquenilo de
C2-Ce 0 alquinilo de C»-Cg, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Mas preferentemente, D es Cs-Cecarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y se sustituye con uno o mas Ry, donde Ry, es
halégeno, nitro, oxo; fbsfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, 0 -Lg—Re. También preferentemente,

D es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Mas preferentemente, D es

fenilo, y se sustituye con uno o mas Rw, donde Ry tiene los valores que se definen

precedentemente. Con gran preferencia, D es s o0 v , donde Ry tiene los
valores que se definen precedenteménte, y cada Ry se selecciona en forma
independiente entre Rp y preferentemente es hidrégeno.

Preferenteménte, Rwm es haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C»-Cq 0 alquinilo de C,-Cg,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitrd, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de Ci-Cs0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fesfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C;-Cg, alquenilo de Co-Ce, alquinilo de C,-Cq, haloalquilo de Cy-Cs,
haloalquenilo de C2-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cs. Mas preferentemente, Ry es haldgeno,
hidroxilo, mercapto,ﬂamino, carboxi; o alquilo de C4-Cg, alquenilo de Co-Cs 0 alquinilo de
C,-Cg, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyeﬁtes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino o carboxi. Con gran preferencia, Ry es alquilo de C;-Cq el cual esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,

hidroxilo, mercapto, amino o carboxi.
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X preferentemente es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, biciclos de 6

‘ Y A
) £ % P 2N
a 12 miembros (por ejemplo, U 0 U , donde X3 es N y estd ligado

directamente a —-L,-D), y esta opcidnalmente sustituido con uno o mas R, Algunos
ejemplos de X son los descritos precedentemente sin caracter taxativo.

Li y L, son preferentemente en forma independiente una unién o alquileno de C;-
Cs, L3 se selecciona preferentemente entre una unién, alquileno de C4-Cg 0 —C(0)~, y L4,
Lp, y Ls estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Mas
preferentemente, Ly, L, y L; son en forma-independiente entre si una unién o alquileno de
C4-Ce (por ejemplo, -CH,— 0 ~CH,CH,—-), y estan sustituidos en forma independiente entre
si con uno 0 mas R.. Con gran preferencia, L;, L, y L son una union.

Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

#&Q\? ) ?\g)

R12, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente forman un

\o

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Rg y

heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, 0

N\g -

31 ) que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry,

-T-Rp’ se puede seleccionar en forma independiente en cada caso, pero no
taxativamente, entre —C(0)-Ly-Rp’, —C(0)O-Ly-Rp’, -C(0)~Ly-N(Rg)C(0)-Ls"-Ry’, —
C(O)-Ly-N(Re)C(0)O-Ls"-Ry’, ~N(Re)C(0)~Ly—N(Rs)C(0)~Ls"-Rp’, —N(Re)C(O)-Ly'—
N(Rs)C(0)O-Ls"-Ryp’, 0 -N(Rg)C(O)—Ly—N(Rg)-Ls"-Rp’, donde Ly’ es cada uno en forma
independiente Lg’ y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de
Ci-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R.. Preferentemente, -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en
cada caso entre -C(O)-Ly-M-Lg'-Rp o -N(Rg)C(O)-Ly-M'-Ls"-Rpy’. Mas
preferentemente, -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~-C(0)-
Ly'—N(Rs)C(0)-Ls"~Rp’ 0 ~C(O)-Ly'~N(Rg)C(0)O-Ls"-Ry. Con gran preferencia, -T-Rp’
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se selecciona en forma independiente en cada caso entre —C(0)~Ly-N(Rg)C(O)-Rp’ 0 —
C(0)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ry, donde Ly *preferentemente es cada uno en forma
independiente alquileno de C4-Cq (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre R,.

R¢’' es preferentemente hidrégeno, y Ry’ preferentemente se selecciona en forma
independiente en cada caso entre Re. Mas preferentemente, Ry’ se selecciona en forma
independiente en cada caso entre alquilo de C4-Cq, alquenilo de C,-Cq 0 alquinilo de C,-
Ce, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de Ci-Cs 0
heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo de C,;-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de GC4-Cg,
alquenilo de C,-Cq, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de C4-Cg, haloalquenilo de C,-Cg 0
haloalquinilo de C,-Cs. i

Ra preferentemente es haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cg, alquenilo de C»-Cg 0 alquinilo de C,-Cg,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro,-oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C3-Cg 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independienté en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C,-Cg,
haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg; 0 —Ls~O—Rg, —La~S-Rs, ~La—C(O)Rs, -
La—OC(O)Rs, ~La~C(0)ORs, ~La—N(RsRs"), ~La~S(0)Rs, ~La—SO,Rs, ~La~C(O)N(RsRs"),
~La=N(Rs)C(O)Rs’, ~La-N(Rs)C(O)N(Rs'Rs”), —La=N(Rs)SO.Rs’, ~La~SO,N(RsRs’), —ba—
N(Rs)SON(Rs'Rs”), ~La=N(Rs)S(O)N(Rs'Rs”), —La~OS(0)~Rs, —La~0S(0)x~Rs, —La-
S(0)20Rs, —La=S(0)ORs, —Lx—OC(0)ORs, —La~N(Rs)C(O)ORg’, ~Lo~OC(O)N(RsRs'), ~
La=N(Rs)S(O)-Rg¢’, —La~S(O)N(RsRs’) 0 —La—C(O)N(Rs)C(0)-Rs’, donde L, es una unién
alquileno de C;-Cg, alquenileno de C,-Cg 0 alquinileno de C,-Cs.

Mas preferentemente, Rx es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C2-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en

cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,

2%
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mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano: o carbociclo
de C3-Cs 0 heterocicio de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cs,
haloalquilo de C;-Cg, haloalguenito de C,-Cq 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Con gran preferencia, R, es haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alduilo de C4-Cq, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls” preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre
una union; o alquileno de C;-Cs, alquenileno de C,-Cg 0 alquinileno de C,-Ce.

A'y B pueden ser iguales o diferentes. En forma similar, Ly y L, pueden ser iguales

o diferentes.

. .. N
En una realizaciéon de este aspecto, A es N H Y
Z4
. . ; )
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, B es N 0

Zy
> ~
H , y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y D es carbociclo

de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros (por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente

sustituido con uno o méas R,. Preferentemente, D es Sy o w ,donde Ryy
Ry tienen los valores que se definen precedentemente. Z; se selecciona en forma
independiente en cada caso entre O, S, NH o CHy; y Z, se selecciona en forma
independiente en cada caso entre N o CH. L, y L, son en forma independiente entre si
una union o alquileno de Cy-Cq, y Ly es una uniédn, alquileno de C4-Cg 0 -C(O)-, y Ly, Ly, y
Ls estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Preferentemente,
Li, Lo, ¥ Ls son una unién. —T-Rp’ se selecciona en forma independiente en cada caso
entre —C(O)-Ly'~-N(Rg)C(0)-Ls"-Rp’ 0 —C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ls’-Rp’, donde L, es

alquileno de C;-Cg (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados entre R, y Ls” preferentemente es una unién. —T-Rp también
se puede seleccionar, no taxativamente, entre —C(O)—LY’—LS”—R_D’, ~C(0)~-Ly-0O-Ls"~Rp,
~C(0)~Ly~N(Rg)-Ls"-Rp’, 0 ~C(O)~Ly'~N(Rg)S(0)~Ls" Ry .

En aln otro aspecto, la presente invencion presenta ademas compuestos de

formula lc y sus sales farmacéuticamente aceptables.

T
Rs O Ly R
Rp'—T~ N/A_L1_X_L2_B\‘/ ST
D 1 l i RD
Rc Rns Rc
I
donde;
Rug es Reg; .

Rc¢’ se selecciona cada uno en forma independiente entre Re;
Rp’ se selecciona ceida uno en forma independiente entre Rp;
R. y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo de
3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno 0 méas Ry
Rs y Riz, tomados junto con los atomos a los cuales estan unides, forman un heterociclo
de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry
A, B, D, X Ly, Ly Ly T, Ra, Re, Re, v Rp tienen los valores que se describen
precedentemente en la Formula |.

En este aspecto, A preferentemente es carbociclo de Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6

miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra; y B preferentemente es
W
W ~VV4 Z
Wz/ N2 % \/\}/5 AN 2\ %
g_K Z />- %AJ\ Z 7
W3 Za 0 W6 4 )’ y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Z1es O, S, NH o CH,; Z, es N o CH: Z,

es No CH; Z, es O, S, NH o CHy; y Wy, W,, Wy, W, Ws y Wg se seleccionan en forma

independiente entre si entre CH o N.

biciclo de 8 a 12 miembros (tal como

s < >
Mas preferentemente, A es fenilo (por ejemplo, : g), y esta opcionalmente
W, 7 Wy Z,
Wy N WS
s BN /Iz%i
W3 3 O WS 4

opcionalmente sustituido con uno o mas R,, donde Z;, Zo, Ly, Z4y Wy, Wo, W3, W, Ws, Wy

sustituido con uno o0 mas Ra; y B es , Y esta
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tienen los valores qUe se definen precedentemente. Preferentemente, Z; es Ny Z, es NH.

Por ejemplo, B puede ser §‘©:;/>_ % (por eiemplo, %_Q::%i) 0

{por. ejemplo, H 0 H ), y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

También preferentemente, A es carbociclo de Cs-Cs (por ejemplo, fenilo tal como

208}

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

-
g0

N . . .
H ), donde B’ se selecciona entre carbociclo de Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6

por ejemplo,

miembros. A 'y B son en forma independiente opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

D preferentemente se selecciona entre Cg-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra. D también se puede seleccionar preferentemente entre alquilo de C;-Cs, alquenilo de
C,-Cs 0 alquinilo de'Cz-Ce, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre? R.. Mas preferentemente, D es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 6 a 12 miembros, y se sustituye con uno o mas Ry, donde Ry, es
halégeno, nitro, oxo, fdsfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, o —Ls—Re. También preferentemente,
D es fenilo, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas 'RA. Mas preferentemente, D es

fenilo, y se sustituye con uno o mas Ry, donde Ry tiene los valores que se definen

¥

precedentemente. Con gran preferencia, D es v o -~ , donde Ry tiene los
valores que se definen precedentemente, y cada Ry se selecciona en forma
independiente entre Rp y preferentemente es hidrégeno.

Preferentemente, Ry es haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, 0XO0,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-C, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cs,
cada uno de los cuales esta opcionalme‘nte sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de Cs-Cso0

heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
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forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cq, haloalquilo de C;i-Cs,
haloalquenilo de C,-Cs o haloalquinilo de C,-Cs. Mas preferentemente, Ry, es haldégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi; o alquilo de C1-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Cg, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxilo,
mercapto, amino o carboxi. Con gran preferencia, Ry es alquilo de C,-Cq el cual esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, émino 0 carboxi.

X preferentefnente es Cs-Cecarbocfclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, biciclos de 6

e Y
.; X3 %4 § X3 ?2
a 12 miembros (por ejemplo, U 0 U ‘, donde X3 es N y esta ligado

directamente a —L,-D), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Algunos
ejemplos de X son los descritos precedentemente sin caracter taxativo.

Ly y Lo son preferentemente en forma independiente una unién o alquileno de C;-
Ce, Ls se selecciona preferentemente entre una union, alquileno de C4-C¢ 0 —=C(0O)—, y L,
Lo, y Ls estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Mas
preferentemente, Ly, L, y L son en forma independiente entre si una unién o alquileno de
Ci-Ce (bor ejemplo, -CHy~ 0 —~CH,CH,-), y estan sustituidos en forma independiente entre
si con uno o mas R.. Con gran préferencia, Ly, Lo y Ls son una unioén. Ly y L, pueden ser
iguales o diferentes.

R2 vy Rs, tomados junto con los étomos a los cuales estan unidos, preferentemente

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

EQK% ) % N\g"

Riz, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente forman un

Sy

) que esté opcionalmente sustituido con uno o mas R, Rg y

heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo, 0
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"

577— ) que esta opcionaimente sustituido con uno o mas Ra.

-T-Rp’ se puede seleccionar en forma independiente en cada caso, pero no
taxativamente, entre —C(O)-Ly~-Ry’, —C(0)O-L,/-Rp, -C(0)-Ly'-N(Rg)C(0)~Ls"-Rp’, —
C(0)-Ly'-N(Re)C(0)O-Ls"Rp’, -N(Rg)C(0)~Ly'~N(Rg)C(0)-Ls"~Rp, —N(Rg)C(O)~Ly—
N(Rs)C(0)O-Ls"-Ry’, 0 -N(Rg)C(0)-Ly'—N(Rg)-Ls’~Rp’, donde Ly’ es cada uno en forma
independiente Lg’ vy, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de
C4-Cs (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R,. Preferentemente, -T-Ry’ se selecciona en forma independiente en
cada caso entre -C(O)-Ly—-M'-Lg"-Ry’ o —-N(Rg)C(O)-Ly-M-Ls"-Rp’. Més
prefere.ntemente, -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(0)-
Ly'-N(Rg)C(0)-Ls"-Rp’ 0 —C(O)-Ly'~N(Rg)C(0)O-Ls"-Ry. Con gran preferencia, -T-Rp’
se selecciona en forma independiente en cada caso entre —C(0)-L,'-N(Rg)C(0)-Ry’ 0 —
C(O)-Ly-N(Rg)C(0)O-Ry’, donde L, preferentemente es cada uno en forma
independiente alquileno de C;-Cs (por ejerﬁplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rne Y Rc’ son preferentemente hidrégeno, y Ry’ preferentemente se selecciona en
forma independiente en cada caso entre Re. Mas preferentemente, Ry’ se selecciona en
forma independiente en cada caso entre alquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Cg, cada uno de los cuales esta opéionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de
Cs-Ce 0 heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo de C3-Cg 0 heterociclo de 3 a 6
miembros, cada uno de fos cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente
en cada caso con-uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-
Cs, alquenilo de C,-Cq, alquinilo de Cy-Cs, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C,-Cq 0
haloalquinilo de C,-Cs.

Ra preferentemente es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C4-Ce, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Ce,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C;-Cs 0

heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
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forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de Ci-Cg, alquenilo de C,-Cq, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de Ci-Ce,
haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de Cp-Cq; 0 —La~0—-Rs, ~La=S—Rs, ~La—C(O)Rs, —
La—OC(O)Rs, —La-C(O)ORs, —La=N(RsRs’), ~La—S(0)Rs, —La—S0,Rs, —La~C(O)N(RsRs),
—La=N(Rs)C(O)Rs", —La—N(Rs)C(O)N(Rs'Rs"), ~La=N(Rs)SO,Rs’, —La~SO.N(RsRs'), ~La—
N(Rs)SO:N(Rs'Rs”), ~La-N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), -La~OS(0)-Rs, ~La—0S(0)~Rs, ~La-
S(0):0Rs, —La~S(O)ORs, —Ls~OC(0)ORs, —La-N(Rs)C(0)ORg’, —La—OC(O)N(RsRs), —
La—N(Rs)S(O)-Rs’, ~La=S(O)N(RsRs’) 0 —La—C(O)N(Rs)C(0)~Rs’, donde L, es una unién,
alquileno de C;-Cg, alquenileno de C,-Cs 0 alquinileno de C,-Ce.

Mas preferentemente, Ra es haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfeno, tioxo, ciano; o alquilo de Cy-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C,-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo
de C3-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de Cy-Cg, alguinilo de C»-Cs,
haloalquilo de C4-Cs, haloalquenilo de C,-Cq 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Con gran preferencia, Ra es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alguilo de C;-Cg, alquenilo de C»-Cg 0 alquinilo de
C2-Cs, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formito o ciano.

Ls, Ls' y Ls” preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre
una union; o alquileno de C;-Cs, alquenileno de C»-Cg 0 alquinileno de C,-Cs.

En una realizacién de este aspecto, A es fenilo, y esta opcionalmente sustituido

Z4 Z5
o g@ I =P Ne N
con uno o mas Ry, y B es N 0 H , Y esta opcionalmente

sustituido con uno o mas Ra, donde Z; es O, S, NH o CHy; y Z, es N o CH. D es carbociclo

de Cs-Cs 0 heterociclo de 5 a 6 miembros .(por ejemplo, fenilo), y esta opcionalmente
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: Ry Ry
sustituido con uno o més R,. Preferentemente, D es Y o «~ donde Ryy

Ry tienen los valores que se definen precedentemente. L, y L, son en forma
independiente entre si una unioén o alquileno de C;-Cg, y Ly es una union, alquileno de C4-
Cs 0 -C(O)-, y Ly, Lo, y L estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas
R.. Preferentemente, Ly, L, y L3 son una uniéon. —=T-Rpy’ se selecciona en forma
independiente en cada caso entre -C(O)-Ly—N(Rg)C(O)-Ls’'-Rpy’ o —C(O)-Ly—
N(Rg)C(0)O-Ls"-Ry’, donde L, es alquileno de C;-Cs (por ejemplo, -CHy) vy
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre R, y Lg”
preferentemente es una union. —T-Ry’ también se puede seleccionar, no taxativamente,
entre —-C(O)-Ly'-Ls"-Rp’, ~C(0)-Ly-0-Ls"-Rp’, ~C(0)-Ly'-N(Re)-Ls"-Rp’, 0 -C(O)-Ly—
N(Re)S(O)~Ls "Ry

En aun otro aspecto, la presente invencién presenta compuestos de féormula Ip y

sus sales farmacéuticamente aceptables.

7
R Ls
llISRZ AL)I(L B RQTQ
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R¢' Rc'

donde:

Gy y G; se seleccionan en forma independiente entre si entre carbociclo de Cs-Cs 0
heterociclo de 5 a 6 miembros, y estan sustituidos en forma independiente entre si con
uno o mas Rpa;

R’ se selecciona cada uno en forma independiente entre R;

Rp’ se selecciona cada uno en forma independiente entre Rp;

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

R vy Ryz, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un heterociclo
de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry;

A, B, D, X Ly, Ly, L3, T, Ra, Re, v Rp tienen los valores que se describen precedentemente
en la Férmula 1.

En este aspecto, A y B preferentemente se seleccionan en forma independiente

Lo
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entre carbociclo de Cs-Cg 0 heterociclo de 5 a 6 miembros, y estan sustituidos en forma

independiente entre si con uno o mas R, Mas preferentemente, al menos uno de A y Bes

5 < >
fenilo (por ejemplo, : é), y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. Con

gran preferencia, ambos A y B son en forma independiente entre si fenilo (por ejemplo,

5
<‘<;>’§), y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas Ra.

D preferentemente se selecciona entre Cs-Cscarbociclo, heterociclo de 5 a 6
miembros, o biciclos de 8 a 12 miembros, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra. D también se puede seleccionar preferentemente entre alquilo de C4-Cs, alquenilo de
C2-Cs 0 alquinilo de C,-Cq, y esta opcionalmente sustituido con uno o mas R.. Mas
preferentemente, D es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a
12 miembros, y se sustituye con uno o mas Ry, donde Rw es halégeno, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, 0 —Ls—Re. También preferentemente, D es fenilo, y esta
opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.. Mas preferentemente, D es fenilo, y se

sustituye con uno o mas Ry, donde Ry tiene los valores que se definen precedentemente.

Ry P
R i R
Rn IN
RN ] \N
P
RN BN RN RN
Con gran preferencia, D es s , ~w 0 s , donde Ry tiene los

valores que se definen precedentemente, y cada Ry se selecciona en forma
independiente entre Rp y preferentemente es hidrogeno.

Preferentemente, Ry es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-C¢ 0 alquinilo de C,-Cs,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C3-Cq 0
heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de Ci-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de C4-Cs,
haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cs. Mas preferentemente, Ry es haldgeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi; o alquilo de C,-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de
C2-Ce, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,

mercapto, amino o carboxi. Con gran preferencia, Ry, es alquilo de Ci-Cg el cual esta

bl
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opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino o carboxi.

X preferentemente es Cs-Cqcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, biciclos de 6

T T
_ ; X3 %4 (55 X3 L%
a 12 miembros (por ejemplo, U 0 U , donde X3 es N y esta ligado

directamente a —L;-D), y estd opcionalmente sustituido con uno o mas Rj. Algunos
ejemplos de X son los descritos precedentemente sin caracter taxativo.

Li y L, son preferentemente en forma independiente una unién o alquileno de C-
Cs, L3 se selecciona preferentemente entre una unién, alquileno de C4-Cg 0 =C(O)—, vy L,
Ly, v L3 estan sust'itl)idos en forma independiente entre si con uno o mas R.. Mas
preferentemente, Ly, Ly y L3 son en forma independiente entre si una union o alquileno de
C4-Ce (por ejemplo, ~CH,— 0 ~CH,CH,-), y estan sustituidos en forma independiente entre
si con uno o mas R,. Con gran preferencia, Ly, L, y Ly son una union. .
Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, preferentemente

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

a5

Re y Ry2, tomados junto con los dtomos a los cuales estan unidos, preferentemente

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

forman un heterociclo de 5 a 6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros (por ejemplo,

zg\? )

G y G preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre

L

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

H ;\(/ HN~N
O 3N TV
o] f; y estan sustituidos en forma

mdependlente entre si con uno o mas Rx (por ejemplo, uno o mas cloro o bromo). Méas

H
N

T
preferentemente, G; es N / (incluyendo cualquiera de sus tautomeros), y G, es

L5

N (incluyendo cualquiera de sus tautomeros), y cada G; y G, es en forma

independiente opcionalmente sustituido con uno o mas R (por ejemplo, uno 0 mas cloro o

62
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bromo).

-T-Rp’ se puede seleccionar en forma independiente en cada caso, pero no
taxativamente, entre —C(O)—LY’—, —C(d)O—LY’—RD’, -C(0)-Ly'-N(Rg)C(0)-Ls"-Ry’, -
C(0)-Ly=N(Rs)C(0)O-Ls"~Ro', —N(Rs)C(0)-Lv~N(Rs)C(0O)-Ls"-Rp’, —N(Rs)C(O)~Ly'—
N(Rs)C(0)O-Ls"-Rp’, 0 =N(Rs)C(0)-Ly'—N(Rg)-Ls"~-Rp’, donde Ly’ es cada uno en forma
independiente Lg’ y, preferentemente, es cada uno en forma independiente alquileno de
Ci-Cs (por ejemplo, -CHy-) y opcionélmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R,. Preferentemente, -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en
cada caso entre -C(O)-Ly-M-Lg"-Ry’ o0 ~-N(Rg)C(O)-Ly-M-Lg"—-Ry. Mas
preferentemente, -T-Rp’ se selecciona en forma independiente en cada caso entre —C(0)—~
Ly'—=N(Rg)C(0)-Ls"-Rp’ 0 ~C(0)-Ly'-N(Rs)C(0)O-Ls"~Ry’. Con gran preferencia, -T-Ry
se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~C(0)-Ly'~N(Rg)C(O)-Ry’ 0 —
C(O)-Ly'-N(Rg)C(O)O-Ry’, donde Ly preferentemente es cada uno en forma
independiente alquileno de C;-C¢ (por ejemplo, -CH,-) y opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre R,.

Rc' es preferentemente hidrégeno, y Ry’ preferentemente se selecciona en forma
independiente en cada caso entre Re. Més preferentemente, Ry’ se selecciona en forma
independiente en cada caso entre alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cq 0 alquinito de Cyp-
Ce, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitrg, t)xo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, carbociclo de Cs-Cq 0
heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo de Cs-Ce 0 heterociclo de 3 a 6 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs,
alquenilo de C,-Cg, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C{-Cq, haloalquenilo de C,-Cs 0
haloalquinilo de C,-Cs.

Ra preferentemente es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo,
fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cq, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cs,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes selef:cionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C3-Cs 0
heterociclo de 3 a 6'miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en
forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halogeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,

ciano, alquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cg, haloalquilo de C;-Cs,
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haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg; 0 —La\—O-Rg, —La=S-Rs, —La—C(O)Rg, —
La—OC(O)Rs, —La—C(O)ORs, —Lo—N(RsRs’), ~La—S(O)Rs, —La—SO,Rs, —La—~C(O)N(RsRs"),
—La=N(Rs)C(O)Rs", ~La—N(Rs)C(O)N(Rg'Rs”), —La—N(Rs)SO,Rs’, —La~SO,N(RgRs’), ~La~
N(Rs)SON(Rs'Rs"), —La=N(Rs)S(O)N(Rs'Rs"), —La-0S(0)-Rs, —La—0S(0)~Rs, —La-
S(0):0Rs, -La-S(0)ORg, —LA—OC(O)ORS, ~LA-N(Rs)C(0)ORg’, —La~OC(O)N(RsRs'), -
La=N(Rs)S(O)-Rs’, ~La~S(O)N(RsRs’) 0 —La—C(O)N(Rs)C(0)-Rs’, donde L, es una unién,
alquileno de C4-Cg, élquenileno de C,-Cq 0 alquinileno de C,-Ce.

Mas preferentemente, R, es haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono', tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cg, alquenilo de C,-Cq 0 alquinilo de
C,-C¢, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo
de C3-Cs 0 heteroci‘clo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de Cy-Cg, alguinilo de C,-Cs,
haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cs.

Con gran preferencia, R, es halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cq 0 alquinilo de
C2-Ce, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

Ls, Ls' y Ls” preferentemente se seleccionan en forma independiente entre si entre
una unién; o alquileno de C;-Cg, alquenileno de C,-Cs 0 alquinileno de C,-Cs.

AyB pueden ser iguales o diferentes. En forma similar, L, y L, pueden ser iguales
o diferentes. |

En una realizacion de este aspecto, A, B, y D son en forma independiente entre si

fenilo, y estan sustituidos en forma independiente entre si con uno o mas Ra; vy Gy es

§_<Ni]7 § , Gy es gqﬁ

sustituido con uno o0 mas Rx (por ejemplo, uno 0 mas cloro o bromo). Preferentemente, D

, y cada G, y G; es en forma independiente opcionalmente

, donde Ry y Ry tienen los valores que se definen

&y
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precedentemente. L, y L, son en forma independiente entre si una unién o alquileno de
Ci-Cs, y L3 es una unién, alquileno de C4-Cq 0 -C(0)-, y Ly, Ly, y Ls estan sustituidos en
forma independiente entre si con uno o rhés R.. Preferentemente, Ly, Ly, y L; son una
unién. -T-Rp’ se selécciona en forma independiente en cada caso entre —C(O)-L,-
N(Rg)C(0)-Ls"-Rp’ 0o —C(0)—~Ly'-N(Rg)C(0)0O-Ls"-Ry’, donde Ly es alquileno de C;-Cq
(por ejemplo, -CHx-) y opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre R, y Ls” preferentemente es una union. —T-Rp’ también se puede
seleccionar, no taxativamente, entre ~C(C)-Ly'—Ls"-Ryp, ~C(0)-Ly-0O-Ls"-Rp’, ~C(0)~
Ly'=N(Rg)-Ls"-Rp’, 0 =C(0O)~Ly'~N(Rg)S(0)~Ls"-Ry’.

La presente invencién también presenta compuestos de las Férmulas I la, Isy lc Y
lo como se describe aqui (incluyendo cada una de las formas de realizacién que se han
descrito) o sus sales, excepto que D es carbociclo de Cs-Cy, 0 heterociclo de 3 a 12
miembros que esta sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas R,, donde J
es carbociclo de C3-Cy, 0 heterociclo de 3 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido
con uno o mas Ry, 0 J es ~SFs. Preferentemente, D es Cs-Cqcarbociclo, heterociclo de 5 a
6 miembros o biciclo de 6 a 12 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas
Ra, v J es carbociclo de C,;-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R,. Mas preferentemente, D es carbociclo de Cs-Cs 0 heterociclo
de 5 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas Ry, y J es carbociclo de
Cs-Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.
Con gran preferencia, D es fenilo sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o
mas R,, donde J es carbociclo de C,;-Cq 0 heterociclo de 3 a 6 miembros y esta

opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra. Los Rys preferidos tienen los valores que se
J
RN RN

Rn Ry
describen precedentemente. En una realizacion, D es S~ , donde cada Ry se

selecciona en forma independiente entre Ry y preferentemente es hidrégeno, y J tiene los
valores que se definen precedentemente y preferentemente es carbociclo de Cs-Ce 0

heterociclo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas Ra. En otra
J

realizacion, Des v |y J es carbociclo de C;-Cg 0 heterocicio de 3 a 6 miembros y esta

opcionalmente sustituido con uno o mas Ra,.

LI
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Ademas, la presente invencion presenta compuestos de las Férmulas Lola s oy
lo como se describe aqui (incluyendo cada una de las formas de realizacion que se han
descrito, asi como también donde D es carbociclo de Cs-Cq, 0 heterociclo de 3 a 12
miembros sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas Ra como se describe
precedentemente) o sus sales, excepto que X esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra’. Los ejemplos especificos de X tienen los valores que se describen

, 5 X3 31 é X3 5?
precedentemente, tal como U 0 U donde X; es N y estd ligado

directamente a —L;-D. Cada Ry’ es en forma independiente Ra; o C;-Cyealquilo, Co-
Cioalquenilo o C,-Ciealquinilo, cada uno de los cuales contiene 0, 1,2 3, 405
heteroatomos seleccionados entre O, S o N y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R.. Ra tiene los valores que se definen precedentemente. En una realizacion, cada
Ra’” es en forma independiente Ra; 0 Cy-Cpalquilo, C,-Cioalquenilo o C,-Cypalquinilo, cada
uno de los cuales contiene 0, 1, 2, 3, 4 0 5 heteroatomos seleccionados entre O,SoNy
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano. En
otra realizacion, cada R, se selecciona en forma independiente entre Ra; 0 C4-Cyealquilo,
C,-Cioalquenilo o C,-Cyealquinilo, cada uno de los cuales contiene 0,1,2,3,4050y
esta opcionalmente sustituido con uno o mas R,. En una realizacién adicional, cada Ry’ se
selecciona en forma independiente entre C;-Cyoalquilo, C,-Cyoalquenilo o C,-Cypalquinilo,
cada uno de los cuales contiene 0, 1,203 O y esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano.

En ofro aspecto de la invencion, cada R’ es en forma independiente Ry 0 —(Ry—
Ry)n—(Rx—Ry’), donde N es 0, 1, 2, 3, 4; cada Ry es en forma independiente O, S o N(Rg);
cada Ry es en forma independiente alquileno de C;-Cq, alquenileno de C,-Cq 0 alquinileno
de Cp-Cs cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro,
oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; y Ry’ es en forma independiente alquilo de
C1-Ce, alquenilo de C,-Cq 0 alquinilo de C,-Cg cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano. Ra y Rs tienen los
valores que se definen precedentemente.‘En una realizacién, cada Ry es O. Por ejempio,
cada R, se selecciona entre —(0-C4-Cealquilene)y—(O-alquilo de C;-Cg), donde N

preferentemente es 0, 1, 2 0 3.
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Ademas, la presente invencion presenta compuestos de las Formulas I, la, Is, lc ¥ Ip como
se describe aqui (incluyendo cada una de las formas de realizacién que se han descrito,
asi como también donde D es carbociclo de C4-Cyp 0 he'terociclo de 3 a 12 miembros
sustituido con J y opcionalmente sustituido con uno o mas R, como se describe
precedentemente, o donde X esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra’ como se

describe precedentemente), donde:

Re se selecciona en forma independiente en cada caso entre —O-Rs, -5—-Rs, —=C(O)Rs,
OC(O)Rs, ~C(0)ORs, -N(RsRs’), —S(0)Rs, —S02Rs, ~C(O)N(RsRs"), —N(Rs)C(O)Rs’.
N(Rs)C(O)N(Rs'Rs”),  -N(Rs)SO:Rs’,  —SO:N(RsRs),  -N(Rg)SO.N(R¢Rs”), -
N(Rs)S(O)N(Rs'Rs”), ~0S(0)-Rs, ~0S(0),—Rs, —=S(0),0Rs, ~S(0)ORs, ~OC(O)ORs,

N(Rs)C(O)ORs', ~OC(O)N(RsRs"), —N(Rs)S(0)-Rs’, —S(O)N(RsRs’), —P(O)(ORs),, 0 —
C(O)N(Rs)C(0)-Rs’; o alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno

de los cuales est& opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno

0 mas sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano; o carbociclo de C;-Cg 0 heterociclo de
3 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma
independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, 'formilo, ciano,
alquilo de C,-Cq, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C,-Cg, haloalquenilo
de C;-Cg, haloalquinilo de C,-Cg, C(O)ORs, 0 -N(RsRs'); vy

Rs, Rs' ¥y Rs” se seleccionan en forma independiente entre si en cada caso entre
hidrégeno; alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cg 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, —O-alquilo de C4-Cg, ~O~C;-Cgalquilen—
O-alquilo de Cy-Cs, 0 carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o
heterociclo de 3 a 6 miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en
Rs, Rs’ 0 R¢’ esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi,
nitro, oxb, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C4-Cs, alquenilo de C,-Cs,
alquinilo de C»-Cg, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de C»-Cg 0 haloalquinilo de C,-Cs.
Los compuestos de la presente invencién se pueden usar en la forma de sales. Segun el
compuesto particular, una sal de un compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas
de las propiedades fisicas de la sal, tal como una mayor estabilidad farmacéutica bajo
determinadas condiciones o la solubilidad deseada en agua o aceite. En algunos casos,

una sal de un compuesto puede ser de utilidad para el aislamiento o la purificacién del

ia
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compuesto.

Cuando la sal serd administrada a un paciente, la sal preferentemente es una sal
farmacéuticamente aceptable. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero en
un sentido no limitativo, sales de adicién acida, sales de adicién basica y sales de metales
alcalinos.

Las sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables se pueden preparar a partir de
acidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos inorganicos adecuados incluyen,
pero en un sentido no limitativo, acido clorhidrico, bromhidrico, iodhidrico, nitrico,
carbdnico, sulfurico y fosforico. Los ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen,
pero en un sentido (no limitativo, las clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos,
aromaticos, aralifaticos, heterociclilo, carbox_ilicos y sulfénicos. Los ejemplos especificos
de los acidos organicos adecuados incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato, propionato,
succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato,
ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato,
acido antranilico, ‘mesilato, - estearato, salicilato, p-hidroxibenzoato, fenilacetato,
mandelato, embon:ato (pamoato), metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato,
pantotenato, toluensulfonato, 2-hidroxietansulfonato, sulfanilato, ciclohexilaminosulfonato,
acido alginico, acido beta-hidroxibutirico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato,
bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, ciclopentanpropionato, dodecilsulfato,
glicohevptanoato, glicerofosfato, hemisulféto, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-
naftalensulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, tiocianato, tosilato y undecanoato.

Las sales de adicidn basica farmacéuticamente aceptable incluyen, pero en un sentido no
limitativo, sales metdlicas y sales organicas. Los ejemplos no limitativos de sales
metalicas adecuadas incluyen sales de metales alcalinos (grupo Ia), sales de metales
alcalino-térreos (grupo lla) y otras sales de metales farmacéuticamente aceptables.
Dichas sales pueden ser, en un sentido no limitativo, de aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio vy zipc. Los ejemplos no limitativos de sales organicas adecuadas se
pueden elaborar é partir de aminas terciarias y aminas cuaternarias, tales como
trometamina, dietilamina, N,N’-dibencilétilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina,
etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina. Los grupos que contienen
nitrégeno basico se pueden cuaternizar con agentes tales: como haluros de alquilo (por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, decilo, laurilo, miristilo y cloruros/bromuros/ioduros de
estearilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo),
haluros de aralquilo (por ejemplb, bromuros de bencilo y fenetilo) y otros.

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

Los compuestos o sales de la presente invencidn también se pueden usar en la forma de
prodrogas. Algunas prodrogas son ésteres alifaticos o aromaticos derivados de grupos
acidos sobre los compuestos de la invencion. Otras son ésteres alifaticos o aromaticos de
grupos hidroxilo o amino sobre los compuestos de la invencién. Las prodrogas de fosfato
de grupos hidroxilo son las prodrogas preferidas.

Los compuestos de la invencion pueden~comprender atomos de carbono sustituidos de
manera asimétrica conocidos como centros quirales. Estos compuestos pueden existir, en
un sentido no limitativo, como estereoisémeros individuales (por ejemplo, enantidmeros
individuales o diasteredmeros individuales), mezclas de estereocisémeros (por ejemplo,
una mezcla de enantiomeros o diastereémeros) o mezclas racémicas. Los compuestos
identificados en la presente como esterecisémeros individuales describen compuestos
que estan presentes en una forma que estd sustancialmente libres de otros
estereoisomeros (por ejemplo, sustancialmente libres de otros enantiomeros o
diasteredmeros). El término “sustancialmente libre”, significar que al menos un 80% del
compuesto en una composicién es el esterecisémero descrito; preferentemente, al menos
un 90% del compuesto en una composicién es el estereoisémero descrito; y mas
preferentemente, al menos un' 95%, 96%, 97%, 98% o 99% del compuesto en una
composicion es el estereoisémero descrito. Cuando no se especifica la estereoquimica de
un carbono quiral en la estructura quimica de un compuesto, dicha estructura quimica
pretende abarcar compuestos que contienén cualquier estefeoisémero del centro quiral.
Los estereoisémeros individuales de los compuestos de esta invencion se pueden
preparar usando una variedad de métodos conocidos en el arte. Estos métodos incluyen,
pero en un sentido ﬁo limitativo, sintesis estereoespecifica, separacion cromatografica de
diasteredmeros, resolucién cromatografica de enantidmeros, conversion de enantiomeros
en una mezcla enantiomérica en diastereémeros seguido por separacidn cromatografica
de los diastereémeros y regeneracion de los enantidmeros individuales y resoluciéon
enzimatica. '

La sintesis estereoespecifica comprende tipicamente el uso de materiales dpticamente
puros (enantioméricamente puros) o sustancialmente Opticamente puros apropiados vy
reacciones de sintesis que no causan racemizacién o inversién de la estereoquimica en
los centros quirales. Las mezclas de estereoisémeros de compuestos, incluyendo mezclas
rabémicas, resultantes de una reaccion de sintesis se pueden separar, por ejemplo,

mediante técnicas cromatogréaficas, como podran apreciar los especialistas en el arte. La



65

~

resolucion cromatografica de enantibmeros se puede efectuar usando resinas de
cromatografia quiral, muchos de los cu'ales se encuentran disponibles comercialmente. En
un ejemplo no limitativo, el racemato se pone en solucidn y se carga sobre la columna que
contiene una fase estacionaria quiral. Los enantiomeros se pueden separar luego por
HPLC.

La resolucién de enantiomeros también se puede efectuar por conversiéon de los
enantidmeros en una mezcla en diastereémeros por reaccion con auxiliares quirales. Los
diasteredmeros resultantes se pueden separar luego por cromatografia en columna o por
cristalizacién/recristalizacion. Esta técnica es de utilidad cuando los compuestos a separar
contienen un grupo carboxilo, amino o hidroxilo que formara una sal o un enlace covalente
con el auxiliar quiral. Los ejemplos no limitativos de auxiliares quirales adecuado incluyen
aminoacidos, acidos carboxilicos organicos o acidos organosulfnicos quiralmente puros.
Una vez que los diasteredmeros fuéron separados por cromatografia, se pueden
regenerar los enantiomeros individuales. Con frecuencia se pueden recuperar y volver a
usar los auxiliares quirales.

Hay enzimas, tales como estearasas, fosfatasas o lipasas, que pueden ser de utilidad
para la resolucién de derivados de enantiémeros en una mezcla enantiomérica. Por
ejemplo, se puede tratar un éster derivado de un grupo carboxilo en los compuestos a
Separar con una enzima que sélo hidroliza selectivamente uno de los enantiémeros en la
mezcla. El acido enantioméricamente puro resultante se puede separar luego del éster no
hidrolizado.

Como alternativa, se pueden preparar sales de enantiémeros en una mezcla usando
cualquier método adecuado conocido en el arte, incluyendo tratamiento del acido
carboxilico con una base Opticamente pura adecuada, tales como alcaloides o
fenetilamina, seguido por precipitacion o cristalizacidn/re-cristalizacion de las sales
enantioméricamente puras. Los métodos adecuados para la resolucién/separacion de una
mezcla de estereoisémeros, incluyendo mezclas racémicas, se pueden consultar en
ENANTIOMERS, RACEMATES, AND RESOLUTIONS (Jacques et al., 1981, John Wiley and Sons,
Nueva York, NY).

Un compuesto de esta invencién puede tener uno o mas enlaces dobles carbono-carbono
insaturados. Todos los isomeros de enlaces dobles, tales como los isémeros cis (Z) y
trans (E), y mezclas de los mismos, se consideran dentro del alcance de un compuesto
indicado a menos que se especifique de otra manera. Ademas, cuando un compuesto
existe en distintas formas tautoméricas, el compuesto no se limita a ningln tautémero
especifico, sino que se pretende que abarque todas las formas tautoméricas.

Determinados compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas de
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conformacion estables que se pueden separar. La asimetria de torsidn debida a
rotaciones restringidés alrededor de una unién simple asimétrica, por ejemplo debido al
impedimento estéricvo o tensién en el anillo, puede permitir la separacion de los diferentes
conférmeros. La invencion abarca cada isémero de conformacién de estos compuestos y
mezclas de los mismos.

Determinados compuestos de la invencién también pueden existir en una forma
zwiterionica y la invencién abarca cada forma zwiteridnica de estos compuestos y mezclas
de los mismos. ‘

Los compuestos de la presente invencién generalmente se describen en la presente
usando la nomenclatura estandar. En el caso de un compuesto indicado con uno o mas
centros asimétricos, se debe tener en cuenta que todos los esterecisémeros del
compuesto y mezclas de los mismos estan comprendidos en la presente invencién a
menos que se especifique de otra manera. Los ejemplos no limitativos de
estereoisdomeros incluyen enantiomeros, diastereémeros y cis-trans-isdémeros. Cuando un
compuesto indicado existe en distintas formas tautoméricas, se considera que el
compuesto abarca todas dichas formas tautoméricas. En la presente, determinados
compuestos se describen usando férmulas generales que incluyen variables (por ejemplo,
A, B, D, X Ly, Ly La, Y, Z, T, Ra 0 Rg,). Amenos que se especifique de otra manera, cada
variable dentro de dicha férmula se define de forma independiente de cualquier otra
variable, y cualquier variable que aparece mas de una vez en una formula se define de
manera independiente en cada aparicién. Si los grupos se describen como seleccionados
‘de manera independiente” de un grupo, cada grupo se selecciona de manera
independiente de los demas. Por ello es que cada grupo puede ser idéntico o diferente de
los demas grupos.

La cantidad de atomos de carbono en un grupo hidrocarbilo se puede indicar con el prefijo
‘Cx-Cy’, donde x es la cantidad minima e y es la cantidad maxima de atomos de carbono
en el grupo. Asi, porejemplo, “C,-Ce-alquilo” significa un sustituyente alquilo que contiene
entre 1 y 6 atomos de carbono. A modo de ilustracién adicional, un C;-Ce-cicloalquilo
significa un anillo hidrocarbilo saturado que contiene entre 3 y 6 atomos de carbono en el
anillo. Un prefijo unido a un sustituyente de mdltiples componentes solamente se aplica al
primer componente que le sigue inmediatamente al prefijo. A efectos ilustrativos, el
término “carbociclilalquilo” contiene dos componentes: carbociclilo y alquilo. Asi, por
ejemplo, Cs-CscarbociclilCy-Cealquilo se refiere a un Cs-Cqcarbociclilo unido a la porcién
molecular parental a través de un grupo C+-Cealquilo.

A menos que se especifique de otra manera, cuando un elemento de unidén une otros dos

elementos en una estructura quimica indicada, el componente descrito que se encuentra
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mas hacia la izquierda del elemento conector esta unido al elemento de la izquierda en la
estructura indicada, y el componente descrito que se encuentra mas hacia la derecha del
elemento conector estad unido al elemento de la derecha en la estructura indicada. A
efectos ilustrativos, si la estructura quimica es —Ls—M-Ls'—y M es —N(Rg)S(0)-, entonces
la estructura quimica es —Ls—N(Rg)S(0)-Lg'~.

Si un elemento conector en una estructura indicada es un enlace, entonces el elemento
de la izquierda con respecto al elemento conector esta unido directamente al elemento de
la derecha con respecto al elemento conector a través de un enlace covalente. Por
ejemplo, si la estructura quimica se representa como ~Ls—M-Lg'— y M se selecciona como
un enlace, entonces la estructura quimica serd —Ls~Ls— Si dos o mas elementos
conectores adyacentes en una estructura indicada son enlaces, entonces el elemento de
la izquierda con respecto a estos elementos conectores esta unido directamente al
elemento de la derecha con respecto a estos elementos conectores por medio de un
enlace covalente. Por ejemplo, si la estructura quimica se representa como —Lg~M—Lg'—
M'-Ls"—, y My Ls’ se seleccionan como enlaces, entonces la estructura quimica sera —Lg—
M'-Lg"—~. Asimismo, si una estructura quimica se representa como —Ls—M-Lg'-M-Ls"—, vy
M, Ls’y M’ son enlaces, entonces la estructura quimica sera —Lg—Lg"-.

Cuando se usa una férmula quimica para describir un grupo, el o los guiones indican la
porcidn del grupo que tiene una o mas valencias libres.

Si un grupo se describe como “sustituido opcionalmente”, el grupo puede estar sustituido
0 no sustituido. Si un grupo se describe como sustituido opcionalmente con un nimero
particular maximo de radicales distintos de hidrégeno, dicho grupo puede no estar
sustituido o puede estar sustituido por un nimero que comprende hasta dicho nimero
particular de radicales distintos de hidrogeno o por un numero que comprende hasta el
numero maximo de posiciones sustituibles sobre el grupo, cualquiera de ellos sea el
menor. Asi, por ejemplo, si un grupo’ se describe como un heterociclo sustituido
opcionalmente con hasta tres radicales distintos de hidrégeno, entonces cualquier
heterociclo con menos que tres posiciones sustituibles estard sustituido opcionalmente
con hasta tantos radicales distintos de hidrogeno como posiciones sustituibles haya en el
heterociclo. A fines ilustrativos, un tetrazolilo (que solamente tiene una posicion
sustituible) estaria sustituido opcionalmente con hasta un radical distinto de hidrégeno. A
efectos ilustrativos adicionales, si se describe un nitrégeno de amino como sustituido
opcionalmente con hasta dos radicales distintos de hidrégeno, entonces un nitrégeno de
un amino primario estara sustituido opcionalmente con hasta dos radicales distintos de
hidrégeno, en tanto un nitrégeno de un amino secundario estara sustituido opcionalmente

con tan solo un radical distinto de hidrégeno como maximo.
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Ef término “alquenilo” se refiere a una cadena hidrocarbilo lineal o ramificada gue contiene
uno o mas enlaces dobles. Cada enlace doble carbono-carbono puede tener una
geometria cis o trans dentro del grupo alquenilo, con relacion a los grupos sustituidos
sobre los carbonos del enlace doble. Los ejemplos no limitativos de grupos alquenilo
incluyen etenilo (vinilo), 2-propenilo, 3-propenilo, 1,4-pentadienilo, 1,4-butadienilo,
1-butenilo, 2-butenilo y 3-butenilo. ,

El término “alquenileno” se refiere a una cadena de hidrocarbilo insaturada divalente que
puede ser lineal o ramificada y que tiene al menos un enlace doble carbono-carbono. Los
ejemplos  no limitativos de grupos de alquenileno incluyen —C(H)=C(H)—,
—C(H)=C(H)—CH,—, ~C(H)=C(H)~CH,—CH,—, —CH,—C(H)=C(H)—CH,—,
—C(H)=C(H)—CH(CH,)—vy —CHZ—C(H)#C(H)——CH(CHQCH3)—.

El término “alquilo” hace referencia a una cadena de hidrocarbilo saturada lineal o
ramificada. Los ejemplos no limitativos de dichos sustituyentes incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, iso-amilo y hexilo.

El término “alquileno” indica un grupo hidrocarbilo divalente saturado que puede ser lineal
o ramificado. Los ejemplos representativos de alquileno incluyen, pero en un sentido no
limitativo, -CHy-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-,.-CH,CH,CH,CH,- y -CH,CH(CHa)CH,-.

El término “alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarbilo lineal o ramificada que
contiene uno o mas enlaces triples. Los ejemplos no limitativos de alquinilo incluyen
etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 3-propinilo, decinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo.

El término “alquinileno” se refiere a un grupo hidrocarbonado divalente insaturado que
puede ser lineal o ramificado y que tiene al menos un enlace triple carbono-carbono. Los
grupos alquinileno representativos incluyen, a modo de gjemplo, —C=C—, —C=C—CH,—,
—C=C~CH,—CHy—, —CH,~C=C~CHy—, —C=C—CH(CH,)—y —CH,—C=C~CH(CH,CH,)—.
El término “carbociclo” o “carbociclico” o “carbociclilo” se refiere a un sistema de anillos
saturado (por ejemplo, “cicloalquilo”), parcialmente saturado (por ejemplo, “cicloalquenilo”
0 “cicloalquinilo”) o completamente insaturado (por ejemplo, “arilo”) que contiene cero
heteroatomos entre los atomos del anillo. Los “atomos del anillo” o “miembros del anillo”
son los atomos unid"os entre si para formar el o los anillos. Un carbociclilo puede ser, en
un sentido no limitativo, un solo anillo, dos anillos fusionados o anillos con puente o
espiro. Un carbociclilo sustituido puede tener una geometria cis o trans. Los ejemplos
representativos de grupos carbociclilo incluyen, pero en un sentido no limitativo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo,
ciclopentadienilo, ciclohexadienilo, adamantilo, decahidro-naftalenilo, octahidro-indenito,
ciclohexenilo, fenilo, naftilo, indanilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftilo, indenilo, isoindenilo,

decalinilo y norpinanilo. Se puede unir un grupo carbociclo a la porcién molecular parental
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por medio de cualguier atomo del anillo de carbono sustituible. Cuando un grupo
carbociclo es un grﬁpo divalente que une otros dos elementos en una estructura quimica
indicada (tal como A en la férmula ), dicho grupo carbociclo se puede unir a los otros dos
elementos a través de cualesquiera dos atomos del anillo sustituibles. Asimismo, cuando
un grupo carbociclo es un grupo trivalente que une otros tres elementos en una estructura
quimica indicada (tal como X en la formula ), dicho grupo carbociclo se puede unir a los
otros tres elementos por medio de cualesquiera tres atomos del anillo sustituibles,
respectivamente. _

El término “carbociclilalquilo” se refiere. a un grupo carbociclilo unido a la porcidn
molecular parental por medio de un grupo alquileno. Por ejemplo, Cs;-CgcarbociclilC,-
Cealquilo se refiere a un grupo C3-Cecafbociclilo unido a fa porciéon molecular parental a
traves de un C4-Cgalquileno. ‘ '

El término “cicloalquenilo” se refiere a un grUpo carbociclilo no aromatico, parcialmente
inséturado que tiene cero miembros del anillo de heteroatomos. Los ejemplos
representativos de .cicloalquenilo grupos incluyen, pero en un sentido no limitativo,
ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y octahidronaftatenilo.

El término “cicloalquilo” se refiere a un grupo carbociclilo saturado que contiene cero
miembros del anillo de heteroatomos. Los ejemplos no Iimi{ativos de cicloalquilos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, decalinilo y
norpinanilo. . | '

El prefijo *halo” indica que el suétituyente‘ al cual se refiere dicho prefijo esta sustituido con
uno o varios radicales halégenos seleccionados de forma independiente entre si. Por
ejemplo, “C,-Cghaloalquilo” se refiere a un sustituyente C4-Csalquilo en donde uno o mas
'étomosv de hidrégeno son reemplazédos‘de manera independiente con radicales de
halégeno seleccionados. Los ejemplos no limitativos de C4-Cghaloalquilo incluyen
clorometilo, 1-bromoetilo, fluofometilo, difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-trifluoroetilo.
Se debe tener en cuenta que si un sustituyente esta sustituido por mas de un radical
halégeno, dichos radicales halégeno pueden ser idénticos o diferentes (a menos que se
indique lo contrario). o

Los términos “heterociclo” o “heterociclico” o “heterociclilo” se refieren a un sistema de
anillos saturado (por ejemplo, “heterocicloalquilo”), parcialmente insaturado (por ejemplo,
“heterocicloalquenilo” o “heterocicloalquinilo”) o completamente insaturado (por ejemplo,
“heteroarilo”), donde al menos uno de los atomos del anillo es un heteroatomo (es decir,
nitrégeno, oxigeno o azufre), donde el resto de los atomos del anillo se seleccionan de
manera independ'iente del grupo que consiste de carbono, nitrégeno, oxigeno y azufre. Un

heterociclo puede ser, en un sentido no limitativo, un solo anilio, dos anillos fusionados o

-
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anillos con puente o espiro. Un grupo helierociclico se puede unir a la porciéon molecular
parental a través de cualquier atomo de carbono o nitrégeno sustituible en el grupo.
Cuando un grupo heterociclo es un grupo divalente gue une otros dos elementos en una
estructura gquimica indicada (tal como A en fa férmula 1), dicho grupo heterociclo se puede
unir a los otros dos élementos a través de cualesquiera dos atomos del anillo sustituibles.
Asimismo, cuando un grupo heterociclo es un grupo trivalente que une otros tres
elementos en una estructura quimica indicada (tal como X en la férmula ), dicho grupo
heterociclo se puede unir a los otros tres elementos por medio de cualesquiera tres
atomos del anillo sustituibles, respectivamente. ;

Un heterociclilo puede ser, en un sentido no limitativo, un monociclo que contiene un solo
anillo. Los ejemplos- no limitativos de monociclos incluyen furanilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolilo, isopirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, isoimidazolilo,
imidazol'inilo, imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo,
ditiolilo, oxatiolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiodiazolilo, ’ oxatiazolilo, oxadiazolilo (incluyendo 1,2,3-
oxadiaZoIiIo, 1,2,4-oxadiazolilo (también cbnocido como “azoximilo”), 1,2,5-oxadiazolilo
(también conocido como ‘“furazanilo”) vy 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluyendo
1,2,3,4-oxatriazolilo y 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluyendo 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-
dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo y 1,3,4-dioxazolilo), oxatiolanilo, piranilo (incluyendo 1,2-
piranilo y 1,4-piranilo), dihidropiranilo, piridinilo, piperidinilo, diazinilo (incluyendo
piridazinilo (también conocido como “1,2-diazinilo”), pirimidinilo (también conocido como
“1,3-diazinilo”) y pirazinilo (también conocidd como “1,4-diazinilo”)), piperazinilo, triazinilo
(incluyendo s-triazinilo (también conocido como *1,3,5-triazinilo”), as-triazinilo (también
conocido como 1,2,4-triazinilo) y v-triazinilo (también conocido como “1,2,3-triazinilo),
oxazinilo (incluyendo 1,2,3-oxazinilo, 1,3,2-oxazinilo, 1,3,6-oxazinilo (también conocido
como “pentoxazolilo”), 1,2,6-oxazinilo y 1,4-oxazinilo), isoxazinilo (incluyendo o-isoxazinilo
y p-isoxazinilo), oxazolidinilo, isoxazolidinilo, oxatiazinilo (incluyendo 1,2,5-oxatiazinilo o
1,2,6-oxatiazinilo), oxadiazinilo (incluyendo 1,4,2—oxadia,zini|o y 1,3,5,2-oxadiazinilo),
morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, tiomorfolinilo y diazepinilo.

Un heterociclilo también puede ser, en un sentido no limitativo, un biciclo que contiene dos
anillos fusionados, tal como, por ejemplo, naftiridinilo (incluyendo [1,8] naftiridinilo y [1,6]
naftiridinilo), tiazolpirimidinilo, tienopirimidinilo, pirimidopirimidinilo,  piridopirimidinilo,
pirazolpirimidinilo,  indolizinilo,  pirindinilo, piranopirrolilo,  4H-quinolizinilo,  purinilo,
piridopiridinilo  (incluyendo  pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo vy pirido[4,3-5]-
piridinilo), piridopirimidina y pteridinilo. Otros ejemplos no limitativos de heterociclos de

anillos fusionados incluyen heterociclilos benzo-fusionados, tales como indolilo, isoindolilo,
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indoleninilo (también conocido como “pseudoindolilo”), isoindazolilo (también conocido
como “benzpirazolilo” .o indazolilo), benzazinilo (incluyendo quinolinilo (también conocido
como "1-benzaziniio”) e isoquinolinifo (también conocido como “2-benzazinilo”)),
benzimidazolilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinolinilo (también
conocido como “1,2-benzodiazinilo”) y quinazolinilo (también conocido como “1,3-
benzodiazinilo”)), benzopiranilo (incluyendo “cromenilo” e “isocromenilo”), benzotiopiranito
(también conocido como “tiocromenilo”), benzoxazolilo, indoxazinilo (también conocido
como “benzisoxazolilo”), antranililo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzoxadiazolilo,
benzofuranilo (también conocido como “coumaronilo”), isobenzofuranilo, benzotienilo
(también  conocido como  ‘“benzotiofenilo”, “tionaftenilo” y  “benzotiofuranilo”),
isobenzotienilo  (también conocido como ‘“isobenzotiofenilo”, “isotionaftenilo” e
“isobenzotiofuranilo”), benzotiazolilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo (incluyendo 1,3,2-benzoxazinilo, 1,4,2-
benzoxazinilo, 2,3,1—‘benzoxazinilo y 3,1,4-benzoxazinilo), benzisoxazinilo (incluyendo 1,2-
benzisoxazinilo y 1,4-benzisoxazinilo) y tetrahidroisoquinolinilo.

Un heterociclilo también puede ser, en un sentido no limitativo, un sistema de anillos
espiro, tal como, por ejemplo, 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decanilo.

Un heterociclilo puede comprender uno o mas atomos de azufre como miembros del
anillo; y en algunos casos, el o los atomos de azufre se oxidan en SO o SO,. El 0 los
heteroatomos de nitrégeno en un heterociclilo se pueden cuaternizar, o no, y se pueden
oxidar, o no, en un N-6xido. Ademas, el o los heterodtomos de nitrégeno pueden estar N-
protegidos, o no.

=== en una formula quimica se refiere un enlace simple o doble.

El término "farmacéuticamente aceptable" se usa como un adjetivo para indicar que el
sustantivo modificado es apropiado para su uso como un producto farmacéutico o como
parte de un producto farmacéutico.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere a la cantidad total de cada
sustancia activa que es suficiente para ofrecer un beneficio significativo para el paciente,
por ejemplo, una reduccién en la carga viral. |

El término “prodroga” se refiere a derivados de los compuestos de la invencién que
contienen grupos quimicamente o metabolicamente clivables y que se convierten, por
solvolisis o bajo condiciones fisiologicas, en los compuestos de la invencién que son
farmacéuticamente activos in vivo. Una prodroga de un compuesto se puede formar de
una manera convengsional por reaccion de un grupo funcional del compuesto (tal como un
grupo amino, hidroxilo o carboxilo). Las prodrogas a menudo ofrecen ventajas de

solubilidad, compatibilidad tisular o liberacién demorada en mamiferos (véase, Bundgard,



H., DESIGN OF PRODRUGS, paginas 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985). Las prodrogas
incluyen derivados acidos bien conocidos por los espeéialistas del arte, tal como, por
ejemplo, ésteres preparados por reacciéon del compuesto acido parental con un alcohol
adecuado, o amidas preparadas por reaccion del compuesto acido parental con una
amina adecuada. Los ejemplos de prodrogas incluyen, pero en un sentido no limitativo,
derivados de acetato, formato, benzoato u otros derivados acilados de grupos funcionales
de alcohol y amina en los compuestos de la invencién.

El término “solvato” se refiere a la asociacidn fisica de un compuesto de esta invencion
con una o mas moléculas de solvente, ya sea organica o inorganica. Esta asociacion
fisica a menudo incluye enlaces de hidrégeno. En determinados casos, el solvato permite
el aislamiento, por ejemplo, cuando se incorpora una o mas moléculas de solvente en la
red cristalina del sélido cristalino. Un “solvato” abarca ambos solvatos en fase de solucién
y aislables. Los ejemplos de solvatos incluyen, pero en un sentido no limitativo, hidratos,
etanolatos y metanolatos.

El término “grupo N-protector” o “N-protegido” se refiere a aquellos grupos capaces de
proteger un grupo amino contra reacciones indeseables. Los grupos N-protectores usados
comunmente se describen en Greene y Wuts, PROTECTING GROUPS IN CHEMICAL
SYNTHESIS (37 ed., John Wiley & Sons, NY (1999). Los ejemplos no limitativos de grupos
N-protectores incluyen grupos acilo tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo o-
nitrofenoxiacetilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo o 4-nitrobenzoilo; grupos
sulfonilo tales como bencensulfonilo 0 p-toluensulfonilo; grupos sulfenilo tales como
fenilsulfenilo (fenil-S-) o trifeniimetilsulfenilo (tritil-S-); grupos sulfinilo tales como p-
metilfenilsulfinilo (p-metitfenil-S(0)-) o t-butilsulfinilo (t-Bu-S(0O)-); grupos formadores de
carbamato tales como benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-
metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobencilpxicarbonilo, 2-nitrobenciloxicarbonilo, p-
bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenililo)-1-
metiletoxicarbonilo, dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, benzhidriloxicarbonilo,  t-
butiloxicarbonilo,  diisopropilmetoxicarbonilo,  isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliioxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxi-carbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitro-
fenoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo o
feniltiocarbonilo; grupos alquilo tales como bencilo, p-metoxibencilo, trifenilmetilo o
benciloximetilo; p-metoxifenilo; y grupos sililo tal como trimetilsililo. Los grupos N-

protectores preferidos incluyen, formilo, acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-butilacetilo,
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fenilsuifonilo, bencilo, t-butiloxicarbonilo (BOC) y benciloxicarbonilo (Cbz).

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar usando una variedad de
métodos. A modo de ejemplos no limitativo, los compuestos de la presente invencion se
pueden preparar de acuerdo con el Esquema | a partir de compuestos de la férmula [! (por
ejemplo, n =0 a 8); de la formula V (X, puede ser, por ejemplo, O o NR,, donde Ra es
como se describié precedentemente y es preferentemente H o Rg como se definid
previamente tal como C1-C6alquilo, carbociclo o heterociclo de 3 a 12 miembros, —
C(O)Rs, -C(O)ORs, -C(O)N(RsRs’), —-SO:;N(RsRs), —-S(0),0ORs, -S(O)ORs, -
S(O)N(RsRs’), 0 un grupo protector adecuado tal como Boc o Fmoc) o de la férmula Vil
(E puede ser, por ejemplo, carbociclo o heterociclo de 3 a 7 miembros y esta sustituido
opcionalmente con uno o mas R,), endonde A, B, D, Y, Z y Ra son como se describieron
previamente. Las 1,4-dicetonas Il, V y VIII se pueden reducir a los 1,4-dioles usando los
métodos descritos mas adelante, y los 1,4-dioles racémicos, enantioméricamente
enriquecidos o meso resultantes se pueden convertir en los dimesilatos I, VI o IX 0,
como alternativa, en ditriflatos, ditosilatos o dihaluros mediante los métodos descritos mas
adelante. Los dimesilatos IlI, VI y IX, ditriflatos, ditosilatos o dihaluros se pueden hacer
reaccionar con una amina, incluyendo pero en un sentido no taxativo, anilina, 3,5-
difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, 4-
cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o
alilamina, bajo las condiciones descritas mas adelante para dar los compuestos de la
invencion. Ly y L, se pueden introducir facilmente en las férmulas Il, V'y Vill, como podran
apreciar los especialistas en el arte a la luz de la presente invencion. Asimismo, se puede

usar D-L3-NH; en lugar de D-NH,, como podran apreciar los especialistas en el arte.
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Esquemal
A modo de otro ejemplo no limitativo, los compuestos de la presente invencion se pueden
preparar comenzando a partir de los compuestos de la formula Il y de la formula 11l como
se muestra en el esquema ll. Las 1,4-dicétonas, tal como de la férmula 1V, se pueden
preparar usando métodos conocidos (véase Nevar, et al., Synthesis:1259-1262 (2000), tal
como la reaccién de a-bromocetonas, tal como de la férmula I, con metilcetonas, tal como
de la formula I, en la presencia de un acido de Lewis adecuado, tal como ZnCl, o
Ti(0iPr),. Las 1,4-dicetonas IV se pueden reducir en los 1,4-dioles, tal como V, por la
accién de NaBH,, LiAlH, o DIBAL. Como alternativa, la reduccién enantioselectiva de 1,4-
dicetonas, tal como de la formula 1V, se puede efectuar por analogia con los métodos
informados (véase Chong, et al., Tetrahedron: Asymmetry 6: 409-418 (1995), Li, et al.,
Tetrahedron 63: 8046-8053 (2007), Aldous, et al., Tetrahedron: Asymmetry 11: 2455-2462
(2000), Masui, et al., Synlett: 273-274 (1997), Jing, et al., Adv. Synth. Catal. 347: 11983-
1197 (2005), Sato, et al., Synthesis: 1434-1438 (2004)), tal como reduccién con (-) o (+)-
diisopinocamdeilcloroborano  (cloruro-DIP), con borano y un catalizador de
oxazaborolidina, o con hidrogenacion asimétrica en la presencia de un catalizador de
rutenio (Il) adecuado, tal como [RuCI2{(R)-BINAP}{(R,R)-DPEN}] (BINAP=22"-
bis(diarilfosfino)-1,1+binaftilo; DPEN = 1,2-difeniletilendiamina). Los 1,4-dioles racémicos,
enantiomeéricamente enriquecidos o meso V resultantes se pueden hacer reaccionar con
cloruro de metansutfonilo para proveer el dimesilato de la formuta VI. Como alternativa, la

formula V se puede convertir en un ditriflato o ditosilato por la accion de cloruro de p-
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toluensulfonilo o anhidrido triflico, o en un-dihaluro, tal como un dibromuro o dicloruro, por
la accién de PPh; en la presencia de CCl, o CBry, o por la accién de SOCI,, POCI; o PBrs.
El dimesilato, ditriflato, ditosilato o dihaluro se puede hacer reaccionar con una amina, tal
como 4-fluoroanilina (como se muestra a efectos ilustrativos en el esquema Il), con o sin
un co-solvente, tal como DMF, a temperatura ambiente hasta 100 °C, para dar pirrolidinas
tal como de la férniula VIl. Ademas de la 4-fluoroanilina, se pueden hacer reaccionar
aminas alternativas con el dimesilato de la formula VI, incluyendo pero en un sentido no
taxativo anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-diflucroanilina, 3-fluoroanilina, 4-
trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas,
bencilaminas sustituidas o alilamina. E! dinitro de la formula VII se puede reducir en .Ia
diamino de la formula VIl usando Fe en la presencia de NH,CI, HCI o acido acético, o por
tratamiento con un agente reductor de hidrurd, tal como borohidruro de sodio (con o sin la
adicion de una sal de un metal de transicidn, tal como BiCls, SbCl,, NiCl,, Cu,Cl, 0 CoClyp)
en un solvente, tal como etanol o THF. Como alternativa, la férmula Vil se puede reducir
en el producto de la férmula VIl por hidrogenacion en la presencia de un catalizador
adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney. La diamina de la
formula VI se puede hacer revaccionar con una prolina gcida adecuadamente protegida
(se indica Boc, aundue puede sustituirse por Cbz, Troc o Fmoc) en la presencia de un
reactivo de acoplamiento peptidico, tal como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en
un solvente tal como THF, DMF, diclorometano o DMSQ, con o sin la adicion de una base

de amina, tal como la base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina, para dar

directamente compuestos de la presente invencion (formula 1X). ™ en cada Férmula

(D
dentro del Esquema Il se puede reemplazar por |, donde D se define anteriormente

y dichos compuestos se pueden preparar de acuerdo con el proceso descripto en el

Esquema |l (incluida la prodeuccién del compuesto X! directmanete a partir del compuesto
V).

Gp
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Como aln otro ejemplo no limitativo, los compuestos de la presente invencién se pueden
preparar comenzandb a partir de los compuestos de la formula Il y de Ia férmula 1l como
se muestra en el esquema III_, donde A, B, D, Y y Z son como se describieron
previamente, usando condiciones similares a las descritas previamente para la
preparacion de IV en el esquema Il. De manera similar, la 1,4-dicetona IV resultante se
puede reducir en los 1,4-dioles V usando los métodos que se describieron previamente
para el esquema |l. Los 1,4-dioles racémicos, enantioméricamente enriquecidos 0 meso V
resultantes sé pueden convertir en el dimesilato VI o, como alternativa, en un ditriflato,
ditosilato o dihaluro mediante los métodos que se describieron previamente. El dimesilato
VI, ditriflato, ditosilato o dihaluro se puede hacer reaccionar con una amina, incluyendo
pero en un sentido no taxativo, anilina, 3,5-difluoroanilina, 3,4-difluoroanilina, 4-
fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-trifluorometilanilina, ~ 4-cloroanilina, heteroarilaminas,
alquilaminas, cicloalquilaminas, bencilaminas sustituidas o alilamina, bajo las condiciones

descritas previamente para dar los compuestos de la invencion. Como alternativa, los



compuestos tales como Vill, donde R es un grupo tal como alilo, 4-metoxibencilo o 2,4-
dimetoxibencilo, se pueden tratar con reactivos de utilidad para !a eliminacion del grupo R
(catalizador de rodio tal como Rh(PhsP);Cl para R = alilo, tratamiento con un acido tal
como TFA o HCI para R = 4-metoxibencilo o 2 ,4-dimetoxibencilo, hidrogendlisis con un
catalizador de Pd para R = bencilo sustituido) para generar compuestos tales como IX. La
amina X se puede hacer reaccionar con un haluro o triflato de arilo, tal como X (se
muestra ioduro a efectos ilustrativos), empleando la reaccién de Buchwald-Hartwig en la
presencia de un catalizador de paladio (tal como Pd(OAc), o Pd,(dba)a) y un ligando de
fosfina (tal como trifenilfosfina o XantPhos) y una base (tal como bis(trimetilsilil)amida de
sodio, ter-butdxido de potasio o K3POy) para dar los compuestos de la presente invencion.
Como alternativa, los compuestos de la presente invencidén se pueden obtener por
reaccion de X con un aldehido o una cetona por aminacion reductora en |a presencia de
un agente reductor de hidruro, tal como borohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio
(con o sin la adicion de un acido, tal como acido acetico) en un solvente, tal como etanol,
tolueno, THF o diclorometano. Como alternativa, la aminacién reductora se puede
conducir mediante el uso de hidrogenacion en la presencia de un catalizador adecuado,
tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney. Como alternativa, la amina 1X
puede reaccionar con reactivos electrofilicos, tales como haluros de alquilo, o con
electrofilos de arilo (convenientemente haluros vy triflatos de arilo y heteroarilo deficientes
en electrones) a través de reacciones de sustitucién nucleofilica aromatica para dar los

compuestos de la presente invencion.
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A modo de ejemplo no limitativo adicional, los compuestos de la presente invencién se
pueden preparar comenzando a partir de los compuestos de la formula i y de la formula
Il como se muestra en el esquema |V, donde Xs en la formula Il y la formula il representa
un halégeno (por ejemplo, Cl, Br o F) o un grupo nitro. Las 1,4-dicetonas, tal como 1V, se
pueden preparar usando los métodos conocidos descritos previamente para la
preparacion de IV en el Esquema Il. Las 1,4-dicetonas IV se pueden reducir en los 1,4-
dioles, tal como V, ror la accién de NaBH,, LiAlH, o DIBAL. Como alternativa, se puede
conducir una reduccién enantioselectiva de 1,4-dicetona, tal como IV, mediante los
métodos que se describieron previamente para la preparacion de V en el esquema Il. Los
1,4-dioles racémicos, enantioméricamente enriquecidos o meso V resultantes se pueden
hacer reaccionar con cloruro de metansulfonilo para proveer el dimesilato VI. Como
alternativa V se puede convertir en un ditriflato o ditosilato mediante los métodos que se

describieron previamente para el esquema Il. El dimesilato, ditriflato, ditosilato o dihaluro
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se puede hacer reaccionar con una amina, incluyendo pero en un sentido no taxativo,
anilina,  3,5-difluoroanilina,  3,4-difluoroanilina,  4-fluoroanilina, 3-fluoroanilina, 4-
trifluorometilanilina, 4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas, cicloalquilaminas,
bencilaminas sustituidas o alilamina para dar VII. Cuando Xs en la formula VIl es nitro, los
grupos nitro se pueden reducir en el producto de tetraamina IX usando Fe en la presencia
de NH,CI, HCI o acido acético o con un agente reductor de hidruro, tal como borohidruro
de sodio (con o sin la adicién de una sal de un metal de transicion, tal como BiCl;, SbCl,,
NiCl,, Cu,Cl, o CoCly) en un solvente, tal como etanol o THF. Como alternativa, VIl (X5 =
nitro) se puede reducir en el producto de la formula IX por hidrogenacion en la presencia
de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio o platino o niquel Raney.
Como alternativa, los compuestos VI, donde Xs = halégeno, se pueden hacer reaccionar
con amoniaco (R = H) o una amina que lleva un grupo protector adecuado (R = bencilo
sustituido, tal como 4-metoxibencilo 0 2,4 dimetoxibencilo 0 R = alilo). Los productos
resultantes VIIl se pueden tratar con un reactivo de utilidad para la eliminacion del grupo
protector R (catalizador de rodio tal como Rh(Ph3P)sCl para R = alilo, tratamiento con un
acido tal como TFA o HCI para R = 4-metoxibencilo o 2,4-dimetoxibencilo, hidrogendlisis
con un catalizador de Pd para R = bencilo sustituido) para dar el producto IX. La formula
IX se puede hacer reaccionar con una prolina acida adecuadamente protegida (se indica
Boc, aunque puede sustituirse por Cbz, Troc o Fmoc) en la presencia de un reactivo de
acoplamiento peptidico, tal como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en un solvente
tal como THF, DMF, diclorometano o DMSO, con o sin la adicion de una base de amina,
tal como la base de Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina, para dar la férmula X como
una mezcla de los productos de amida. La conversién en el compuesto benzimidazol Xl
se puede efectuar por calentamiento de X en acido acético (50-100 °C). Como alternativa,
Xl se puede preparar por reaccion de 1X con un aldehido, seguido por tratamiento con un
oxidante, tal como Cu(OAc), o0 MnO, (véase Penning, et al., Bioorg. Med. Chem. 16: 6965-
6975 (2008). DeSpués de la eliminacién de los grupos protectores Boc de X (efectuado
por tratamiento con un &cido, tal como TFA, HCI o acido férmico), los compuestos de la
presente invencion se pueden preparar por acoplamiento de la diamina Xl resultante con

un acido de eleccién usando los reactivos y las condiciones de acoplamiento de péptidos

estandar que se describieron previamente para el esquema Il. ™ en cada Férmula

BL
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i

dentro del Esquema IV se puede reeemplazar con , donde D se definio

anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar de acuerdo con el proceso
descripto en el Esquema IV.
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Esquema IV

Como alternativa IX, en el esquema IV, se puede preparar a partir de un compuesto de la
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formula [l como se muestra en el esquema V. El compuesto Vill del esquema |l se puede
tratar con un agente acilante, t_al como cloruro de acetilo o anhidrido acético, para dar el
compuesto Il (Esquema V). La nitracion del compuesto Il para proveer Ill se puede
conducir usando métodos conocidos, tal como el tratamiento con acido nitrico o nitrato de
potasio en la presericia de un acido tal como acido sulfurico o tratamiento con NO,BF,. La
eliminacién del grupo 'protector de acetamida se puede efectuar por tratamiento con
anhidrido de Boc en la presencia de DMAP para dar IV, seguido por tratamiento sucesivo
de IV con hidroxido (tal como NaOH, KOH o LiOH) para remover el grupo acetilo y un
acido fuerte, tal como TFA o HCI, para remover el grupo protector Boc. Los grupos nitro

en V se pueden reducir en grupos amino usando los métodos que se describieron

T
&

e

previamente para el esquema IV. en cada Formula dentro del Esquema V se puede

0
",

\Tv

A . . A
reemplazar con -, donde D se definié anteriormente, y tales compuestos se pueden
preparar de acuerdo con el proceso descripto en el Esquema V.
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IX en el esquema IV

EsquemaV

Como aun otro ejemplo no limitativo adicicnal, los compuestos de la presente invencién se
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pueden preparar comenzando a partir de los compuestos de la férmula Il como se
muestra en el esque‘rﬁa VI, donde A, B, D, Y y Z son como se describieron previamente.
Se puede hacer reaccionar un compuesto 1,4-dicetona de la férmula I (preparada como
se describié en el esquema Ill) con una amina incluyendo, pero en un sentido no taxativo,
anilina,  3,5-difluoroanilina,  3,4-difluoroanilina, 4-fluoroanilina,  3-fluoroanilina,  4-
trifluorometilanilina,  4-cloroanilina, heteroarilaminas, alquilaminas cicloalguilaminas,
bencilaminas sustituidas o alilamina, bajo condiciones catalizadas con acido, tal como

acido acético, TFA, acido férmico o HCI, para dar los compuestos de la invencion.

g ©
Y z N
I \/

Esquema Vi

A modo de ejemplo no limitativo adicibn;\l, los compuestos de la presente invencién se
pueden preparar a partir de un compuesto de la formula || como se muestra en el
esquema VII. Un compuesto de la férmuia Il, donde Ry es un halégeno, tal como bromo,
cloro o iodo, o un triflato o un nonaflato, se puede convertir en un acido o éster borénico,
tal como la férmula [, donde R es hidrégeno, metilo, etilo o un éster de pinacolato ciclico.
Por ejemplo, un compuesto de la formula |l se puede transformar en un compuesto de lil
mediante tratamiento con pinacol-borano en la presencia de un catalizador tal como, por
ejemplo, tris(dibencilidinécetona)paladio (0), y un ligando tal como, por ejemplo, tri-t-
butilfosfina, en solvéntes tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano, dioxano o tolueno a
temperaturas que varian en un rango entre ambiente y 130°C aproximadamente. Como
alternativa, el compuesto Il se puede hacer reaccionar con bis(pinacolato)diboro en
presencia de un catalizador tal como, por ejemplo, Combiphos-Pd6 (CombiPhos
Catalysts, Inc. (NJ, EE.UU), aducto de diclorometano y  dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1) o acetato de paladio en presencia de un ligando tal
como, por ejemplo, 2-diciclohexilfosfino42:,4‘,6'-triisopropi|bifeni|o (XPhos) y una base tal
como, por ejemplo, acetato de potasio en solventes tales como, por ejemplo, tolueno,
dioxano, tetrahidrofurano, dimetilfformamida o dimetilsulfoxido a temperaturas entre
aproximadamente 60 y aproximadamente 130 °C para obtener el compuesto lll. Como
alternativa, se puede hacer reaccionar un compuesto de la formula !l con un reactivo de
organolitio, tal como n-Buli, sec-BuLi o t-BuLi, seguido por reaccion con borato de
trimetilo o borato de trietilo, para dar un compuesto de la formula 111,

Un compuesto de Ia. formula il en el esquema VIl se puede acoplar a un compuesto de la
férmula 1V, donde Ry es un halégeno, tal como bromo, cloro o iodo, bajo condiciones de

reaccion de Suzuki para proveer un compuesto de la formula V. Dichas condiciones

b1
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incluyen, por ejemplo, el uso de un catalizador de paladio tal como, por ejemplo,
tris(dibencilidinacetona)paladio (0), acetato de paladio, cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio
(),  tetrakis(trifenilfosfina)paladio o aducto de diclorometano y dicloro(1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (If); una base tal como, por ejemplo, carbonato de
potasio, fosfato de potasio, t-butéxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de cesio
o fluoruro de cesio; y un solvente tal como, por ejemplo, tolueno, etanol, agua o
tetrahidrofurano, o mezclas de los mismos, calentados en un rango de temperaturas entre
aproximadamente 40 y aproximadamente 130 °C.

La eliminacion de los grupos protectores Boc de V se puede efectuar por tratamiento con
un acido, tal como TFA, HCI o acido férmico. Los compuestos de la presente invencion, tal
como VI, se pueden preparar por acoplamiento de los compuestos de amino resultantes
con un &cido de eleccién usando los reactivos de acoplamiento de péptidos estandar, tal
como EDAC/HOBT, PyBOP, HATU o DEBPT, en un solvente tal como THF, DMF,
diclorometano o DMSO, con o sin la adicion de una base de amina tal como una base de
Hunig, piridina, 2,6-lutidina o trietilamina. Cada Rz es, de manera independiente, —Ly-M'-
Ro (por ejemplo, ~Ly—N(Rg")C(0O)~Ls—Re), y D, Ls, Ry, Rz, Rs, Ly, Rs”, Ls, Re, Ly, My Rp
son como se definieron previamente.

’|) OR - b OR
Ry LI,; Ry rRo-B s B~0r
: T Ve
1l
. 11
N Ry g,
)I Y= s
Ry N )
Boc
v
R, Ri N N R R,
S\N) </ ’ \ \> <N' 5

v

Vi
Esciuema Vi
A modo de otro ejemplo no limitativo, los compuestos de la presente invencion se pueden
preparar de acuerdo con el esquema Viil comenzando a partir del compuesto de la

formula 1I, clivando inicialmente el diol a modo oxidativo seguido por una subsiguiente
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hidrélisis acida de la acetonida. Este intermediario dialdehido es tratado luego con un
boronato de arilo o acido arilbordnico (compuesto IV, donde A e Y son como se
describieron previamente, o el compuesto VII) y anilina il (donde W es Ry 0 J, y Ry yJ
son como se definieron previamente) dando como resultado la formacién de la férmula V
o de la férmula VI, respectivamente. La férmula V se puede derivatizar por
desprotonacién de los grupos hidroxilo con una base fuerte, tal como hidruro de sodio,
butillitio o hidruro de potasio, seguido por alquilacion con Rg-halégeno. Como alternativa,
la formula VIt se puede desprotonar con una base fuerte (por ejemplo, hidruro de sodio) y
alquilar con Rs-halégeno, seguido por hidrélisis acida de los grupos protectores de fenol.
La sulfonilacion de los fenoles con fluoruro de nonafluorobutilsulfonilo en la presencia de
un agente neutralizante, tal como carbonato de potasio, en un solvente aproético polar, tal
como DMF, seguido por calentamiento, provee un compuesto de la formula IX. El
boronato de la féormula X es producido por calentamiento de la formula IX con
bis(pinacolato)diboro en la presencia de X-phos y un catalizador de paladio, tal como
Pd2(dba)3, y una base tal como acetato de potasio en un solvente organico, tal como
dioxano. La féormula X se derivativa ademas en un producto final por calentamiento de un
heteroarilhaluro convenientemente sustituido en la presencia de un catalizador de paladio,

tal como PdCI2(dppf), en la presencia de una base, tal como carbonato de sodio en una

&;‘
J
.

4 )

K

%

£

en cada Foérmula

2

mezcla de tolueno y etanol. Rs es como se definié previamente.

dentro del Esquema VIII se puede reemplazar con ™ , donde D se definié
anteriormente, y tales compuestos se pueden preparar de acuerdo con el proceso

descripto en el Esquema VIII.



85

/ N
% Y. - NaH Y. C
' ANy a N
oo 1) PhI(OAC), () Re-Halggeno ®

2) H+ N . ~_-N
A—Y —_— AY
3) + OH HO THF/DMF RSO’

D
/_‘)q\’/\OH f
HO QW HO BV
_ ®/B\0H O ORs
It Y/

HoN v Vi
[t Vi

w
R N 1. NaH . CaFs80,0 @

1) Phi{OAG), 0 _ Rs-Halogeno \©
2) He THF/DMF <N

N 2 1 0-0,5C.Fe
& S Boon HOT Y, R 5 CrsoF s O
e K,CO;, DMF 5 Rg
M R =4 (CH3O)encilo vil x o
1} vi :B—-B: :é

o

(o]
X—PhOS, sz(dbﬂ)} 3
KOAc, dioxano,s _

Y-Br, Pd°

w

<\>
~~N —_— ~ N oL
0 5 1:1 tolueno/EtOH, & ¢ Y

Esquema Vill
Como aun otro ejemplo no limitativo, los compuestos de la presente invencién se pueden
preparar de acuerdo con el esquema IX comenzando a partir de los compuestos de la
formula 1l 'y de la formula Ill. El 4cido carboxilico de la férmula Ill es activado para el
acoplamiento usando reactivos tales como isobutilcloroformato, DCC, EDAC o HATU en
la presencia de una base organica, tal como diisopropiletilamina. Con la activacion, se
agrega la dianilina de fa férmula Il a la reaccidn, con el aislamiento de un intermediario
amida, que se calier:ta en acido acético, preferentemente a 60 °C, para dar el compuesto
de la formula IV. El benzimidazol de la formula IV es tratado con SEM-Cl en la pfesencia
de una base en un solvente aprotico, tal como THF, dando como resultado dos
regioisomeros de benzimidazol protegidos V. Los ésteres boronato VI se producen por
calentamiento de la férmula V con bis(pinacolato)diboro en la presencia de un catalizador
de paladio, tal como PdCI2(dppf), X—Phos: y una base tal como acetato de potasio en un
solvente orgénico, tal como dioxano. El calentamiento permite obtener ambos
regioisémeros del benzimidazol Vl. El diol VI es clivado de manera oxidativa seguido por
una subsiguiente hidrélisis acida de la acetonida. Este intermediario de dialdehido es
tratado luego con un boronato de arilo V1 y la anilina VIl (donde W es Ry 0 J, y Ruydson

como se definieron previamente) dando como resultado la formacién de los regioisémeros
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3-benzimidazol de la formula IX. La formula X se produce por desprotonacién de los
grupos hidroxilo con una base fuerte, tal como hidruro de sodio, butillitio o hidruro de
potasio, seguido por alquilacion con Rg-halégeno, seguido por hidrdlisis acida de la
pirrolidina y grupos protectores de benzimidazol, preferentemente mediante tratamiento
con un acido mineral, tal como acido clorhidrico en un solvente de alcohol, tal como
metanol. El acido carboxilico R,-COOH es activado para el acoplamiento usando
reactivos tales como isobutilcloroformiato, DCC, EDAC o HATU en la presencia de una

base organica, tal como diisopropiletilamina. Con la activacion, se agrega la férmula X a la

G

reaccion, con el aislamiento de la formula XI. ™ en cada Férmula dentro del Esquema

0,
T

IX se puede reemplazar por , donde D se definié anteriormente, y tales compuestos

se pueden preparar de acuerdo con el proceso descripto en el Esquema IX.
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Esquema IX
Los compuestos de fa invencion de la férmula general (8), donde Ry es —Lg'—M'-Ls"-Rp vy
D es como se describié-previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del
esquema X. La bromoalquilcetona (1) se puede hacer reaccionar con una arilalquilcetona

(2) usando las condiciones mediadas por-un acido de Lewis, descritas previamente en el

Tl



87

esquema ll, para dar la diarildicetona (3). La dicetona (3) se puede convertir en el
bisboronato (4) por reaccién con bis(pinaéoléto)diborano en la presencia de una base, tal
como acetato de potasio, un catalizador, tal como PdCl,(dppf)-CH,Cl,, en un solvente, tal
como DMSO, dimetoxietano o dioxanos, con calentamiento a una temperatura de 60-100
°C. El bisboronato (4) se puede convertir en el intermediario (5) por reaccion de Suzuki
usando, de manera analoga, las condiciones de Suzuki que se describieron en el
esquema VII. El intermediario (5) se puede convertir en (6) por reaccién con una amina
D-NH, bajo condiciones analogas a las descritas en el esquema VI. Por ejemplo, la
reaccion de (5) con D-NH; en la presencia de un acido tal como, pero en un sentido no
taxativo, TFA, en un solvente tal conrio, pero en un sentido no taxativo, tolueno y con
calentamiento hasta i1 10 °C puede proporcionaf los intermediarios de la estructura general
(6). Los compuestos (B) se pueden convertir en los compuestos de las formulas generales

(7) y luego (8) usando, de manera analoga, los métodos que se describen en el esquema

Vi,
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Esquema X
Los intermediarios (6) también se pueden preparar usando la ruta representada en el
esquema Xl. El intermediario (3) se puede hacer reaccionar con una amina D-NH,
usando, de manera andloga, las condiciones que se describen en los esquemas Vi y X

para proveer los intermediarios (9), que se pueden convertir en (10) usando, de manera

92
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38

analoga, las condiciones que se describieron previamente en el esquema X; y, a su vez,
(10) se puede convertir en los compuestos (6) usando las condiciones de la reaccion de

Suzuki que se describen en el esquema VI,

D 9 D 0
Br | Br ) B I B.
0 O OO L O —
\. /) N\ /

9 (10)
Esquema XI
Los compuestos de la invencidn de la formula general (15), donde Ry es —Lg'-M'-Lg"-Rp
y D es como se describié previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XIl. Los compuestos (11) se pueden preparar de acuerdo con los
procedimientos para convertir (3) en (9), usando las condiciones generales que se
describen en el esquema VI, tal como por reaccidén de una nitrofenildicetona apropiada
con una amina D-NH, con calentamiento en &cido acético a una temperatura de
aproximadamente 70 °C. Los compuestos (11) se pueden convertir en (12) usando las
condiciones de reduccién que se describen en el esquema Il. Los compuestos (12) se
pueden convertir sucesivamente en los compuestos de las féormulas generales (13), (14) y

(13) usando, de manera anéloga, los métados que se describen en el esquema Il

D D
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Esquema XlI

Los compuestos de la formula general (19), donde D es como se describid previamente,
se pueden preparar de acuerdo con los métodos del esquema XIIl. Los compuestos de la
formula general (16) se pueden convertir en los compuestos de la formula general (17)

usando una reaccién de Buchwald con 2-cérbamoilpirrolidina-1-carboxilato de ter-butilo.
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Esta reaccion de Buchwald se puede conducir en la presencia de una base (por ejemplo,
carbonato de cesio), un catalizador de paladio (por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)), un ligando de fosfina (por ejemplo, 4,5-
bis(difenilfosfino)-8,9-dimetilxanteno) en un solvente tal como dioxano con calentamiento
hasta 80-120 °C aproximadamente. E! intermediario (17) se puede reducir en (18) y ciclar
en (19) usando, de manera andloga, las condiciones que se describe en general en el
esquema V. Los compuestos (19) se pueden hacer reaccionar ademas como se ilustra en

el esquema [V para proveer los compuestos de la invencion.
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Esquema Xlil

Los compuestos de la invencion de la formula general (23), donde D es como se describié
previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos del esquema XIV. Los
compuestos (16) se pueden hacer reaccionar con los compuesto (20) usando una
reaccion de Buchwald como se describe en general en el esquema Xlil para proveer los
compuestos (21). Los compuestos (21) se pueden reducir en los compuestos (22) y ciclar
en (23) usando, de manera analoga, las condiciones que se describen en general en los

esquemas precedentes.
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Esquema XIV
Los compuestos de la invencion de la férmula general (29), donde Rgo es —Lg'-M'-Lg"~Rp
y D es como se describio previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XV. Los compuestos de la féormula (24) se pueden convertir en los
compuestos de la formula (25) (reaccion de Sonogashira) por reaccién con
trimetilsililacetileno, un catalizador de paladio (por ejemplo, cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll)), un catalizador de cobre (por ejemplo, ioduro de cobre(l)) y
una base (por ejemplo, trietilamina), en donde también se puede usar una base de amina
como solvente. Los compuestos (25) se pueden desililar en los compuestos (26) por
reaccion con una fuente de fluoruro (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un
solvente tal como THF. Los compuestos (26) se pueden convertir en los compuestos (27)
por formacion del dianién de (26) con n-butillitio y subsiguiente reaccidon con una amida de
Weinreb  (por ejemplo, N-(ter-butoxicarbonil)-L-prolin-N’-metoxi-N’-metilamida). Esta
reaccion se puede conducir en un solvente apropiado tal como THF o dimetoxietano. Los
compuestos (27) se pueden convertir en los compuestos (28) por reaccién con hidrazina
en un solvente tal como etanol. Los compuestos (28) se pueden convertir en los

compuestos (29) usando los métodos que se describieron en general en los esquemas

precedentes.
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Esquema XV

Los compuestos de la invencion de la férmula general (34), donde Ry, es —Lg~-M-Ls"-Rp
y D es como se describié previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XVI. Los compuestos (24) se pueden convertir en los compuestos (30) por
reaccion de (24) con CO(g) bajo presion (60 psi aproximadamente) en la presencia de un
catalizador de paladio (por ejemplo, PdCl,(dppf)) en metanol como solvente y con

calentamiento hasta alrededor de 100 °C. Los compuestos (30) se pueden convertir en los

75
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compuestos (31) por reaccién con hidrazina en un solvente, tal como metanol, con
calentamiento hasta aproximadamente 60-80 °C. Los compuestos (31) se pueden
convertir en los compuestos (32) por reaccidén con N-Boc-2-ciano-pirrolidina en la
presencia de una base (por ejemplo, carbonato de potasio) en un solvente, tal como
butanol, y con calentamiento hasta alrededor de 150 °C con irradiacién en un reactor de
microondas. Los compuestos (32) se pueden desproteger en los compuestos (33) y acilar
en (34) usando, de manera analoga, las condiciones que se describen en general en los

esquemas precedentes.
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Esquema XVI
Los compuestos de la invencion de la formula general (38), donde Ry es —Lg'~M'-Lg"~Rp
y D es como se describio previamente, s¢ pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XVII. Los compuestos de la formula (24) se pueden convertir en los
compuestos (335) por reaccidn con CuCN en un solvente, tal como DMF, y con
calentamiento hasta aproximadamente 160 °C con irradiacién de microondas. Los
compuestos (35) se pueden convertir en los compuestos (36).por reaccion con HCI(g) en
metanol anhidro a 0 °C con calentamiento hasta temperatura ambiente. Los compuestos
(36) se pueden convertir en los compuestos (37) por reaccion con NH;(g) en metanol
anhidro a 0 °C con calentamiento hasta temperatura ambiente. Los compuestos (37) se
pueden convertir en ios compuestos (38) por reaccion con (41) en THF en la presencia de

una base (por ejemplo, carbonato de potasio).
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H

D N D NH
NC | CN |
(249 - N —> MeO O N O OMe —

(35) (36)
' N N
HN [[) _ NH (4_,1) O/[N\ Q E O /N»\O
=0 o=(
Rag ' Rag
@7 (38)
Esquema XVII

Los compuestos de la formula (41), donde Ry, es -Ls'-M'-Ls"-Rp, se pueden preparar
usando los métodos del esquema XVIII. Los compuestos (39) se pueden convertir en los
compuestos (40) por reaccidon sucesiva de (39) con isobutilcloroformiato en THF a 0 °C
seguido por diazometano. Los compuestos (40) se pueden convertir en los compuestos
(41) por reaccion con HBr en acido acéti'cq.
| o 0 0

NOH MNg MBr
N —> N —_— N

o _ 0 =0

Rao Rao Rzo
(39) (40) (41)
'Esquema XVl

Los compuestos de la invencion de [a férmula general (48), donde Ry, es —Ls'-M-Ls"-Rp
y D es como se describio previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XIX. El compuesto (42) se puede hacer reaccionar con el compuesto (43)
usando, de maneré analoga, las condiciones mediadas por acido de Lewis que se
describieron previamente en el esquema Il para proveer el compuesto (44). El compuesto
(44) se puede convertir sucesivamente en el diol (45), el mesilato (46) vy el intermediario
ciclico (47) usando, de manera analoga, las condiciones dél esquema ll. Los compuestos
(47) se pueden convertir en los compuestos (48) por reaccién con (20) bajo condiciones
de Buchwald, tales-como las indicadas en el esquema XIV y que se describen en el

esquema XIll.
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Esquema XIX
Los compuestos de la invencién de la férmula general (565), donde Ry es —Lg'-M'-Ls"-Rp
y D es como se describio previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XX. Se puede hacer reaccionar meso-2,5-dibromoadipato de dietilo (49) con
una amina D-NH, en un solvente, tal como THF, dioxano o dimetoxietano, con
calentamiento a una temperatura de 50-100 °C para dar los compuestos (50). Los
compuestos (50) se pueden convertir en (51) por hidrdlisis alcalina con una base (por
ejemplo, NaOH, KOH) en un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol) y una mezcla agua
como solvente. Los compuestos (51) se*pueden convertir en (52) por reacciéon primero
con cloruro de oxalilo y tratamienfo del intermediario de cloruro acido con diazometano a 0
°C. Los compuestos (52) se pueden convertir en (53) por reaccion con HBr acuoso. Los
compuestos (53) se pueden convertir en los compuestos (54) por reaccion con tiourea en
etanol o un solvente similar. Los compuestos (54) se pueden convertir en los compuestos
(55) usando, de manera andloga, las condiciones que se describieron previamente en el
esquema ll.
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D D
Br Br IL IL
EtO,C CO,Et HO,C CO,H
(49) _ (50) (51)
D D
o | o | o
N N ,
? No= =Ny - Br Br
(52) (53)
H H
H2N7/N 113 N\(NHZ N N 113 N%NW
—  N= = =
SWS R20/§O O s A~ NA s O O)\Rgo
(54) (59)
Esquema XX

Los compuestos de la invencién de la férmula general (60}, donde Ry es —Lg~-M'—Lg"-Rp
y D es como se describid previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XXI. El compuesto (56) se puede hacer reaccionar con el compuesto (57) en
piridina con calentamiento hasta aproximadamente 135 °C para formar el compuesto (58).
El compuesto (58) se pueden convertir en los compuestos (59) por reaccion de una amina
D-NH, con POCI; seguido por adicion de (58) y calentamiento a aproximadamente 200 °C
en 1,2-diclorobenceno. Los compuestos (59) se pueden convertir en los compuestos (60)

usando, de manera andloga, las condiciones que se describieron previamente en el

esquema VII.
Br Br 0 O Br IID Br
i ? O — O
i r
HN-N Br v
HN\NHZ Ci H N—-N
(56) (57) (58) (59)
N
o\ llj [
> WN N N)\Q
N H @ HoN
o] N—-N o=(
Rzo Rao
(60}
Esquema XXI

Los compuestos de la invencion de la formula general (66), donde Ry es ~Lg'-M'-Lg"-Rp
y D son como se describieron previamente, se pueden preparar de acuerdo con los
métodos del esquema XXII. Los compuestos de la formula general (61) se pueden hacer

reaccionar con tribromuro de boro en diclorometano a 0 °C para dar los compuestos (62),
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que pueden someterse luego a condiciones de hidrogenélisis usando éxido de platino(l)
para dar los compuestos (63). El acoplamiento entre los compuestos (63) y los derivados
prolina (64) se puede llevar a cabo usando las condiciones de acoplamiento estandar que
se describieron previamente para dar los compuestos (65), que se pueden convertir en

(66) por la accién de dietilazodicarboxilato y trifenilfosfina en THF.

OsN NO, O.N NO,
D - . D
HO —_—

(61) 62)

HoN
2 b NH2 R20YN
HO ’ ZNOH  +
N O 47 oH

S
(63) (64)
RZO\([)rN 9\[O]/R20
o7 “NH HN/\O —_— >
HO O D O OH
N
(65)

A3
0 Oé[\ﬂ

P

RZO 20

(66)

Esquema XXII
Los compuestos de la invencién de la formula general (74), donde Ry es —Lg'-M'-Lg"-Rp
y D es como se describié previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XXIlI. El compuesto (67) se puede convertir en (68) por reduccion del grupo
nitro usando cloruro de estafio(ll) en etanol. El compuesto (69) se puede obtener a partir
de (68) por acoplamiento de péptidos con Boc-prolina, seguido por calentamiento de la
amida resultante en acido acético a 80 °C. El compuesto (69) se puede hacer reaccionar
con SEM-CI y diisopropiletilamina en diclorometano para dar (70), que se puede acoplar
con (71) usando un catalizador de paladio, tal como PXPd, usando una base, tal como
fluoruro de cesio, en un solvente, tal como N,N-dimetilformamida, a 100 °C para dar (72).
El compuesto (72) se puede convertir en (73) por reaccion con Selectfluor® en una

mezcla de THF y agua, seguido por hidrogenacion usando Pt sobre carbon 3% en acetato

oo
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de etilo y luego reduccion usando borohidruro de sodio en metanol. El compuesto (73) se
puede hacer reaccionar con cloruro de metansulfonilo y trietilamina en diclorometano a -
10 °C, seguido por adicién de una amina (H,N-D) para dar un intermediario que se puede
convertir en (74) por desproteccion usando HCI 4 N en 1,4-dioxano y luego acoplamiento

con RxCO;H usando los procedimientos de acoplamiento de péptidos que se describieron

previamente.
. Br H
Bra_~NO, Bra_~NH; \(\I S
(SN, o g S
N”  NH, : N” “NH, o=
©7) (68) (69) %
| #\ \Sli/
\ 0 0] N N
| > 0.8 Ny NN
N/ N>_\Nj OBUBO A \ P 9] N / )\\\j
0) 0 N N \_/ N\
(71)
¢ 78 q° 9:
. (72)
S0 N A
\
B sz\
{) ‘ O> .
<N M- OH OH /N/N N T AN
S 7 K
2 SN y LWy
o ' O%O . N H Ho L
O)\" (73) % RQ);O (74) Rao
Esquema XXHI

Los compuestos de la invencién de la férmula general (81), donde Ry, es —Lg—-M'-Ls"-Rp
y D es como se describié previamente, se pueden preparar de acuerdo con los métodos
del esquema XXIV. El compuesto (75) se puede convertir en (76) usando SnCl, en etanol.
El acoplamiento de (76) con (64) usando los procedimientos de acoplamiento de péptidos
que se describieron previamente para dar una amida que se puede calentar en acido
aceético a 100 °C para dar (77). El compuesto (77) se puede hacer reaccionar con SEM-C|
y diisopropiletilamina én diclorometano para dar (78), que se puede hacer reaccionar con
(71) como se describié previamente para dar (79). El compuesto (79) se puede convertir
en (80) usando Selectfluor® en una mezcla de THF y agua, seguido por hidrogenacion
con Pt sobre carbén en acetato de etilo y reduccion con borohidruro de sodio en metanol.

El compuesto (80) se puede convertir en los compuestos (81) por mesilacidén con cloruro
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de metansulfonilo y trietilamina a temperaturas menores que 0 °C, seguido por reaccion

con una amina primaria H,N-D y desproteccion usando HCI 4 N en 1 4-dioxano.

fyco2

Br NO NH 20 Br o~
\@: 2 \@ 2 (64) \QiN) :\Nj
NH

(75) (76) a7

0O R
H 20 =0 o o’ O=<R
Sl REO (\ (79) 20
AN (78) d
/SI\ //I\
\
E F
OH OH O N .
WN NHj
N A
=0 kO o O Roo
Rag \\ (80) H
. S'\
/S(I\ /\[

N H
O™R
R?O 81) RV
Esquema XXIV

Determinadas aminas, D~NH,, estan representadas en los esquemas precedentes por la
formula (84), y se pueden preparar de acuerdo con el método general gue se muestra en
el esquema XXV, en donde Ry es como se definié previamente (por ejemplo, halégeno,
alquilo, haloalquilo) y Ry es =N(RsRs) (por ejemplo, —NEt,), heterociclilo (por ejemplo,
pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, etc.) 0 —=ORs (por ejemplo, —O~t-butilo, —O-isopropilo, etc.).



98

Los fluoronitrobencenos (82) se pueden hacer reaccionar con una amina apropiada en la
presencia de fosfato de potasio dibasico en un solvente, tal como DMSO, opcionaimente
con calentamiento péra dar los intermediarios (83), en donde Ry es -N(RsRs) (por
ejemplo, —NEt;) o heterociclilo (por ejemplo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, etc.). Los
fluoronitrobencenos (82) también se‘ pueden hacer reaccionar con alcdxidos de metales
alcalinos (por ejemplo, ter-butoxido de potasio) para dar los intermediarios (83), en donde
Rw es —ORs (por ejemplo, ~O—t-butil, —O—isopropilo, etc.). Los intermediarios (83) se
pueden convertir en (84) usando condiciones bien conocidas de reduccion de grupos
nitro. Por ejemplo, (83) se puede convertir en (84) por hidrogenacién catalitica usando
paladio sobre carbdn. Como alternativé, (83) se puede convertir en (84) por reaccion con
hierro/cloruro de amonio en THF/metanol/agua como solvente. Otras condiciones para
conducir la reduccién de nitro incluyen las que se describieron en los esquemas

precedentes y los que son conocidos en general por el especialista en el arte.

F : Rum P
Ry R RN Rn RN R
NO, NO, NH
(82) (83) (84)

Esquema XXV
En los esquemas precedentes, se muestran compuestos en donde un anillo aromatico
(por ejemplo, fenilo) esta sustituido con grupos con una regioquimica particular (por
ejemplo, para). En los esquemas precedentes, un material de partida o un intermediario
con una sustitucion en para provee un producto final con una sustitucién en para. El
especialista en el arte comprendera que, en los esquemas precedentes, una substitucion
de un material de partida o de un intermediario con una regioquimica diferente (por
ejemplo, meta) proporcionaria un producto final con una regioquimica diferente. Por
ejemplo, el reemplazo de un material de partida o de un intermediario sustituido en para
en los esquemas precedentes con un material de partida o un intermediario sustituido en
meta proporcionaria a un producto sustituido en meta.
Si un grupo descrito en la presente (por ejemplo, -NH, o -OH) no es compatible con los
métodos de sintesis, dicho grupo puede ser protegido con un grupo protector adecuado
que sea estable para las condiciones de reaccion usadas en los métodos. Ef grupo
protector se puede remover en.un momento adecuado durante la secuencia de reaccion
para proveer un compuesto intermediario o blanco deseado. Los grupos protectores y [os
métodos adecuados para proteger o desproteger grupos son bien conocidos en el arte, y

seé pueden consultar ejemplos de los mismos en Greene y Wuts, supra. Las condiciones

A%
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\
de reaccion y los tiempos de reaccion optimos para cada paso individual pueden variar

dependiendo de los reactivos que se empleen en particular y de los sustituyentes
presentes en los reactivos que se utilicen. Un especialista en el arte puede seleccionar
faciimente los solventes, las temperaturas y otras condiciones de reacciéon en base a la
presente invencion. |

Otros compuestos 'de la invencion se pueden preparar de manera similar segin los
esquemas descritos precedentemente, asi como usando los procedimientos que se
describiran en los siguientes ejemplos, como podran apreciar los especialistas en el arte.
Se comprenderd que las formas de realizacién y los esquemas descritos
precedentemente y los siguientes ejemplos solamente se ofrecen a efectos ilustrativos, no
en un sentido limitativo. Los diversos cambios y modificaciones que se pueden efectuar
dentro del alcance de la presente invencion resultaran evidentes para los especialistas en
la técnica a partir de la presente descripcion.

Los compuestos de los siguientes ejemplos se nombraron usando el programa
ChemDraw versién 9.0 o bien, el programa ACD versién 12 (ACD v12). Los compuestos
finales de los ejemplos 1-50 se nombraron usando ChemDraw a menos que se indique lo
contrario, es decir, que se nombraron usando ACD v12. Los compuestos finales después
del ejemplo 50 se nombraron usando ACD v12. Los intermediarios se nombraron usando
ChemDraw, a menos que se indique de otra manera, es decir, que se nombraron usando
ACD v1i2.

Determinados compuestos en los siguientes ejemplos se purificaron usando HPLC de
fase reversa. La purificacién se condujo usando una columna de fase reversa C18 o C8.
Los compuestos se eluyeron usando un gradiente de 10-100% aproximadamente de
acetonitrilo en TFA acuoso 0,1%; aproximadamente 60-100% de metanol en acetato de
amonio acuoso 10 mM; o aproximadamente 10-95% de metanol en acetato de amonio
acuoso 10 mM. Para las purificaciones realizadas con TFA, el producto asi obtenido se
puede encontrar en la forma de una sal de TFA. Los compuestos se pueden caracterizar
como la sal de TFA o como la base libre después de la neutralizacion, la extraccion y el
aislamiento.

Determinados compuestos en los siguientes - gjemplos se purificaron usando
cromatografia sobre gel de silice en fase normal incluyendo la tradicional cromatografia
flash o un sistema de purificacién automatico (por ejemplo, Isco Combi-Flash, Analogix
Intelliflash) usando columnas de gel de silice pre-empaquetadas (columnas de gel de
silice de 55 6 35 pym, Isco gold)

Los solventes tipicos para la cromatografia sobre gel de silice incluyen: acetato de etilo en

hexanos, dietiléter en hexanos, THF en hexanos, acetato de etilo en cloruro de metileno,

yat
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metanol en cloruro de metileno, metanol en cloruro de metileno con NH,OH, acetona en
hexanos y cloruro de metileno en hexanos.

Ejemplo 1
(25,2'5)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4’-((2S,5S)- 1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3,3-dimetil- 1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo
y

(28,2'S)-1,1-((25,2'S)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo

pes
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Ejemplo 1A
1,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diona
Se agito6 cloruro de cinc(ll) anhidro (2,73 g, 20,00 mmol) en benceno seco (15 ml)
mientras se agregaba dietilamina (1,558 ml, 15,00 mmol) y t-butanol (1,435 mi, 15,00
mmol), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente por 90 min para dar una
solucidn turbia. A esta mezcla se agregd 2-bromo-1-(4-nitrofenil)etanona (2,44 g, 10,00
mmol) y 1-(4-nitrofenil)etanona (2,477 g, 15,00 mmol), y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se vertio en agua (50 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,SO,, se filtré y se concentro. El residuo resultante se triturd con diclorometano para
dar un solido anaranjado que se recogié mediante filtracién y se seco para dar el
compuesto del titulo (2,0 gm, 61% de rendimiento).
Ejemplo 1B
1,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diol
A una solucion del producto del Ejemplo 1A (1,0 g, 3,05 mmol) en THF anhidro (30

ml) a 0°C se agregd borhidruro de sodio (0,357 g, 9,44 mmol). La mezcla resultante se

(05
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agité a 50°C durante la noche. La mezcla fria se vertio en agua, se extrajo con acetato de
etilo, se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré al vacio. El solido resultante se triturd
con diclorometano para dar un sélido color tostado que se recogié mediante filtracion y se
secd para dar el compuesto del titulo (0,82 gm, 81% de rendimiento).
Ejemplo 1C
dimetansulfonato de 1,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diilo
A una solucion del producto del Ejemplo 1B (0,80 g, 2,407 mmol) en CH.Cl, seco
(25 ml) a 0°C se agregd trietilamina (1,QO7 ml, 7,22 mmol), seguido por la adicion por
goteo de cloruro de metansulfonilo (0,469 ml, 6,02 mmol). La mezcla resultante se agité a
0°C por 30 min, durante los cuales el material de partida entr6 lentamente en solucion.
Luego de agitar 1 h adicional a 0°C, comenz6 a formarse un precipitado. Se agreg6 NH,CI
acuoso saturado (4 ml), y la agitacién se continué a temperatura ambiente por 20 min. La
mezcla se lavé con agua (2 x 10 ml), y la capa organica se tratd con hexanos (10 mi) para
dar un sdlido anaranjado que se recogié mediante filtracién para dar el compuesto del
titulo (0,75 gm, 64% de rendimiento).
Ejemplo 1D
1-(4-Fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil) pirrolidina
Se combiné el producto del Ejemplo 1C (0,6 gm, 1,228 mmol) y 4-fluoroanilina (2,0
ml, 20,82 mmol) y se agité a 50°C durante la noche. La mezcla resultante se particiond
entre HCI 0,2 N (50 ml) y acetato de etilo (3 x 50 ml), y las capas organicas combinadas
se secaron sobre Na;SO,, se filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de acetato de
etilo al 0-40% en hexano para dar el comhpuesto del titulo como una mezcla de isémeros
cis y trans (0,5 gm, 100% de rendimiento).
Ejemplo 1E
| 4,4'-(1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina
A una solucion del producto del Ejemplo 1D (0,501 g, 1,23 mmol) en etanol Gmly
THF (5,00 ml) se agregé polvo de hierro (0,412 g, 7,38 mmol) y una solucién de cloruro de
amonio (0,197 g, 3,69 mmol) en agua (1,0 ml). La mezcla resultante se agité a 80°C por
45 min. La mezcla se enfrio, se filtré a través de celite, se lavd con etanol, y se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de solvente de 0-100% acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto
del titulo como una mezcla de isémeros cis y trans (0,135 gm, 32%).
Ejemplo 1F
(25,2'S)-2,2"-(4,4*-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-

fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

irZ
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A una mezcla del producto del Ejemplo 1E (0,13 gm, 0,374 mmol), acido (S)-1-
(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,201 gm, 0,935 mmol) y HATU (0,356 gin,
0,935 mmol) en DMSO (3 ml) se agregd base de Hunig (0,196 ml, 1,123 mmol), y la
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 90 min. La mezcla se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secd sobre Na,SQ,, se filtrd
y se concentré6 al vacio para dar un producto crudo que se purificd mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de
5-100% acetato de etilo en hexano para dar compuesto del titulo (0,28 gm, 100%).

Ejemplo 1G
(25,2'S)-N,N'-(4,4'-(1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilen))dipirrolidin-2-
carboxamida

Al producto del Ejemplo 1F (0,28 gm, 0,377 mmol) en CH,Cl, (2,0 ml) se agregé
TFA (2,0 ml). La mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente por 45 min y se
concentrd al vacio. El residuo se particiond entre 3:1 CH,Cl,:2-PrOH y NaHCO; acuoso
saturado. La capa organica se secd sobre Na,SQ,, se filtrd y se concentré para dar el
compuesto del titulo (0,195 gm, 95% de rendimiento).

Ejemplo 1H
(28,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4’-((2S,5S)-1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2, 1-
diifjdicarbamato de dimetilo
y
(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4-((2R,5R)-1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometiten)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3,3-dimetil- 1 -oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,03 gm, 0,055 mmol), &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (0,0262 gm, 0,138 mmol) y HATU (0,0526 gm,
0,138 mmol) en DMSO (0,5 ml) se agregé base de Hunig (0,029 ml, 0,166 mmol), v la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 90 min. La mezcla se vertié en
agua (2 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 ml), y las capas organicas combinadas
se concentraron y se sometié a purificaciéon HPLC en una columna de fase inversa C18
semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%. El
isomero pirrolidina trans-sustituido fue el primero de 2 estereoisomeros en eluir, para dar
el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de diastereémeros (0,014 gm, 29% de
rendimiento): TH RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,93 — 1,01 (m, J=4,99 Hz,
18 H) 1,62 -1,68 (m, 2 H) 1,81 = 1,93 (m, 6 H) 1,94 — 2,04 (m, 2 H) 2,09 — 2,20 (m, 2 H)
3,54 (s, 6 H) 3,59 ~ 3,69 (m, 2 H) 3,73 — 3,81 (m, 2 H) 4,18 — 4,24 (m, 2 H) 4,43 (dd,
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J=7,81, 5,42 Hz, 2 H) 5,16 (d, 2 H) 6,2 (dd, J=9,05, 4,39 Hz, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H)
7,09 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,12 (d, 4 H) 7,50 (d, J=8,02 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto
del titulo mostré ur: valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en Ensayos de
replicones del VHC 1b-Cont en presencia de FBS al 5%. El ensayo de replicones 1b-
Con1 se describe mas adelante.

Ejemplo 2
(28,2’8)-1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-((28,5R)—1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
F

/ogrmt/i'?ﬁo( @Vb/@/ ECN H\KSO\
“~

A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,03 gm, 0,055 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilaminc)-3,3-dimetilbutanoico (0,0262 gm, 0,138 mmol) y HATU (0,0526 gm,
0,138 mmol) en DMSO (0,5 ml) se agregé base de Hunig (0,029 ml, 0,166 mmol), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 90 min. La mezcla se vertid en
agua (2 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 2 ml), y las capas orgéanicas combinadas
se concentraron y se sometié a purificacién HPLC en una columna de fase inversa C18
semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%. El
isomero pirrolidina cis-sustituido fue el segundo de 2 estereoisémeros en eluir, para dar el
compuesto del titulo (0,018 gm, 37% de rendimiento): 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 0,93 — 1,01 (m, J=3,04 Hz, 18 H) 1,75 — 1,94 (m, 6 H) 1,94 — 2,05 (m, 2
H) 2,11 -2,22 (m, 2 H) 2,31 - 2,35 (m, 1 H) 3,54 (s, 6 H) 3,61 — 3,70 (m, 2 H) 3,74 — 3,83
(m, 2 H) 4,22 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 4,46 (dd, J=8,02, 5,42 Hz, 2 H) 4,65 (t, 2 H) 6,34 (dd, 2
H) 6,86 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,08 (d, 2 H) 7,43 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 7,60 (d, J=8,57 Hz, 4 H)
10,05 (s, 2 H). El compuesto de; titulo mostré un valor de ECs inferior a aproximadamente
0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejempio 3
(28,2’8)-1,1’—((28,2’8)-2,2’-(4,4’-((23,58)-1-(4-fluorofeni|)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1—diil))bis(3,3-dimetil—1—oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo

=



104

F

a
/Oﬂﬁ NQ\{“}““@NK? N>

o : O ! o o)
A | \

El producto del Ejemplo 1H se purifico mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1
IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de 2 estereoisémeros en eluir. TH RMN
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,97 (s, 18 H) 1,61 — 1,67 (m, J=5,64 Hz, 2 H) 1,79 — 1,92
(m, 6 H) 1,93 — 2,04 (m, J=5,86 Hz, 2 H) 2,07 — 2,20 (m, J=6,51 Hz, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59
—3,69 (m, 2 H) 3,71 - 3,83 (m, 2 H) 4,21 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=7,97, 5,37 Hz, 2
H) 5,15 (d, J=6,51 Hz, 2 H) 6,20 (dd, 2 H) 6,78 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,57 Hz, 4 H)
7,50 (d, J=8,57 Hz,*4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs
inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 4
(25,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4-((2R,5R)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2, 5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis‘(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil—1—oxobutan-2,1-

L diil)dicarbamato de dimetilo
F
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El producto del Ejemplo 1H se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD—H‘eIuyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1
IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el segundo de 2 estereoisémeros en eluir. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,96 (s, 18 H) 1,64 (d, J=5,53 Hz, 2 H) 1,78 — 1,93 (m, 6 H)
1,94 - 2,06 (m, 2 H) 2,09 - 2,21 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H) 3,72 - 3,83 (m,
2 H) 4,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=7,92, 5,42 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,20
(dd, J=9,16, 4,39 Hz: 2H) 6,77 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,12 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,57
Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs inferior a
aproximadamente 0,1 hM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.

Ejemplo 5
(28,2'5)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4’-((2S,5S)-1 -(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4,1 -

=
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fenilen))bis(azan‘diil)bis(o>-<.ométile.n)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(1—oxobutan—2,1 -
diiljdicarbamato de dimetilo
i -y
(28,2'5)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)~1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)}bis(1-oxobutan-2, 1-
diifydicarbamato de dimetilo
F

N. O
7 %

Ejemplo 5A
4,4'-((2S,5S)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4'-((2R,5R)-1-(4-
Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 1E se purifico mediante cromatografia de columna sobre

gel de silice, eluyendd con un gradiente de solvente de 0-100% acetato de etilo en

hexanos. El compuesto del titulo eluyé como el primero de 2 estereoisémeros y se obtuvo
como una mezcla racémica de trans diasteredmeros. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D8) &
ppm 1,57 (d, J=5,64 Hz, 2 H) 2,36 - 2,42 (m, 2 H) 4,86 - 4,91 (m, 4 H) 4,96 (d, J=6,61 Hz,
2H) 6,17 - 6,25 (m, 2 H) 6,47 (d, J=8,35 Hz, 4 H) 6,74 (t, 2 H) 6,82 (d, J=8,35 Hz, 4 H).

Ejemplo 5B
(25,2'5)-2,2’-(4,4-((2S,58)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo y (25,2'S)-2,2-

(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 5A (50 mg, 0,144 mmol) se sometié a las condiciones

descritas en Ejemplo 1F para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de
diastereémeros (105 mg, 98%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,34 (d, 18 H) 1,66
(d, J=5,10 Hz, 2 H) 1,74 - 1,89 (m, 6 H) 2,07 - 2,23 (m, 2 H) 4,15 - 4,25 (m, 2 H) 5,18 (d,
J=3,47 Hz, 2 H) 6,18 - 6,25 (m, 2 H) 6,78 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,14 (d, J=8,24 Hz, 4 H) 7,51
(t, J=8,29 Hz, 4 H) 9,92 (d, 2 H).

Ejemplo 5C
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(25,2'S)-N,N'-(4,4'-((28,58)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen)) dipirrolidin-2-
carboxamida y (28,2'8)-N,N“—(4,4'—((2R,5R)-1-(4—Fluorofeni|)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1 -
fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida

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

Ejehplo 5D
(25,2'5)-1,1'-((28,2°S)-2,2"-(4,4"-((2S,58)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2, 5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo y (28,2°S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-
ﬂuorofeniI)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenil'en))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin—2,1-
diil))bis(1-oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,102 g, 0,188 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)butanoico (0,064 g, 0,395 mmol) y HATU (0,150 g, 0,395 mmol) en
DMSO (2 ml) se agrego base de Hunig (0,099 ml, 0,565 mmol), y la reaccién se agité a
temperatura ambiente por 45 min. La mezcla de la reaccién se particiondé entre agua y
acetato de etilo, y la capa organica se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd al
vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice usando un gradiente de solvente de MeOH al 0-4% en diclorometano para dar el
compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de estereoisémeros (0,158 gm, 94% de
rendimiento): TH RMN (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 0,86 - 0,96 (m, 6 H) 1,53 (d, J=4,34
Hz, 2 H) 1,59 - 1,73 (m, 2 H) 1,80 - 1,96 (m; J=6,29 Hz, 4 H) 1,96 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 -
2,20 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,67 - 3,79 (m, 2 H) 4,12 - 4,23 (m, 2 H) 4,42 (dd, J=8,13, 4,66
Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,40 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,22, 4,45 Hz, 2 H) 6,77 (t, J=8,89 Hz, 2 H)
7,12 (d, J=7,59 Hz, 4 H) 7,30 (dd, J=7,59, 3,25 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,24 Hz, 4 H) 8,16 (s, 2
H) 9,95 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, de entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-
Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 6
(28,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirroli.din—Z,1-diil))bis(3-hidroxi-3-metil-1—oxobutan-
2,1-diilydicarbamato de dimetilo

' y
(25,2'S)-1,1°-((28,2'S)-2,2'-(4,4"-((2R,5R)- 1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-hidroxi-3-metil-1-oxobutan-

2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,1 g, 0,185 mmol), acido (S)-3-hidroxi-
2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,074 g, 0,388 mmol) y HATU (0,147 g, 0,388
mmoi) en DMSO (2 ml) se agregé base de Hunig (0,097 ml, 0,554 mmol), y la mezcla de
la reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 45 min. La mezcla de la reaccién se
particiond entre agua y acetato de etilo, y {a capa organica se secd sobre Na,SQ,, se filtrd
y se concentr6 al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de MeOH al 0-4% en diclorometano
para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de estereoisémeros (0,162 am,
97% de rendimiento): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 1,15 (d, J=10,19 Hz, 12 H)
1,64 (d, J=5,64 Hz, 2 H) 1,87 - 1,98 (m, 6 H) 2,09 — 2,22 (m, 2 H) 3,55 (s, 6 H) 3,58 — 3,66
(m, 2 H) 3,66 — 3,74 (m, 2 H) 3,83 — 3,92 (m, 2 H) 4,37 (s, 2 H) 4,44 —~ 4,50 (m, 2 H) 5,07
(s,2H) 511 (s, 2H) 5,17 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 6,15 ~ 6,28 (m, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H)
7,13 (d, J=8,13 Hz, 4 H) 7,51 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 8,11 — 8,23 (m, 2 H) 9,67 (d, J=9,11 Hz,
2 H). El compuesto del titulo mostro un valor de ECq, inferior a aproximadamente 0,1 nM
en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 7
(28,2'S,3R,3'R)-1,1-((28,2'S)-2,2-(4,4"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metoxi- 1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo
Yy
(25,2’S,3R,3'R)-1 ,1"’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’—((2R,5R)-1 -(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis (pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metoxi- 1 -oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,025 gm, 0,046 mmol), 4cido (2S,3R)-
3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico (0,01941 gm, 0,102 mmol) y HATU (0,0439
gm, 0,115 mmol) en DMSO (0,2 ml) se agregé base de Hunig (0,024 ml, 0,138 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente por 2 hr, y luego se verti6 en agua y se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre Na,SQ, se filtré y se concentrd al
vacio, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de solvente de 0-5%MeOH en CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (0,040
gm, 93% de rendimiento): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,09 - 1,31 (m, 6 H) 1,64
(d, J=5,10 Hz, 2 H) 1,83 - 1,93 (m, J=12,42, 12,42 Hz, 4 H) 1,93 - 2,03 (m, 2 H) 2,11 - 2,19
(m, 2 H) 3,10 - 3,18 (m, J=6,94 Hz, 2 H) 3,24 (d, J=4,99 Hz, 6 H) 3,42 - 3,49 (m, J=10,84,
6,72 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,70 (m;, 2 H) 3,79 - 3,89 (m, 2 H) 4,26 (t, J=7,10 Hz, 2
H) 4,41 (dd, J=7,97, 4.93 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,11, 4,34 Hz, 2 H)
6,78 (t, J=8,95 Hz, évH) 7,12 (d, 4 H) 7,33 (dd, J=7,70, 3,47 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,13 Hz, 4

H) 995 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs de entre -

aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-
Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 8
(25,2'S,3R,3'R)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4™-((2S,5S)-1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil) ) bis (3-metoxi- 1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
F
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El producto del Ejemplo 7 se purifico mediante cromatografia quiral en una

columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 1:3 de hexanos:(1:1

lI3
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IPA:EtOH). El compuesto del titulo fue el primero de 2 estereoisémeros en eluir. 1TH RMN
(400 MHz, DMSQ-D6) 6 ppm 1,13 (d, J=6,18 Hz, 6 H) 1,64 (d, J=5,64 Hz, 2 H) 1,82 - 1,93
(m, 4 H) 1,95 - 2,04 (m, 2 H) 2,10 - 2,19 (m, 2 H) 3,25 (s, 6 H) 3,44 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s,
6 H) 3,62 - 3,71 (m, 2 H) 3,79 - 3,87 (m, 2 H) 4,26 (t, J=7,75 Hz, 2 H) 4,41 (dd, J=7,92,
4,99 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,51 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2
H) 7,13 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,34 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 9,95 (s, 2 H).
El compuesto del titulo mostré un valor de EC, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 9
(28,2°S,3R,3'R)-1,1~((28,2'S)-2,2'-(4,4"-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metoxi-1-oxobutan-2, 1 -

diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 7 se purificd6 mediante cromatografia quiral en una
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columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 1:3 de hexanos:(1:1
IPAEtOH). Ei compuesto del titulo fue el segundo de 2 estereoisomeros en eluir. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-D6) d ppm 1,12 (d, J=6,18 Hz, 6 H) 1,64 (d, J=5,64 Hz, 2 H) 1,82 - 1,93
(m, 4 H) 1,95-2,06 (m, 2 H) 2,10 - 2,21 (m, 2 H) 3,24 (s, 6 H) 3,42 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s,
6 H) 3,61 -3,73 (m, 2 H) 3,78 - 3,88 (m, 2 H) 4,26 (t, J=7,75 Hz, 2 H) 4,41 (dd, J=7,92,
4,99 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 6,20 (dd, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d,
J=8,46 Hz, 4 H) 7,33 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 7,49 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 9,95 (s, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor.de ECs de entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS
al 5%.

Ejemplo 10
(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4-((2S,58)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis (pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

: y
(25,2'S)-1,1°-((28,2'S)-2,2"-(4,4™-((2R,5R)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-

diif)dicarbamato de dimetilo

L



A una mezcla del producto del Ejemplo 1G (0,030 g, 0,055 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,024 g, 0,14 mmol) y HATU (0,052 g, 0,14
mmol) en DMSO (0,3 ml) se agregd base de Hunig (0,024 ml, 0,166 mmol), y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente por 90 min. La mezcla se particiond entre
agua y acetato de etilo, y la capa orgénica se concentré y se sometié a purificacion HPLC
en una columna de fase inversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100%
acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%. El isémero pirrolidina trans-sustituido fue el primero
de 2 estereoisomerds en eluir, para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de
diasteredmeros (9 mg, 16%): 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,85 - 0,96
(m, 12 H) 1,64 (d, J=5,75 Hz, 2 H) 1,82 - 1,92 (m, 6 H) 1,95 - 2,06 (m, 2 H) 2,08 - 2,20 (m,
2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,68 (m, 2 H) 3,74 - 3,86 (m, J=5,86 Hz, 2 H) 4,02 (t, J=8,35 Hz, 2
H) 4,42 (dd, J=7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 8,20 (dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H)
6,77 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,12 (dd, J=8,51, 1,68 Hz, 4 H) 7,31 (dd, J=8,24, 3,36 Hz, 2 H)
7,50 (d, J=7,26 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). EI compuesto del titulo mostrd un valor de ECs,
inferior a aproxima&amente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 11
(28,2'5)-1,1'-((28,2'S)-2,2-(4,4-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
F
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A una mezcla del producto de! Ejemplo 1G (0,030 g, 0,055 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilaminz)-3-metilbutanoico (0,024 g, 0,14 mmol) y HATU (0,052 g, 0,14
mmol) en DMSO (0,3 ml) se agregd base de Hunig (0,024 ml, 0,166 mmol), y la mezcla
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resultante se agitd a temperatura am'bienteﬂpor 90 min. La mezcla se particiond entre
agua y acetato de etilo, y la capa organica se concentrd y se sometié a purificacion HPLC
en una columna de fase inversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100%
acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%. El isémero pirrolidina cis-sustituido fue el segundo de
2 estereocisomeros én eluir, para dar el compuesto del titulo (11 mg, 20%): 1H RMN (Sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 9,35 (s, 2 H) 8,26 (s, 2 H) 7,77 - 7,83 (m, 4 H) 7,68 -
7,73 (m, 4 H) 7,01 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 6,61 - 6,71 (m, 2 H) 6,23 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 4,87 -
4,97 (m, 2 H) 4,67 - 4,78 (m, 2 H) 4,42 - 4,52 (m, 2 H) 3,99 - 4,09 (m, 2 H) 3,87 - 3,97 (m,
2 H) 3,84 (s, 6 H) 1,22 (dd, J=6,78, 2,11 Hz, 6 H) 1,15 (dd, J=6,72, 2,06 Hz, 6 H). El
compuesto del titulo mostré un valor.de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1h-Con1 en presencia de FBS al 5%.

. Ejemplo 12 i
(25,2'6)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4,1 -
fenilen))bis(azandiitl)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil—1—oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

F
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El producto del Ejemplo 10 se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1
2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo eluyé como el primero de 2 estereocisomeros. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,84 — 0,97 (m, 12 H) 1,64 (d, J=5,64 Hz, 2 H) 1,88 (s,
6 H) 1,95 -2,05 (m, 2 IH) 2,08 -2,19 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 — 3,66 (m, 2 H) 3,76 ~
3,85 (m, 2 H) 4,02 (t, J=8,51 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J=8,02, 4,88 Hz, 2 H) 5,15 (d, J=6,51 Hz, 2
H) 6,20 (dd, J=9,16,74,39 Hz, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,31
(d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostro
un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC
1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 13
(2_8,2’8)—1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1—(4-ﬂuorofenil)pirrolidin—2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis (3-metil- 1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo



e

-

112

F

N

El producto del Ejemplo 10 se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semiprepa'r’ativa Chiraipak AD-H eluyendo con una mezcla 1:1 de hexanos:(2:1
2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo eluyd como el segundo de 2 estereoisémeros. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,82 — 0,97 (m, 12 H) 1,65 (d, 2 H) 1,80 — 2,05 (m, 8 H)
2,08 -2,20 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 — 3,68 (m, 2 H) 3,76 — 3,87 (m, 2 H) 4,01 {t, 2 H)
4,42 (dd, 2 H) 5,16 (d, J=6,40 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,22, 4,45 Hz, 2 H) 6,77 (t, J=8,95 Hz,
2 H) 7,12 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,30 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2
H). El compuesto del titulo mostrd un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 14
(1S,1’S)-2,2’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-((28,;38)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometiten)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (2-oxo-1-((R) -tetrahidrofurano-
3-il)etan-2,1 -d-iil)dicarbamato de dimetilo
y
(18,1’S)-2,2’—((éS,2’8)-2,2’-(4,4’-((2R,5R)-1—(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1—
fenilen))bis(azandiil)bis (oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil) ) bis (2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-
3-il)etan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

. .
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A una mezcla del producto del Ejemplo 5C (0,013 g, 0,024 mmol), HATU (0,02275

gm, 0,060 mmol), y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-((R)-tetrahidrofurano-3-il)acético
(0,0107 gm, 0,053 mmol) en DMSO (0,200 ml) se agregé Base de Hunig (0,013 ml, 0,072

mmol). La reaccioén se agité a temperatura ambiente por 2 hr, se vertié en agua, y se

© [¢]
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extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se seco sobre Na,SO., se filtrd y se

concentré al vacio, v el material crudo se purificd en una columna de fase inversa C18
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semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%
para dar el compuesto del titulo (6,9 mg, 28% de rendimiento): 1H RMN (Sal TFA) (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 1,61 -1,77 (m, 4 H) 1,80 - 1,94 (m, 6 H) 1,93 - 2,06 (m, 2 H) 2,08
- 2,21 (m, 2 H) 3,44 (dd, J=8,46, 6,29 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,56 - 3,68 (m, 8 H) 3,68 -
3,77 (m, 2 H) 3,80 - 3,90 (m, 2 H) 4,23 (t, J=8,84 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=8,02, 4,77 Hz, 2 H)
5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,11, 4,45 Hz, 2 H) 6,77 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,13 (d,
J=8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,60 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 9,98 (s, 2 H). El
compuesto del titulo mostr6 un valor de ECs, de entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS
al 5%.
Ejemplo 15
(18,1'8)-2,2'-((28,2°S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-

3-il)etan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 14 se éeparé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 2:3 de hexanos:(1:1
2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo eluyd como el primero de 2 estereoisémeros. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 1,59 - 1,78 (m, 4 H) 1,79 - 1,94 (m, 6 H) 1,94 - 2,05 (m,
2 H) 2,09 - 2,23 (m, J=5,10 Hz, 2 H) 3,44 (dd, J=8,35, 6,40 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,57 -
3,73 (m, 8 H) 3,71 - 3,80 (m, 2 H) 3,81 - 3,89 (m, 2 H) 4,23 (t, J=8,78 Hz, 2 H) 4,43 (dd,
J=7,97, 4,83 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,07 Hz, 2 H) 6,16 - 6,24 (m, 2 H) 6,78 (t, J=8,89 Hz, 2 H)
7,13 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,60 (d, J=8,02 Hz, 2 H) 9,98 (s, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 16
(15,1°8)-2,2"-((28,2'S)-2,2'-(4,4™-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2, 5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis (2-oxo-1-((R)-tetrahidrofurano-

3-il)etan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

/g
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El producto del Ejemplo 14 se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 2:3 de hexanos:(1:1
2-PrOH:EtOH). El compuesto del titulo eluydé como el segundo de 2 estereocisémeros. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,61 - 1,77 (m, 4 H) 1,80 - 1,94 (m, 6 H) 1,93 - 2,06 (m,
2 H)2,08-2,21 (m, 2 H) 3,44 (dd, J=8,46, 6,29 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,56 - 3,68 (m, 8 H)
3,68 - 3,77 (m, 2 H) 3,80 - 3,90 (m, 2 H) 4,23 (t, J=8,84 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=8,02, 4,77 Hz,
2 H) 5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=3,11, 4,45 Hz, 2 H) 6,77 (t, J=8,95 Hz, 2 H) 7,13
(d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,60 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 9,98 (s, 2 H). EI
compuesto del titulo mostré un valor de ECs de entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS
al 5%.

Ejemplo 17
(R,25,2'S)-N,N'-(4,4'-((2S,58)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilybis (4, 1-fenilen)) bis(1- ((R)-
2-fenil-2-(piperidin-1-il)acetil)pirrolidin-2-carboxamida) y
(R,25,2'S)-N,N'-(4,4"-((2R,5R)-1-(4-Fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-fenilen))bis (1 ((R)-

2-fenil-2-(piperidin-1-il)acetil)pirrolidin-2-carboxamida)
F

~ O

A una mezcla de sal TFA de acido (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)acético (0,0455 mg,
0,137 mmol), el producto del Ejemplo 1G (0,030 gm, 0,055 mmol), y HATU (0,0526 gm,
0,138 mmol) en DMSO (0,300 m!) se agregé base de Hunig (0,029,0 mi, 0,166 mmol), y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 2 hr. La mezcla se particioné entre
agua y acetato de etilo, la capa organica se sec6 sobre Na,SO, se filtré y se concentré al
vacio. El producto crudo se sometié a purificacién HPLC en una columna de fase inversa
C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%
(8,3 mg, 11%): 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,20 - 1,42 (m, 4 H) 1,61 -
2,02 (m, 16 H) 2,62 - 2,81 (m, 4 H) 3,01 - 3,23 (m, J=9,32 Hz, 4 H) 3,87 - 3,98 (m, 2 H)
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4,40 - 4,47 (m, J=8,24 Hz, 2 H) 5,14 - 5,24 (m, 2 H) 5,50 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,23 (dd,
J=8,89, 4,34 Hz, 2 H) 6,75 - 6,84 (m, 2 H) 7,16 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 7,48 - 7,59 (m, 12 H)
7,62 (d, J=3,69 Hz, 4 H) 9,89 (s, 2 H) 10,17 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostrdé un
valor de ECs, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1 nM en ensayos de
replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 18
(R,285,2'S)-N,N'-(4,4'-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-fenilen)) bis(1-((R)-2-

fenil-2-(piperidin-1-il)acetil}pirrolidin-2-carboxamida)
F

2

A una mezcla de sal TFA de acido (R)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)acético (0,0455 mg,
0,137 mmol), el producto del Ejemplo 1G (0,030 gm, 0,055 mmol), y HATU (0,0526 gm,
0,138 mmol) en DMSO (0,300 ml) se agreg6 base de Hunig (0,029,0 ml, 0,166 mmol), y la
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente por 2 hr. La mezcla se particioné entre
agua y acetato de eﬁlo, la capa organica se seco sobre Na,SO, se filtr6 y se concentro al
vacio. El producto crudo se sometié a purificaciéon HPLC en una columna de fase inversa
C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso al 0,1%
(8,7 mg, 12%): 1TH RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 1,22 - 1,43 (m, 4 H) 1,62 -
2,03 (m, J=80,02 Hz, 16 H) 2,08 - 2,18 (m, 2 H) 2,62 - 2,85 (m, 4 H) 3,04 - 3,24 (m, 4 H)
3,88-3,99 (m, 2 H) 4,41 - 452 (m, 2 H) 4,64 -4,72 (m, 2 H) 5,52 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 6,36
(dd, J=9,05, 4,50 Hz, 2 H) 6,88 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 7,41 - 7,68 (m, 18 H) 9,89 (s, 2 H)
10,23 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente
0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 19
(28,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4'-(1- (4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3,3-dimetil- 1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo

2o
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Ejemplo 19A
1-(4-Fluorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)-1H-pirrol
A una lechada del producto del Ejemplo 1A (1,5 g, 4,57 mmol) en acido acético
(22,85 ml) se agregd 4-fluoroanilina (4,33 ml, 45,7 mmol). La mezcla se calentd a 70 °C
por 24 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente la mezcla se diluyd con agua y étery
se agité enérgicamente, se filtré y se secd para dar 1,67 g (91%) del compuesto del titulo.
Ejemplo 19B
4,4'-(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina
A una solucion de ejemplo 19/—\'(1,017 g, 2,496 mmol) en etanol (15 ml) y THF (15 ml) se
agregé polvo de hierro (0,836 g, 14,98 rﬁmol) seguido por cloruro de amonio (0,401 g,
7,49 mmol) y agua (3,75 ml). La mezcla de reaccién se sometio a reflujo por 45 minutos.
La lechada se filtré a través de celite, se lavé con etanol, el material filtrado combinado se
concentro y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna (gradiente de
elucion entre 30% y 50% EtOAc:hexanos) para dar 1,09 g (77%) del compuesto del titulo.
Ejemplo 19C
(25,2'S)-2,2-(4,4-(1 -(-4-ﬂ‘uorofenil)-1 H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
A una solucion de Ejemplo 19B (1,09 g, 3,17 mmol) en DMF (15,87 ml) a temperatura
ambiente se agregé HATU (2,66 g, 6,98 mmol), acido (S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-
2-carboxilico (1,503 g, 6,98 mmol), y base de Hunig (2,218 ml, 12,70 mmol). La agitacion
se continué durante 1a noche. La mezcla se particion6 entre agua y se agregé EtOAc. La
fase organica se lavd con salmuera, se secd (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se
purifico mediante cromatografia de columna (gradiente de elucién entre 20% y 50%
EtOAc/ hexanos). MS (ESI; M+H) m/z = 738.
Ejemplo 19D
(25,2'S)-N,N'-(4,4'-(1-(4-Fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen))dipirrolidin-2-
o carboxamida
Al producto del Ejempio 19C (100 mg, 0,136 mmol) en CH,Cl, (2,0 ml) se agregd TFA (1,0
ml) y la reaccién se agité 1 h. La mezcla se concentrd, el residuo se particiond entre agua
y 25% IPA-CHCl; y se neutralizd con NaHCO,. La capa organica se secé sobre Na,SQO,,
se filtr6 y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco que se ugé
sin purificacién adicional. MS (DCI; M+H) m/z = 538. |
~ Ejemplo 19E
(25,2'S)-1,1°-((28,2'S)-2,2'-(4,4'-(1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1-

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil) )bis(3,3-dimetil-1 -oxobutan-2,1-

diif)dicarbamato de dimetilo

21



122

117

A una mezclé del producto del Ejemplo 19D (0,073 g, 0,136 mmol) en CH,Cl, (10
ml) a te'mperatura ambiente seva'gregé base de Hunig (0,070 mi, 0,407 mmol). A esto
luego se agregd acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico (0,054 g, 0,285
mmol) seguido por HATU (0,114 g, 0,299 mmol). La mezcla se agitd por 2 hrs luego se
lavd con NaHCO; saturado y la fase orgénica se concentré y el residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (1% gradiente de elucién entre 0% y 3% MeOH-
CHCl,) para dar el compuesto deseado como un sélido color tostado claro. MS (ESI;
M+H) m/z = 881; 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H), 1,81-1,89 (m, 4 H),
1,95-2,00 (m, 2 H), 2,11-2,16 (m, 2 H), 3,53 (s, 6 H), 3,61-3,65 (m, 2 H), 3,75-3,79 (m, 2
H), 4,20 (d, J=8,85 Hz, 2 H), 4,39-4,42 v(m, 2 H), 6,39 (s, 2 H), 6,96 (d, J=8,69 Hz, 4 H),
7,07-7,10 (m, 4 H), 7,17 (dd, J=8,70, 8,70 Hz; 2H), 7,41 (d, J=8,70 Hz, 4 H), 10,01 (br s, 2
H). El compuesto de titulo mostrd un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

‘ | Ejemplo 20
(28,2'8)-1,1"-((28,2'S)-2,2"-(4,4™-((2S,5S)-1-fenilpirrolidin-2, 5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis (pirrolidin-2, 1-diil) ) bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2, 1-
diil/dicarbamato de dimetilo

o y
(28,2'8)-1,1((28,2'8)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2, 5-diil) bis(4, 1 -
fenilen»))bis(azandiil)bis(oxométilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo

Eje.mpilo 20A
] 2,5-Bis(4-nitrofenil)-1-fenilpirrolidina
Una mezcla del producto del Ejemplo 1C (50 mg, 0,102 mmol) y anilina (0,2 ml,
2,19 mmol) se agitaron a temperatura ambiente por 48h. La mezcla se particiond entre
HCI 1N acuoso y acetato de etilo, y la capa organica se secé sobre Na,SO,, se filtrd y se

concentro al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna

Y

sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de acetato de etilo al 0-50% en
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hexanos. El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido amarillo (19 mg, 48%).
Ejempio 20B
(28,2'8)-2,2’-(4,4’-(1—fenilpirrolidin-Q,5-diil)bis(4,1 -
fenilen))bis('azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 20A (19 mg, 0,049 mmol) se someti6 a las condiciones
descritas en Ejemplo 1E. El producto crudo se sometié a las condiciones descritas en
Ejemplo 1F para dar el compuesto del titulo (33 mg, 93%).
Ejemplo 20C
(25,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4*-((2S,5S)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-z,1-diil))bis(3,3—dimetil-1 -oxobutan-2,1-
’ dilydicarbamato de dimetilo
y
(28,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4™-((2R,5R) - 1-fenilpirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis (oxometilen)bis pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3,3-dimetil- 1 -oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 20B (30 mg, 0,041 mmol) se someti6 a las condiciones
descritas en Ejemplo 1G, y el producto crudo se sometio a las condiciones descritas en
Ejemplo 1H. El producto crudo se sometié a purificacion HPLC en una columna de fase
inversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso
al 0,1%. El isémero pirrolidina trans-sustituido fue el primero de 2 estereoisémeros en
eluir, para dar el compuesto del titulo comd una mezcla 1:1 de diastereémeros (7 mg,
19%): 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,95 (d, J=5,31 Hz, 18 H) 1,59 -
1,67 (m, 2H) 1,79 - 1,91 (m, 4 H) 1,91 - 2,02 (m, 2 H) 2,08 - 2,17 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H)
3,58 - 3,68 (m, 2 H) 3,71 - 3,82 (m, 2 H) 4,19 (d, J=9,00 Hz, 2 H) 4,42 (dd, 2 H) 5,17 (d,
J=5,64 Hz, 2 H) 6,24 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 6,39 (t, J=7,37 Hz, 2 H) 6,90 (t, J=7,92 Hz, 2 H)
7,07 (d, 2H) 7,11 (d, 4 H) 7,48 (d, J=8,24 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo
mostro un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del
VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
. Ejemplo 21
(28,2'8)-1,1"-((28,2'8)-2,2"-(4,4-((2S,5R)- 1-fenilpirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil-1 -oxobutan-2,1-

diif)dicarbamato de dimetilo

/ongg\,or“ %j ) pr “TgO\
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El producto del Ejemplo 20B (30 mg, 0,041 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 1G, y el producto crudo se sometio a las condiciones descritas en
Ejemplo 1H. El producto crudo se sometié a purificacion HPLC en una columna de fase
inversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA acuoso
al 0,1%. El isémero pirrolidina cis-sustituido fue el segundo de 2 estereoisémeros en eluir,
para dar el compuesto del titulo (8,5 mg, 24%): 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6)
6 ppm 0,96 (d, J=3,25 Hz, 18 H) 1,74 - 1,91 (m, 6 H) 1,93 - 2,03 (m, 2 H) 2,10 - 2,20 (m, 2
H) 3,53 (s, 6 H) 3,58 - 3,69 (m, 2 H) 3,72 - 3,83 (m, 2 H) 4,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,45 (dd,
J=7,97, 5,37 Hz, 2 H) 4,68 (t, J=5,20 Hz, 2 H) 6,37 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 6,56 (t, J=7,26 Hz,
2 H) 6,98 (t, J=7,92 Hz, 2 H) 7,07 (d, 2 H) 7,42 (d, J=8,02 Hz, 4 H) 7,58 (d, J=8,57 Hz, 4
H) 10,03 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré6 un valor de ECs, inferior a
aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%. ‘

Ejemplo 22
(1R,1'R)-2,2’-((28,2'S)-2,2"-(4,4"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(2-oxo-1-feniletan-2, 1-

diif)dicarbamato de dimetilo
y
(1R,1'R)-2,2'-((25,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-

fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (2-oxo-1-feniletan-2,1-

F

50

diifydicarbamato de dimetilo
o]
F
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El producto del Ejemplo 5C (25 mg, 0,046 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 5D, utilizando acido (R)-2-(metoxicarbonilamino)-2-fenilacético en

lugar de &cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)butanoico, para dar el compuesto del titulo
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como una mezcla 1:1 de diastereémeros (42 mg, 48%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 9,83 (s, 2 H) 7,67 (d, J=7,81 Hz, 2 H) 7,51 - 7,57 (m, 4 H) 7,29 - 7,44 (m, 8 H) 7,15
(d, J=8,46 Hz, 4 H) 6,74 - 6,83 (m, 2 H) 6,17 - 6,28 (m, J=9,00, 4,34 Hz, 2 H) 5,48 (d,
J=7,81 Hz, 2 H) 5,12 - 5,24 (m, 1 H) 4,33.- 4,43 (m, J=8,13 Hz, 2 H) 3,75 - 3,87 (m, 2 H)
3,54 (s, 6 H) 1,73 - 2,05 (m, 8 H) 1,62 - 1,70 (m, 2 H). El compuesto del titulo mostré un
valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-
Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 23

(25,2'5)-1,1"-((28,2'S5)-2,2'-(4,4-((2S,5S)-1- (4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil- 1-oxobutan-2, 1-

diifydicarbamato de dimetilo
y
(28,2'5)-1,1"-((28,2'S)-2,2"-(4,4-((2R,5R)- 1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3,3-dimetil- 1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo

CF,

Ejemplo 23A
4,4'-((25,55)-1-(4-(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4'-((2R,5R)-1 -(4-
(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diif)dianilina

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

Ejemplo 23B

/2]
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(25,2'S)-N,N'-(4,4'-((28,58)-1-(4-(Trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4,1 -
fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida y (25,2'S)-N,N'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-
(Trifluorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida

El producto del Ejemplo 23A (0,95 g, 0,24 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 1F para dar un sélido (0,166 g, 88%), el cual se disolvio en HCI 4M
en 1,4-dioxano (2 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 30 min.
La mezcla resultante se concentré y se secé al vacio para dar una sal de HCl del
compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de estereoisémeros.

Ejemplo 23C
(28,2'S)-1,1-((28,2'5)-2,2"-(4,4'-((2S,55)-1- (4-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo
y
(25,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4-((2R,5R)-1-(4- (trifluorometilyfenil)pirrolidin-2, 5-dii) bis (4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis pirrolidin-2, 1-diil) ) bis(3,3-dimetil- 1-oxobutan-2,1-
diif)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 23B (58 mg, 0,083 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 1H para dar el compuesto del titulo como un solido incoloro (30 mg,
39%): 1H RMN (free base) (400 MHz, DMSQ-D8) & ppm 10,03 (s, 2 H) 7,52 (d, J=8,46 Hz,
4 H) 7,25 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,14 (d, J=7,48 Hz, 4 H) 7,06 - 7,11 (m, 2 H) 6,36 (d, J=8,35
Hz, 2 H) 5,23 - 5,33 (m, 2 H) 4,39 - 4,48 (m, 2 H) 4,21 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 3,71 - 3,82 (m, 2
H) 3,58 - 3,69 (m, 2 M} 3,54 (s, 6 H) 2,08 - 2,21 (m, 2 H) 1,93 - 2,06 (m, 2 H) 1,76 - 1,94
(m, 4 H) 1,61 - 1,73 (m, 2 H) 0,96 (m, 18 H). El compuesto del titulo mostré un valor de
ECso inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 24
(28,2'S,35,3'S)-1,1-((28,2'8)-2,2"-(4,4'-((25,5S)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-z,1-dii!))bis(3-metil-1—oxopentan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
y
(25,2'S,3S,3'S)-1 ,1‘-((28,2'8)-2,2’—(4,4'—((2R,5R)¥1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diiI))bis(3-metiI-1-oxopentan-2,1-

diilydicarbamato de dimetilo

A



122

El producto del Ejemplo 1G (20 mg, 0,037 mmol) se sometid a las condiciones
descritas en Ejemplo 1H, utilizando 4acido (25,3S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilpentanoico (15,4 mg, 0,081 mmol) en lugar de acido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico. El compuesto del titulo se obtuvo como una mezcla 1:1 de
diasteredmeros (13,5 mg, 41%) luego de la cromatografia sobre gel de silice (0-5%
MeOH/CH,Cl,): 1H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 9,99 (s, 2 H) 7,50 (dd,
J=8,46, 1,52 Hz, 4 H) 7,36 (dd, J=8,35, 3,04 Hz, 2 H) 7,13 (dd, J=8,62, 1,79 Hz, 4 H) 6,78
(t, J=8,89 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H) 5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 4,43 (dd,
J=7,92, 4,77 Hz, 2 H) 4,02 - 4,13 (m, 2 H) 3,77 - 3,89 (m, 2 H) 3,57 - 3,67 (m, 2 H) 3,52 (s,
6 H) 2,08 - 2,21 (m, J=14,96 Hz, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 2 H) 1,81 - 1,93 (m, J=5,42 Hz, 4 H)
1,60-1,79 (m, 4 H) 1,42 - 1,57 (m, 2 H) 1,04 - 1,18 (m, 2 H) 0,89 (t, J=6,51 Hz, 6 H) 0,76 -
0,85 (m, 6 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente
0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 25
(23,2’8,3R,3'R)-1,1'-((28,2'8)-2,2‘-(4,4'-((28,58)-1—(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil—1-oxopentan-2,1-
diifydicarbamato de dimetilo
y
(25,2'S,3R,3'R)-1 1-((28,2'S)-2,2-(4,4-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-meti|-1-oxopentan—2,1—

diil)dicarbamato de dimetilo

12
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El producto del Ejemplo 1G (25 mg, 0,046 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 1H, utilizando 4&cido (2S,3R)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilpentanoico (19,2 mg, 0,102 mmol) en lugar de &cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico. El compuesto del tituldé se obtuvo como una mezcla 1:1 de
diasteredmeros (20,5 mg, 50%) Iuegb de la cromatografia sobre gel de silice (0-5%
MeOH/CH,Cl,): 1H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 9,96 (s, 2 H) 7,49 (d,
J=8,35 Hz, 4 H) 7,14 (t, J=7,43 Hz, 4 H) 6,77 (t, J=8,89 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,11, 4,45 Hz,
2H) 5,16 (d, J=6,40 Hz., 2H)4,38-4,48 (m, 2 H) 4,18 - 4,28 (m, 2 H) 3,69 - 3,82 (m, 2 H)
3,55 - 3,64 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 2,09 - 2,20 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 2 H) 1,72 - 1,95 (m, 6
H) 1,58 - 1,70 (m, J=5,64 Hz, 2 H) 1,40 - 1,55 (m, 2 H) 1,06 - 1,18 (m, 2H) 0,79 - 0,91 (m,
12 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM
en ensayos de replicto.nes del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

| Ejemplo 26
(25,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4™-(4,4'-(1 -(4-tert-butilfenil)- 1H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-

diiljdicarbamato de dimetilo

Ejemplo 26A
" (S)-2-formilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
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A un recipiente de 3 cuellos de 500 ‘ml secado en horno purgado con nitrégeno se
agrego cloruro de oxalilo (5,32 ml, 60,8 mmol) y diclorometano anhidro (125 ml), y fa
solucion se enfrio a -78 °C. Una solucién de DMSO anhidro (7,30 mi, 103 mmol) en
diclorometano anhidro (25 ml) se agregd por goteo desde un embudo de adicion a presion
constante durante un periodo de 20 min. Una solucion de (S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-
carboxilato de tert-butilo (9,41 g, 46,8 mmol) en diclorometano anhidro (50 ml) se agregd
por goteo desde un embudo de adicién a presion constante a lo largo de un periodo de 20
min, luego se agit6 la mezcla de reaccién a -78 °C por 30 min. Se agregé trietilamina (32,6
ml, 234 mmol) por goteo mediante una jeringa a lo largo de un periodo de 5 min y se agitd
la mezcla blanca espesa en un bafio de agua-hielo por 30 min. La reaccion se detuvo con
acido clorhidrico acuoso al 10% (p/v) (30 ml), se vertio la reaccidn en un embudo de
separacion con Et,O (550 ml) y &cido citrico acuoso al 10% (p/v), las capas se separaron,
y se lavo la fase organica con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na,SO,
anhidro, se filtro, y se concentré para dar un aceite amarillo (9,4 g), el cual se usé
directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 268
(S)-2-(1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 26A (20 g, 100 mmol) se disolvié en metanol (50,2 mi) y se
agregé hidroxido de amonio (50,2 ml). A esta solucién se agregé glioxal (40% en agua,
24,08 ml, 211 mmol), por goteo, a lo largo de 10 min. La reaccién se aqgitd a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se concentré bajo presion reducida, se diluyd con
50 mi de agua, y luego se extrajo con acetato de etilo. Se lavo la capa organica con
salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentré para dar un soélido color tostado. El sélido se
tratd con éter y se concentré. El sélido luego se triturd con 2:1 éter dietilico:hexanos (150
ml) para dar 17 g de un solido, el cual se usé directamente en la siguienté reaccion.

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

Se agregd N-bromosuccinimida (108 mmol) a una solucién fria (0 °C) del producto
del Ejemplo 26B (12,05 g, 50,8 mmol) en diclorometano (200 ml). Se dejo agitar en bafio
de hielo por 2 h y luego se concentrd, se disolvié en acetato de etilo (250 ml), se lavé con
agua (3 x 150 ml), salmuera (1 x 100 ml), se secd (MgSQ,) y se concentrd para dar un
residuo muy oscuro, se procesé con diclorometano/hexanos (1:1) para dar un sélido
marrén (~19 g). El sélido se triturd con éter (~100 ml), se filtré para aislar un sélido color
tostado (13,23 g, 65% de rendimiento).

Ejemplo 26D
(S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo o (S)-2-(4-bromo-1H-
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| imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Se disolvio el producto del Ejemplo 26C (6,25 g, 15,82 mmol) en dioxano (200 ml)
y agua (200 mi) en un balén de 1 L equipado con un condensador y tapdn de vidrio, se
agrego una solucién de sulfito de sodio»(22,38 g, 174 mmol) en agua (200 ml), y se
calent6 a reflujo con manto calefactor por 16 h. La reaccion fue una solucidn homogénea
rojiza-ambar. Se enfrin la reaccion a temperatura ambiente, se eliminé dioxano y algo de
agua por evaporacibn por rotacion, se extrajo con diclorometano, se lavé los extractos
organicos combinados con salmuera (50 ml), se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro, y se
concentré por evaporacion por rotacién, co-evaporando con 2:1 hexanos/diclorometano
(100 ml) para dar una espuma beige (4,38 g). Se disolvié la espuma en diclorometano {2
mi), se agregd hexanos (2 ml), se aplico la solucién a una columna, y se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice eluyendo con acetato de etilo entre 30% y
80%/hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,48 g).
Ejemplo 26E
1,4-bis(4-bromofenil)butan-1,4-diona
A una solucion de cloruro de cinc(ll) (19,62 g, 144 mmol) en benceno (108 ml) se
agregaron dietilamina (11,16 mi, 108 mmol) y2-metilpropan-2-ol (10,32 ml, 108 mmol) y la
mezcla se agit6 a temperatura ambienfe por 2 h. Se agregé6 2-bromo-1-(4-
bromofenil)etanona (20,0 g, (72 mmol) y i-(4-bromofenil)etanona (21,48 g, 108 mmol) en
una porcidn, y la mezcla se agitdé durante la noche (18 h). Se detuvo con H,SO, al 5%
(500 ml) y se agit6 enérgicamente para inducir la precipitacion del producto, el cual se
recogio mediante filtracion al vacio y se lavé con benceno, agua, metanol, luego
diclorometano, en forma sucesiva. El producto se secé bajb vacio para dar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (11,15 g, 39,1% de rendimiento).
Ejemplo 26F
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirrol
A una solucién del producto del Ejemplo 26E (4,00 g, 10,10 mmol) en tolueno (40
ml) se agregé 4-tert-butilanilina (1,81 g, 12,12 mmol) seguido por TFA (2,30 g, 20,20
mmol). La mezcla se calenté a 110 °C por 2 h. La mezcla se enfrio a temperatura
ambiente y se agregé agua y éter dietilico. Se agité por 15 min, se filtro, se lavé con agua
y éter dietilico y se secé para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,61 g;
90% de rendimiento).
Ejemplo 26G
1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrol
A una solucion del producto del Ejemplo 26F (2,32 g, 4,56 mmol) en DMSO (26 mi)

a temperatura ambiente se agregaron bis(pinacolato)diborano (2,54 g, 10,02 mmol),
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acetato de potasio (5,00 g, 36,4 mmol) y PdCl,(dppf) (744 mg, 0,91 mmol). La mezcla se
desgasificd y se calenté a 85 °C. Luegc de 4 h, la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluy6 con diclorometano y se lavo con agua seguido por salmuera. La fase
organica se secd (Na,SO,) y se concentrd. El residuo se colocd en 20% acetato de
etilo:hexanos y se filtré a través de un tapon corto de gel de silice (elucion con 20%
acetato de etilo:hexanos) y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un solido
amarillo claro (1,62 g; 59% de rendimiento).
Ejemplo 26H
(25,2'S)-2,2'-(4,4'-(4,4"- (1-(4-tert-butilfenil)- 1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen)) bis (1 H-
imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del producto del Ejemplo 26D (664 mg, 2,10 mmol), el producto del
Ejemplo 26G (1,48 g, 2,45 mmol), carbonato de sodio 2 M (1400 ulL, 2,80 mmot), y
Pd(dppf)Cl2 (51,2 mg, 0,070 mmol) en DME (2800 uL) se sometié a irradiacion de
microondas a 140 °C por 20 min. La mezcla se diluyo con acetato de etilo, luego se lavd
con agua y salmuera, y se secé sobre Na,SO,. El producto se purific sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo entre 30% y 70%:hexanos para dar el compuesto del titulo
(140 mg; 24% de rendimiento).

Ejemplo 261
(28,2'S)-4,4'-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil) - 1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen) ) bis (2- (pirrolidin-2-il)-
| 1H-imidazol)

A una solucién del producto del Ejemplo 26H (135 mg, 0,164 mmol) en
diclorometano (2 ml) a temperatura ambiente se agregé TFA (0,60 ml). Luego de 3 h, el
solvente se elimind y el residuo se particiond entre agua y 25% alcoho! isopropilico:CHCls;
se neutralizé con NaHCO,. La fase organica se secé (Na,S0,), se filtrd y se concentrd. El
residuo se uso directamente en la siguiente reaccién (98 mg; 96% de rendimiento).

Ejemplo 26J
(28,2'5)-1,1"-((28,2'S)-2,2-(4,4'-(4,4™-(1-(4-tert-butilfenil)- 1 H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil) ) bis (3-metil- 1-oxobutan-2,1-

. diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucidn del producto del Ejemplo 261 (98 mg, 0,158 mmol) en DMF (2 ml) a
temperatura ambiente se agregd acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (61
mg, 0,347 mmol), EDAC (66 mg, 0,347 mmol) y hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (53 mg,
0,347 mmol). Luego de 3 h, la mezcla se transfirid a un embudo de separacién con
acetato de etilo y agua. La fase organica se concentré y el residuo se purificé mediante
cromatografia (1% gradiente de elucion entre 0% y 4% metanol:diclorometano) para dar el

material deseado como un sélido amarillo claro (70 mg; 30% de rendimiento). '"HNMR

)3/



127

(MeOH-d4; 400 MHz): & 7,55-7,30 (m, 6H), 7,25-6,96 (m, 8H), 6,45 (s, 2H), 5,12 (dd,
J=5,43, 5,43 Hz, 2H), 4,20 (d, J=7,26 Hz,"2H), 4,02-3,90 (m, 2H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,64
(s, 6H), 2,36-1,93 (m, 10H), 1,31 (s, YH), 0,97-0,86 (m, 12H). El compuesto del titulo
mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del
VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 27
(25,2'S)-1,1'-((25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4"-((2S,3R,4R,5S)-1- (4-fluorofenil)-3,4-
dimetoxipirrolidin-z,5-diil)bis(4, 1-fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil)) bis(pirrolidin-2, 1-

diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplo 27A
(25,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)- 1-(4-fluorofenil) pirrolidin-3,4-diol
Una solucion de 3,4-O-isopropiliden-D-mannitol (2,24 g, 10,08 mmol) en 2:1

metanol-diclorometano (45 ml) se traté con diacetato de yodobenceno (7,95 g, 24,19
mmol) seguido por agitacion a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla se concentrd por
evaporacion por rotacion y el residuo se disolvid en solucién acuosa de acido sulfarico 0,1
M (20,6 ml) seguido por agitacién a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla se ajusté a
pH 6 mediante la adicién de bicarbonato de sodio sélido. La mezcla luego se traté en
forma consecutiva con 4-fluoroanilina (1,96 ml, 20,16 mmol), acido 4-bromofenilbordnico
(3,64 g, 18,14 mmol), y etanol absoluto (40 ml). La mezcla luego se calenté en un bafio de
aceite (110 °C) a refiujo por 20 h. La mezcla marron oscuro se enfrio a temperatura
ambiente y se concentré al vacio. El residuo se colocéd en acetato de etilo (100 ml), se
lavd con agua (50 ml), solucién tribasica de fosfato de potasio 0,33M ( 2 x 50 ml), y
salmuera (50 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y el
material filtrado se concentré mediante evaporacién por rotacion a un aceite rojizo-marrén
oscuro. El aceite disuelto en diclorometano-hexanos, se concentré al vacio, y se secé al
vacio para dar un espuma marrén oscuro. La purificacion mediante cromatografia flash en
gel de silice eluyendo con un gradiente escalonado de acetato de etilo entre 10% y
15%/diclorometano dio producto puro como un sélido amarillo (1,216 g, 24%).
Eiemplo 278
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(28,3R,4R,53)—2,5-bis(4-bromufenil)-1-(4-ﬂuorofenil)-3,4—dimetoxipirrolidina

Se disolvi6 el producto de Ejemplo 27A (237 mg, 0,467 mmol) en una mezcla de
THF (3 ml) y DMF (1 ml) bajo una atmosfera de nitrégeno vy se enfrié a 0 °C. Se agregd
dispersion de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral (56,1 mg, 1,402 mmol) en
porciones y se agité la mezcla a 0 °C por 15 min. Luego se agregd yodometano limpido
(65 0L, 1,028 mmol), se elimino el bafio de frio, y se agitd la reaccion a temperatura
ambiente por 14,5 h. Se diluy¢ la reaccion en acetato de etilo (50 ml), se lavé con solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio (25 ml), agua (2 x 25 ml), y salmuera (25 ml). Se
seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se concentrd el material
filtrado por evaporacidn por rotacidn. El residuo amarillo se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice eluyendo bon 30% hexanos/diclorometano para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (206 mg, 82%).

_ ‘ Ejemplo 27C
(25,3R,4R,5S)-1 -(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

Se carg6 un recipiente purgado con nitrégeno con el producto de Ejempio 27B
(204 mg, 0,381 mmol), bis(pinacalato)diboro (242 mg, 0,953 mmol), acetato de potasio
(112 mg, 1,143 mmelj, y dioxano anhidro (2 ml). Se rocio la mezcla con nitrégeno por 30
min, se agregd comp'lejo dicloruro  de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio  (Ii)
diclorometano (31,1 mg, 0,038 mmol), se lrocié la mezcla nuevamente con nitrogeno por 5
min, y se calenté en un bafio de aceite a 85 °C por 6 h. La reaccién se filtré al vacio a
través de una cama pequefia de celite 545, los sélidos recogidos se lavaron a fondo con
metanol al 5%/diclorometano, y el material filtrado se concentré al vacio, procesando el
residuo con diclorometano/hexanos para dar un sélido color tostado. La purificacion
mediante cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 5% acetato de
etilo/diclorometano dio el compuesto del titulo como un sélido color salmén (238 mg,
99%).

'Ejemplo 27D
(28,2‘8)-2,2’—(4,4’-(4,4’-((28,3R,4R,58)-17(4-ﬂuorofeniI)-3,4—dimetoxipirrolidin—2,5-
diil)bis(4,1-fenilen))bis(1 H-imidazol-4,2-diil) )dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Un tubo de microondas de 5 ml purgado con nitrégeno se cargd con el producto de
Ejemplo 27C (237 mg, 0,377 mmol), el producto del Ejemplo 26D (298 mg, 0,941 mmol), y
una mezcla de etanol -absoluto (1,5 ml) y tolueno (1,5 ml). Se sonicé para obtener una
mezcla turbia anaranjada, se agregé carbonato de sodio acuoso 1M (0,941 ml, 0,941
mmol), y se rocié con nitrégeno por 20 min. Se agregd complejo dicloruro de 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio (il) diclorometano (30,8 mg, 0,038 mmol), se rocid la
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mezcla nuevamente con nitrégeno por 5 min, se selld el tubo de reaccion con un tapon
alabeado de aluminio, y se calenté en un reactor de microondas con agitacién a 100 °C
por 1 h. Se enfrié Ia§ reaccion a temperatura ambiente, se diluyd en acetato de etilo (75
ml), se lavé con agua (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre
sulfato de magnesio anhidro, se filtr, y se concentré6 el material filtrado mediante
evaporacién por rotacién para dar un solido amarillo oscuro. La purificacion mediante
cromatografia flash en gel de silice eluyendo con 4% * metanol/diclorometano dio el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (221 mg, 69%).

.- Ejemplo 27E
(S)-4,4'-(4,4‘-((2tS,3R,4R,5S)-1-(4-ﬂuorofeni|)-3,4—dimetoxipirro|idin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

Una solucion del producto de Ejemplo 27D (147,5 mg, 0,174 mmol) en
diclorometano anhidro (2 ml) bajo nitrégeno se traté con TFA (1 ml) y se agité-a
temperatura ambiente por 30 min. El solvente se elimind al vacio y se traté con 1:10
diclorometano-hexanos (3 x 50 ml) para dar un sélido amarillo palido (193 mg). La sal de
TFA sdlida se disolvio en metanol anhidro (15 ml), se tratd con resina Amberlite |RA-
400(OH) seca (1,66 g, 10 g de resina humeda (Supelco) lavada previamente con agua
desionizada (3 x 25 ml) y metanol (3 x 25 ml), luego secada al vacio), y se agitd por 2 h a

temperatura ambiente. La mezcla luego se filtrd al vacio, la resina recogida se lavé a

fondo con metanol, el material filtrado se concentré por evaporacion por rotacion, y el

residuo se traté con 1:10 diclorometano-hexanos para dar el compuesto del titulo como un
solido amarillo claro (94 mg, 0,145 mmol, 83%).

Ejemplo 27F
(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4™-(4,4'-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3, 4-
dimetoxipirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-fenilen))bis(1 H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-
diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

En un baldn secado en horno, se disolvié el producto de Ejemplo 27E (92 mg,
0,142 mmol) en una. mezcla de DMF (1 ml) y DMSO (1 ml) bajo nitrogenc y se enfrié la
solucién a 0 °C. Se agreg6 en forma consecutiva acido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (53,5 mg, 0,305 mmol), EDAC (61,1 mg, 0,312 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (47,8 mg, 0,312 mmol), y N-metilmorfolina (47 0L, 0,426 mmol). Se
eliminé el bafio de frio y se agité a temperatura ambiente por 15 h. Se diluyé la reaccién
con acetato de etilo (50 ml), se lavd con solucidén saturada acuosa de bicarbonato de
sodio (25 ml), agua (2 x 25 ml), y saimuera (25 ml). La fase organica se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtrd, y el material filtrado se concentré por evaporacioén por

rotacion. La purificacién mediante cromatografia flash en gel de silice eluyendo con
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metanol al 5%/diclo?o'metano dio el compuesto del titulo como un solido amarillo palido
(78 mg, 56%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,86 (dd, J=17,67, 6,72 Hz, 12 H),
0,97 - 1,37 (m, 3 H), 1,41 - 2,29 (m, 11 H), 3,53 (s, 6 H), 3,69 - 3,86 (m, 4 H), 4,04 (g,
J=8,02 Hz, 2 H), 4,12 - 4,23 (m, 2 H), 5,07 (d, J=3,80 Hz, 2 H), 5,35 - 5,48 (m, 2 H), 6,31
(dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H), 6,74 (t, J=8,89 Hz, 2 H), 7,12 - 7,71 (m, 12 H), 11,53 - 12,31
(m, 2 H); MS (ESI+) m/z 963 (M+H)+. El compuesto del titulo mostré un valor de ECso
inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 28
(28,2'8)-1,1-((28,2'5)-2,2-(5,5-((2R, 5R)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (1 H-
benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin—z,1-diil))bis(3—metil—1-oxobutan—2,1-diil)dicarbamato
de dimetilo y (28,2'S)-1,1"-((28,2'S)-2,2-(5,5'-((2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-
diil)bis(1 H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2,1 -diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

Ejemplo 28A
1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diona
Se combind cloruro de cinc (27,49, 201 mmol), dietilamina (15,6 ml, 151 mmol) y t-
butano!l (14,4 ml, 151 mmol) en benceno (151 ml) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrdgeno y se agitd por 2 h. Se agrego 1-(4-cloro-3-nitrofenif)etanona (30,1
g, 151 mmol) y 2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (28 g, 101 mmol). La mezcla se
agitd enérgicamente por 20 h, y el sélido producto se recogié mediante filtracion y se
enjuago con benceno, agua, metanol, y djclororﬁetano. El solido se secd en un horno de
vacio.
Ejemplo 28B
1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diol
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El producto de Ejemplo 28A (5,75 g, 14,48 mmol) se disolvid en etanol (150 ml) a
temperatura ambiente y se traté con borhidruro de sodio (1,21 g, 31,9 mmol) por
porciones a lo largo de 5 minutos. La solucion se calenté a 70 °C por 1 hy luego se enfrié
a temperatura ambiente, se detuvo con agua, se extrajo con acetato de etilo, se secd
sobre sulfato de sodio, y se concentré hasta secar para dar 4,81g (83%) de un solido
blanco opaco.

Ejemplo 28C
dimetansuifonato de 1 ,4-bis(4—c|oro—3—nitroferjil)butan—1 ,4-diilo

El producto de Ejemplo 28B (4,81 g, 11,99 mmol) y trietilamina (5,85 ml, 42,0
mmol) se disolvieron en diclorometano (80 ml) a temperatura ambiente y se traté con
cloruro de metansulionilo (2,34 mi, 30,0.mmol) por goteo a lo largo de 10 minutos. La
solucidn resultante se agifé por 2 h luego se concentr6 hasta secar y se usé directamente
en el siguiente paso.

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

Se formé una lechada con producto del Ejemplo 28C (6,6 g, 11,84 mmol) en DMF
(30 ml) y se agregd 4-t-butilanilina (18,7 ml, 118 mmol) y la solucidn se calenté a 55 °C
por 2 h luego se enfrio y se vertio en agua y se extrajo con diclorometano. Los organicos
se concentraron y el residuo se purifico mediante cromatografia sobre columna de 120 g
de gel de silice, eluyendo con 0-5%acetato de etilo/hexanos para dar 4,419 (72%) de un
aceite espeso.

Ejemplo 28E
4,4‘—(1-(4-tert;butih‘enil)pirrolidin-2,5-diil)bis(N-(4-metoxibencil)-2—nitroanilina)

El producto del Ejemplo 28D (4,41 g, 8,57 mmol) se combing, puro, con p-metoxi
bencilamina (8,93 ml, 68,6 mmol) y se calents a 145 °C por 1 h. La mezcla se diluyd con
diclorometano y se filtrd. EI material filtrado se lavé con HCI 0,5 M, luego solucién de
NaHCO;, luego salmuera, se concentrd y se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice con una columna de 80g, eluyendo con acetato de etilo al 0-50%/hexanos para dar
4,139 (67%) de un sdlido espumoso anaranjado.

' Ejemplo 28F
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(N1-(4-metoxibencil)bencen-1 ,2-diamina)

El producto del Ejemplo 28E (2 g, 2,79 mmol) se disolvié en una mezcla de THF
(15 ml), etanol (15 ml), y acetato de etilo (5 ml) luego se agrego oxido de platino (0,254 g,
1,12 mmol) se agregé mediante una lechada en THF. El recipiente se evacué y se purgd
con nitrégeno dos veces, luego se evacud y se abrid a un globo de hidrogeno. La mezcla

se agitd a temperatura ambiente por 20 h, luego se filtr6 a través de celite, se concentrd, y
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se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 80g, eluyendo
con acetato de etilo al 0-40%/diclorometano para dar el primer pico del producto trans
0,508 g (28%).

Ejemplo 28G
(28,2'8)-2,2’-(5,5’-(1-(4—tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-dii!)bis(2-(4-metoxibenci|amino)—5,1-
fenilen)bis(azandiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 28F (0,422 g, 0,643 mmol) y diisopropiletilamina (0,674 ml,
3,86 mmol) se disolvieron en DMSO (6 ml) a temperatura ambiente y se tratdé con S-Boc-
prolina (0,319 g, 1,48 mmol) seguido por HATU (0,514 g, 1,35 mmol). La solucién se agité
por 1 h a temperatura ambiente luego se diluyd con agua y el producto sélido se retiré por
filtracion y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40g,
eluyendo con acetato de etilo al 0-50% en diclorometano para dar 0,565 g (84%) de un

solido amarillo.

Ejemplo 28H
(25,2'S)-2,2’-(5,5™-(1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(2-amino-5,1-
fenilen)bis(azandiil)bis(oxometiten))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 28G (0,565 g, 0,538 mmol) se disolvié en diclorometano (5
ml) y agua (0,25 ml) a temperatura ambiente y se traté con DDQ (0,244 g, 1,076 mmol)
por porciones a lo largo de 2 minutos. La mezcla se diluyé con solucién de bicarbonato de
sodio, se extrajo ccr: diclorometano, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice con una columna de 40g, eluyendo con metanol al 0-
15%/diclorometano para dar 0,355 g (81%) de un sélido amarillo.

Ejemplo 28I
(25,2'S)-2,2’-(5,5™-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (1 H-benzo[d]imidazol-5,2-
diil))dipirrvolidin-1 -carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 28H se disolvio en acido acético puro (3ml) y se calento a
72 °C por 2 h. La solucién se concentrd y luego se vertié en agua y se ajusto en pH a ~7-8
con bicarbonato de sodio. El producto se extrajo con diclorometano, se concentrd y se
purifico mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 40g, eluyendo con
0-5%metanol/diclorometano para dar 0,185 g (55%) de un sélido amarillo claro.

Ejemplo 28J
(85)-5,5'-(1 -(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diif) bis(2- ((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[d]imidazol)

El producto el Ejemplo 281 (0,204 g, 0,264 mmol) se disolvio en THF 2 ml a

temperatura ambiente y se traté con acido clorhidrico 4 M en dioxano (2 ml). La mezcla se

concentrd hasta secar y se us¢ directamente en el siguiente paso.



Ejemplo 28K
(28,2'8)-1,1°-((28,2'8)-2,2"-(5,5'-((2R,5R)- 1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2, 5-diil) bis (1H-
benzo[d]imidazol-5,2-diil)) bis (pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1-oxobutan-2, 1-diil)dicarbamato
de dimetilo y (28,2’S)-1,1"-((28,2’S)-2,2"-(5,5'-((2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-
diif)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil)) bis(pirrolidin-2,1-diil))bis (3-metil- 1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 284 (0,150 g, 0,261 mmol) y diisopropiletilamina (0,365 ml,
2,09 mmol) se disolvieron en DMSO (3 ml) a temperatura ambiente y se tratdé con acido
(S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,105 g, 0,601 mmol) seguido por HATU
(0,204 g, 0,536 mmol). La solucion se agitdé por 1 h a temperatura ambiente luego se
diluyé con agua y el producto sdlido se retiré por filtracién y se purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 12g, eluyendo con 0-8% metanol en
diclorometano para dar 0,143 g (60%) de un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 0,75 - 0,92 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,64 - 1,76 (m, 2 H) 1,85 - 2,04 (m, 6 H) 2,12
- 2,26 (m, 4 H) 2,43 (dd, J=7,75, 4,07 Hz, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H) 4,04 (dd,
J=11,49, 6,51 Hz, 2 H) 5,12 (t, J=7,59 Hz, 2 H) 5,35 (d, J=3,25 Hz, 2 H) 6,25 (d, J=8,46
Hz, 2 H) 6,85 - 6,96 (m, 2 H) 7,07 (t, J=7,97 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 7,28 (d, J=8,35 Hz, 3 H)
7,38 (dd, J=8,19, 1,90 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 11,97 - 12,09 (m, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 29
(285,2'S)-1,1"-((28,2'S)-2,2"-(5,5-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1 H-
benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin—2,1-diil))bis(3-meti|-1-oxobutan-2,1-diil)dicarbamato
de dimetilo y (2S,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2-(5,5"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-
diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(S-metil-1—oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
F
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Ejemplo 29A _
2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 28C (2,9 g, 5,2 mmol) y 4-fluoroanilina (5,0 ml, 52,0 mmol) se
combinaron, puros, ¥ se calentd a 45 °C por 20 h luego se enfri6 y se ve}tié en aguay se
extrajo con diclorometano. Los organicos $e concentraron, el residuo se purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice con una columna de 120g, eluyendo con 0-5% acetato
de etilo/hexanos para dar 0,599 (24%) de un aceite espeso.

Ejemplo 29B

4,4'-(1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(N- (4-metoxibencil)-2-nitroanilina)

El producto del Ejemplo 29A (0,88 g, 1,86 mmol) se combind con 4-metoxi
bencilamina (3,64 ml, 28,0 mmol) y se calentdo a 145 °C por 1 h en un reactor de
microondas. La mezcla se diluyd con diclorometano y se filtré. El material filtrado se
concentré y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de
330g, eluyendo con acétato de etilo al O-éO%/hexanos para dar 0,79g (62%) de un sélido
espumoso anaranjado.

‘ Ejemplo 29C
4,4'-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (2-nitroanitina)
El producto del Ejemplo 29B (0,78 g, 1,15 mmol) se disolvié en diclorometano (10 ml) a
temperatura ambiente y se traté con TFA (1,8 ml, 23,0 mmol) por 3 h. El residuo se
concentrd y se particiond entre diclorometano y solucion.de bicarbonato de sodio. Los
organicos se concentraron y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice con
una columna de 40g,b éluyendo con diclorometano para dar 0,218 g (43%) de el isdbmero
trans. - |
- Ejemplo 29D
4,4'-(1 -(4-f|uorofenil)pirrolidin—_2,5—diil)dibencen-1 ,2-diamina
El producto del Ejemplo 29C (0,218 g, 0,50 mmol) se disolvio en DMF (5 ml) luego se
agregé oxido de platino (0,226 g, 0,99 mmol) mediante una lechada en THF. El recipiente
se evacuo y se purgd con nitrégeno dos \ieces, luego se evacud y se abrié a un globo de
hidrogeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 20 h. La solucion se coloco en
el siguiente paso sin purificacion.

Ejemplo 29E
(25,2'9)-2,2’-(5,5™-(1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(2-amino-5, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
La solucién cruda del producto del Ejemplo 29D en DMF se tratd con diisopropiletilamina
(0,296 mi, 1,70 mmél) y S-Boc-prolina (0,192 g, 0,89 mmol) seguido por HATU (0,322 g,

0,85 mmol). La solicién se agitd por 1,5 h a temperatura ambiente luego se diluy6 con
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agua y el producto sélido se retiré por filtracion y se purifico mediante cromatografia sobre
gel de silice con una columna de 12g, eluyendo con 0-3% metanol en diclorometano para
dar 0,235 g (72%) de un sélido amarillo.
_ Ejemplo 29F
(25,2'S)-2,2'-(5,5'-(1 —(4—ﬂuofofehi|)pirrolidin-2,5—diil)bis(1 H-benzo[d])imidazol-5,2-
diil))dipirrolidin-1 —carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 29E se disolvié en acido acético puro (2 ml) y se calenté a 60 °C
por 1 h. La solucién se concentrd luego se-vertié en agua y se ajustd en pH a ~7-8 con
bicarbonato de sodié. El producto se extrajo con diclorometano, se concentrd y se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice con una columna de 12g, eluyendo con 0-20%
acetato de etilo en diclorometano para dar 0,124 g (55%) de un sélido amarilio claro.
Ejemplo 29G ’
(8)-5,5-(1 -(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(2- ((S)-pirrolidin-2-if)-1 H-benzo[d]imidazol)
El producto del Ejemplo 29F (0,120 g, 0,163 mmol) se disolvid en diclorometano (2ml) a
temperatura ambiente y se traté con TFA (1 ml). La mezcla se concentrd hasta secar, se
disolvié en alcohol isopropilico al 25%/diclorometano y se lavdo con solucién de
bicarbonato de sodio. Los sélidos resultantes se retiraron por filtracién y se sech y los
organicos se concentraron y se seco para dar el compuesto del titulo (0,062 g 72% de
rendimiento) de un sélido blanco opaco.
| Ejemplo 29H
(28,2'S)-1,1 ’-((28,2’8)-2,2’-(5,5’-((2R,5R)-1 -(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(1H-
benzo[d]imidazo|—5,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3—metil-1-oxobutan-2,1-diil)dicarbamato
de dimetilo y (25,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2’-(5,5'-((2S,5S)-1 -(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-
diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-
diif)dicarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 29G (0,062 g, 0,116 mmol) y diisopropiletilamina (0,101 ml, 0,58
mmol) se disolvieron en DMSO (2 ml) a temperatura ambiente y se traté con acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico '(0,051 g, 0,289 mmol) seguido por HATU (0,092
g, 0,243 mmol). La solucion se agité por 1 h a temperatura ambiente luego se diluyé con
agua y el producto sélido se retird por filtracion y se purificd. mediante cromatografia sobre
gel de silice con una columna de 12g, eluyendo con 0-7% metanol en diclorometano para
dar 0,021 g (21%) de un solido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 0,78 - 0,90
(m, 12 H) 1,70 (s, 2"H) 1,87 - 2,03 (m, 6 H) 2,13 - 2,26 (m, 4 H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 3,54
(s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,03 - 4,11 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,32 - 5,42 (m, 2 H) 6,28 (dd,
J=8,89, 4,34 Hz, 2 H) 6,70 - 6,80 (m, 2 H) 7,01 - 7,10 (m, 2 H) 7,20 (d, J=9,32 Hz, 1 H)
7,27 - 7,34 (m, 3 H) 7,38 (dd, J=8,13, 2,71 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 12,03 (s, 2
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H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 30
(25,2'S)-1,1°-((28,2'S)-2,2'-(5,5"-((2S,5S)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (1 H-
benzo[d]imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1 -oxobutan-2,1-diil)dicarbamato
| de dimetilo

F

HN— NH
/O_§O e ' O}—o\

El producto del Ejemplo 29H se purificé mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak 1A eluyendo con una mezcla de hexano/EtOH/MeQH/1,2
Dicloroetano/dietilamina (25/25/25/25/0,1). "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,75 -
0,89 (m, 12 H) 1,64 - 1,78 (m, 2 H) 1,85 - 2,03 (m, 6 H) 2,12 - 2,24 (m, 4 H) 2,81 - 2,90 (m,
2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H) 4,01 - 4,09 (m, 2 H) 5,08 - 5,16 (m, 2 H) 5,34 (q,
J=6,65 Hz, 2 H) 6,25 (dd, J=9,05, 4,50 Hz, 2 H) 6,67 - 6,78 (m, 2 H) 7,03 (t, J=8,02 Hz, 2
H) 7,20 (s, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 3 H) 7,36 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=7,92 Hz, 1 H)
12,01 - 12,07 (m, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECsy inferior a
aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.

Ejemplo 31
(28,2’8)-1,1’-((28‘,2’8)-2,2’—(5-,5’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(1H-
benzo[d]imidazol—5,2-diil))bis(pirrolidin-Z,1:diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1—diil)dicarbamato

de dimetilo
F
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El producto del Ejemplo 29H se purificé mediante cromatografia quiral en una

columna Chiralpak IA eluyendo con una mezcla de hexano/EtOH/MeOH/1,2
Dicloroetano/dietilamina (25/25/25/25/0,1). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,74 -
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0,93 (m, 12 H) 1,69 (t, J=9,65 Hz, 2 H) 1,82 - 2,06 (M, 6 H) 2,09 - 2,26 (m, 4 H) 3,04 - 3,23
(m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,73 - 3,90 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 5,05 - 5,21 (m, 2 H) 5,29
- 5,44 (m, 2 H) 6,21 - 6,32 (m, 2 H) 6,67 -—6,86 (m, 2 H) 7,05 (t, J=8,78 Hz, 2 H) 7,18 (s, 1
H) 7,23 - 7,33 (m, 3 H) 7,37 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 12,04 (d, J=14,96
Hz, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs inferior a aproximadamente 0,1
nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 32
(1R,4R)-1,4-bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diol

HO OH

A (S)-(-)-00-difenil-2-pirrolidinmetanol (2,71 g, 10,70 mmol) se agregd THF (80 mi) a 23
°C. La suspension muy fina se trato. con borato de trimetilo (1,44 g, 13,86 mmol) durante
30 segundos, y la solucién resultante se mezclé a 23 °C por 1 h. La solucion se enfrié a
16-19 °C, y se agregd N,N-dietilanilina-borano (21,45 g, 132 mmol) por goteo mediante
una jeringa a lo largo de 3-5 min (precaucién: evolucién enérgica de H,), manteniendo la
temperatura interna a 16-19 °C. Luego de 15 min, la evolucion de H, se detuvo. A un
recipiente separado se agregé el productb del Ejemplo 1A (22,04 g, 95 p%, 63,8 mmol),
seguido por THF (80 ml), para formar una lechada anaranjada. Luego de enfriar la
lechada a 11 °C, la solucidén de borano se transfirid6 mediante canulos a la lechada de
diona a lo largo de 3-5 min. Durante este periodo, la temperatura interna de la lechada se
elevo a 16 °C. Luego de completarse la adicién, la reaccion se mantuvo a 20-27 °C por
2,5 h adicionales. Luego de completarse la reaccién, la mezcla se enfrid a 5 °C y se
agregé metanol (16,7 g, 521 mmol) por goteo a lo largo de 5-10 min, manteniendo una
temperatura interna <20 °C (nota: evolucidén enérgica de H,). Luego de detenerse la
reaccién exotérmica (aproximadamente 10 min), la temperatura se ajusté a 23 °C, y la
reaccion se mezclé hasta que los sélidos se disolvieron completamente. Se agrego
acetato de etilo (300 mf) y HCI 1 M (120 ml), y las fases se particionaron. La fase organica
luego se lavo en forma sucesiva con HCl 1 M (2 x 120 ml), H,0 (65 ml), y NaCl acuoso al
10% (65 ml). Los orgénicos se secaron sobre MgSQO,, se filtrd, y se concentro al vacio. La
cristalizacién del producto ocurri¢ durante la concentracién. La lechada se calenté a 50
°C, y se agregd heptano (250 ml) durante 15 min. La lechada luego se dejé mezclar a 23
°C por 30 min y se filtrd. La torta humeda se lavé con 3:1 heptano:acetato de etilo (75 ml),
y los sdlidos cristalinos anaranjados a 45 °C por 24 h para dar el compuesto del titulo
(15,35 g, 99,3% ee, £1% de rendimiento), el cual estaba contaminado con 11% del meso
isémero (vs. dl isomero).

Ejemplo 33

/2
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(1S,45)-1,4-bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diol

HO OH

El producto del Ejemplo 1A (30 g, 95 p%, 91,4 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 32, utilizando (R)-(-)-00-difenil-2-pirrolidinmetanol en lugar de (S)-(-
)-D,D-difenil-2-pirrolidinmetanol, para dar el compuesto del titulo (20,14 g, >99,55 ee, 61%
de rendimiento) el cual estaba contaminado con 9,7% del meso isémero (vs. dl isémero).
Ejemplo 34
(28,2'S)-1,1°-((28,2'S)-2,2-(4,4'-((2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil- 1-oxobutan-2, 1-
diif)dicarbamatec de dimetilo
y
(285,2'5)-1,1°-((28,2'8)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)- 1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil- 1-oxobutan-2, 1-

diitydicarbamato de dimetilo

Ejemplo 34A
1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis (4-nitrofenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 1C (3,67 g, 7,51 mmol) y 4-tert-butilanilina (11,86 ml, 75
mmol) en DMF (40 ml) se agité bajo nitrégeno a 50 °C por 4 h. La mezcla resultante se
diluyd en acetato de etilo, se tratd con HCI 1M, se agité por 10 minutos y se filtrd para
eliminar los sdlidos. El material filtrado de la capa organica se lavé dos veces con
salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtrd y se evapord. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (5% a
30%) para dar un sélido. El sélido se trituré en un volumen minimo de 1:9 acetato de

etilo/hexano para dar un sélido amarillo claro como una mezcla de isémeros cis y trans

43
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(1,21 g, 36%).

Ejemplo 34B
4,4'-((25,5S)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina y 4,4'-((2R,5R)-1-(4-tert-
butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

A una solucion del producto del Ejemplo 34A (1,1 g, 2,47 mmol) en etanol (20 ml) y
THF (20 ml) se agregé PtO, (0,22 g, 0,97 mmol) en una botella de presion de 50 mi y se
agito bajo 30 psi de hidrégeno a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla se filtré a través
de una membrana de nylon y se evaporo. El residuo se purificd mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (20% a 60%). El compuesto
del titulo eluy6 como el primero de 2 estereoisémeros (isémero trans, 0,51 g, 54%).

Ejemplo 34C
(25,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo y (2S,2'S)-2,2'-
(4,4'-((2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-Butilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 34B (250 mg, 0,648 mmol), acido (S)-1-
(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (307 mg, 1,427 mmol) y HATU (542 mg, 1,427
mmol) en DMSO (10 mi) se agregé base de Hunig (0,453 ml, 2,59 mmol). La mezcla de la
reaccion se agité a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla se particioné con acetato de
etilo y agua. La capa organica se lavo con saimuera, se secé con sulfato de sodio, se filtro
y se evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo en hexano (10% a 50%) para dar el compuesto del titulo (500 mg,
99%).

Ejemplo 34D
(28,2'8)-N,N'-(4,4'-((28,58)-1-(4-z‘er1—butilfenil)pirrolidin-2,5-dii|)bis(4,1-fenilen))dipirrolidin—
2-carboxamida y (25,2'S)-N,N'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida

Al producto del Ejemplo 34C (498 mg, 0,638 mmol) en diclorometano (4 ml) se
agregd TFA (6 ml). La mezcla de la reaccién se agité a temperatura ambiente por 1 h y se
concentro al vacio. El residuo se particiond entre 3:1 CHClj:alcohol isopropilico y NaHCO;,
acuoso saturado. La éapa acuosa se extrajo con 3:1 CHClj:alcohol isopropilico
nuevamente. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtro y se
concentré para dar el compuesto del titulo (345 mg, 93%).

| Ejemplo 34E
(28,2'S)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4-((2S,5S)-1 -(4—tért-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1 -

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2, 1 -

2
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diil)dicarbamato de dimetilo
y
(28,2'S)-1,1-((25,2'S)-2,2"-(4,4’-((2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil) bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil- 1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 34D (29,0 mg, 0,650 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (19,27 mg, 0,110 mmol)v, EDAC (21,09 mg, 0,110 mmol), HOBT (16,85 mg,
0,110 mmol) y N-metillfnorfolina (0,027 ml, 0,250 mmol) se combinaron en DMF (2 ml). La
mezcla de la reaccion se agité a temperatura ambiente por 3 h. La mezcla se particiond
con acetato de etilo y agua. La capa-organica se lavd con salmuera dos veces, se secd
con sulfato de sodio, se filtré y se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (50% a 80%) para dar un
solido. El solido se trituré con acetato de etilo/hexano para dar el compuesto del titulo (13
mg, 29%). 'H RMN (400 MHz, DMSQ-D8) & ppm 0,85 - 0,95 (m, 12 H) 1,11 (s, 9 H) 1,59 -
1,65 (m, 2H) 1,79-2,04 (m, 8 H) 2,10 - 2,18 (m, 2 H) 2,41-2,46 (m, 2H) 3,52 (s, 6 H) 3,57
- 3,67 (m, 2 H) 3,76 - 3,86 (m, 2 H) 4,00 (t, J=7,56 Hz, 2 H) 4,39 - 4,46 (m, 2 H) 5,15 (d,
J=7,00 Hz, 2 H) 6,17 (d, J=7,70 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=7,37 Hz, 4 H)
7,30 (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,50 (d,"J:8,24'_Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H); (ESI+) m/z 895 (M+H)+. El
compuesto del titulo mostré un valor de ECso inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 35
(28,2’8)-1,1’-((2§,2’8)-2,2’-(4,4’-((28,58)-1-(4-tert—butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo

H H '/>

El producto del Ejemplo 34E se purificé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 2:1 de hexano:(2:1
alcohol isopropilico:EtOH). EI compuesto del titulo fue el primero de los 2 diastereémerés
en eluir. "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 0,93 (d, J=6,72
Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J=5,42 Hz, 2 H) 1,80 - 2,04 (m, 8 H) 2,09 - 2,19 (m, 2 H)
2,44 - 2,47 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,77 - 3,84 (m, 2 H) 4,02 (t, J=8,40
Hz, 2 H) 4,42 (dd, J=7,86, 4,83 Hz, 2 H) 5,14 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J=8,67 Hz, 2 H)
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6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d, J=8,35
Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a
aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%. |
: Ejerﬁplo 36
(28,2'5)-1,1"-((25,2'S)-2,2'-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil- 1-oxobutan-2,1-

dill)dicarbamato de dimetilo

: D
El producto .del Ejemplo 34E se purificé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 2:1 de hexano:(2:1
alcohol isopropilico:EtOH). Ef compuesto del titulo fue el segundo de 2 diasteredmeros en
eluir. "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,87 (d, J=6,51. Hz, 6 H) 0,92 (d, J=6,72 Hz, 6
H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J=5,53 Hz, 2 H) 1,82 - 2,04 (m, 8 H) 2,09-2,18 (m, 2 H) 2,41 - 2,47
(m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,67 (m, 2 H) 3,75 - 3,84 (m, 2 H) 4,02 (t, J=7,26 Hz, 2 H) 4,43
(dd, J=7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,14 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,94 (d,
J=8,67 Hz, 2 H) 7,12 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,49 (d, J=8,46 Hz, 4 H)
9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostrd un valor de ECg, inferior a aproximadamente
0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 37
(25,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4-((2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis (pirrolidin-2,1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-

~

diif)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 37A
2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoato de (8)-2,5-dioxopirrolidin-1-ilo
A una mezcla de &cido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (19,66 g, 112
mmol) y N-hidroxisuccinimida (13,29g, 116 mmol) se agregé acetato de etilo (250 ml), yla

mezcla se enfri6 a 0-5 °C. Se agregé diisopropilcarbodiimida (13,88 g, 110 mmol) y la
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mezcla de la reaccion se agitdé a 0-5 °C por aproximadamente 1 hora. La mezcla de la
reaccion se calentd a temperatura ambiente. Los sélidos (subproducto diisopropilurea) se
filtraron y se enjuagd con acetato de etild. El material filtrado se concentré al vacio para
dar un aceite. Se agrego alcohol isopropilico (200 ml) al aceite y la mezcla se calenté a
aproximadamente 50 °C para obtener una solucién homogénea. Luego de enfriar, se
formaron sdlidos cristalinos. Los sélidos se filtraron y se lavé con alcohol isopropilico (3 x
20 ml) y se sec6 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (23,2 g, 77% de
rendimiento).
Ejemplo 37B
acido (S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxilico
A una mezcla de L-prolina (4,44g, 38,6 mmol), agua (20 ml), acetonitrilo (20 ml) y
DIEA (8,5 g, 73,5 mmol) se agregé una solucién del producto del Ejemplo 37A (10g, 36,7
mmol) en acetonitrilo (20 mi) a lo largo de 10 minutos. La mezcla de la reaccién se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La solucién se concentrd bajo vacio para
eliminar el acetonitrilo. A la solucion en agua traslicida resultante se agreg6 HCI 6N (9 ml)
hasta pH ~ 2 .La solucién se transfirid a un embudo de separacion y se agregd NacCl al
25% (10 ml) y la mezcla se extrajo con atetato de etilo (75 mi), y luego nuevamente con
acetato de etilo (6 x 20 ml), y los extractos combinados se lavaron con NaCl al 25% (2 x
10ml). El solvente se evaporo para dar un aceite espeso. Se agregd heptano y el solvente
se evaporé para dar una espuma, la cual se secd bajo alto vacio. Se agrego éter dietilico
y el solvente se evapord para dar una espuma, la cual se secé bajo alto vacio para dar el
compuesto del titulo {10,67g) como un soélido blanco.
Ejemplo 37C
(1R,4R)-dimetansulfonato de 1 ,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diilo
El producto del Ejemplo 32 (5,01 g, 13,39 mmol) se combiné con 2-
metiltetrahidrofurano (70 mi) y se enfrié a -5 °C, y se agreg6 N,N-diisopropiletilamina (6,81
g, 52,7 mmol) durante 30 segundos. En forma separada, se preparé una solucién de
anhidrido metansulfonico (6,01 g, 34,5 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (30 ml) y se
agrego a la lechada de diol a lo largo de 3 min., manteniendo la temperatura interna entre
-15 °C y -25 °C. Luego de mezclar por 5 min a -15 °C, el bafio de frio se retird y la
reaccion se dej6 calentar lentamente a 23 °C y se mezcld por 30 minutos. Luego de
completarse la reaccion, la lechada cruda se llevé inmediatamente al siguiente paso.
Ejemplo 37D
(25,58)-1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis(4-nitrofenil) pirrolidina
a la solucion cruda del producto del Ejemplo 37C (7,35 g, 13,39 mmol) se agrego
4-tert-butilanilina (13,4 g, 90 mmol) a 23 °C durante 1 minuto. La reaccion se calenté a 65
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°C por 2 h. Luego de completarse, la mezcla de la reaccion se enfrié a 23 °C y se diluyd
con 2-metiltetrahidrofurano (100 ml) y HCI 1 M (150 ml). Luego de particionar las fases, la
fase organica se trato con HClI 1 M (140 ml), 2-metiltetrahidrofurano (50 ml), y NaCl
acuoso al 25 p% (100 ml), y las fases se particionaron. La fase organica se lavo con NaCl
acuoso al 25 p% (50 ml), se seco sobre MgSQ,, se filtro, y se concentrd al vacio a
aproximadamente 20 ml. Se agregd heptano (30 ml) y 2-metiltetrahidrofurano adicional
para inducir cristalizacién. La lechada se concentré adicionalmente, y se agreg6 heptano
adicional (40 ml) lentamente y la lechada se filtr6, lavando con 2-
metiltetrahidrofurano:heptano (1:4, 20 ml)j Los sdlidos se suspendieron en MeOH (46 ml)
por 3 h, se filtr6, y el sélido himedo se lavé con MeOH adicional (18 ml). El sélido se seco
a 45 °C en un horno de vacio por 16 h para dar el compuesto del titulo (3,08 g, 51% 2-
paso rendimiento).

Ejemplo 37E

4,4'-((25,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil)dianilina

A un recipiente de hidrogenacién con un agitador Parr de 160 ml se agrego el
producto del Ejemplo 37D (2 g, 4,49 mmol), seguido por 60 ml de THF, y Niquel de Raney
Grace 2800 (1 g, 50 p% (base seca)) bajo una corriente de nitrégeno. El reactor se
ensambl6 y se purgé con nitrégeno (8 x 20 psig) seguido por la purga con hidrégeno (8 x
30 psig). El reactor luego se presurizd a 30 psig con hidrégeno vy la agitacion (700 rpm)
comenzo y se contir ) por un total de 16 h a temperatura ambiente. La lechada se filtro
mediante filtracién al vacio usando n filtro de fibra de vidrio GF/F Whatman. La
evaporacion del material filtrado dio el compuesto crudo del titulo, el cual se usé
directamente en el siguiente paso. .

Ejemplo 37F
(28,2'R)-1,1-((28,2'S)-2,2-(4,4-((2S,58)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen)bis(azandiil) bis (oxometilen))bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 37E (1,64 g, 4,25 mmol) en DMF (20 ml),
el producto del Ejemplo 37B (2,89 g, 10.63 mmol), y HATU (4,04 g, 10,63 mmol) en DMF
(150mL) se agrego trietilamina (1,07 g, 10,63 mmol), y la solucion se agité a temperatura
ambiente por 90 min. A la mezcla de la reaccion se vertié 20 ml de agua, y el precipitado
blanco obtenido se filtro, y el sdlido se lavé con agua (3x5 ml). El sélido se secd con un
secador de aire por 1h. El material crudo se cargé en una columna de gel de silice y se
eluyo con un gradiente comenzando con acetato de etilo/ heptano (3/7), y finalizando con
acetato de etilo puro. Las fracciones deseadas se combinaron el solvente se eliminé por

destilacion para dar un sélido amarillo muy claro, el cual se secé a 45 °C en un horno de
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vacio con purga de nitrégeno por 15 h para dar el compuesto del titulo (2,3 g, 61% de
rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 0,88 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 0,93 (d,
J=6,72 Hz, 6 H) 1,11 (s, 9 H) 1,63 (d, J=5,4Z Hz, 2 H) 1,80 - 2,04 (m, 8 H) 2,09 - 2,19 (m,
2 H) 2,44 - 2,47 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,59 - 3,66 (m, 2 H) 3,77 - 3,84 (m, 2 H) 4,02 (t,
J=8,40 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J=7,86, 4,83 Hz, 2 H) 5,14 (d, J=6,18 Hz, 2 H) 6,17 (d, J=8,67
Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,31 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,50 (d,
J=8,35 Hz, 4 H) 9,98 (s, 2 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a
aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.
Ejemplo 38
(28,2'8)-1,1"-((28.2'S)-2,2'-(4,4’-((2R,5R)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3,3-dimetil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
F

i © 0D
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Ejemplo 38A
(15,4S)-dimetansulfonato de 1,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diilo
El compuesto del titulo se preparéd usando los métodos del Ejemplo 37C, utilizando
el producto del Ejemplo 33 en fugar del producto del Ejemplo 32.
Ejemplo 38B
(2R,5R)-1-(4-ﬂuorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina
El compuesto del titulo se prepar6 usando los métodos del Ejemplo 37D, utilizando
4-fluoroanilina en lugar de 4-tert-butilanilina.
Ejemplo 38C
4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina
A una solucion del producto del Ejemplo 38B (2,34 g, 5,74 mmol) en 1:1
etanol: THF (60 ml) en una botella de presion de acero inoxidable de 250 ml se agregd
PtO; (0,47 g, 2,06 m;2l) y la mezcla resultante se colocé bajo presion de H, (30 psi) y se
agitdé a temperatura ambiente por 90 min. La mezcla se filtré a través de una membrana
de nylon y el material filtrado se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de 0-65%
acetato de etilo en hexanos para dar el compuesto del titulo como un sélido (0,736 g,
37%).
Ejemplo 38D
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(25,2'S)-2,2-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

A una solucizi del producto del Ejemplo 38C (3,54 g, 10,19 mmol), acido (S)-1-
(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (5,48 g, 25,5 mmol), y HATU (9,69 g, 25,5
mmol) en NMP anhidro (50mL) se agregé N,N-diisopropiletilamina (5,29 ml, 30,6 mmol), y
la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente por 30-45 minutos. La mezcla de
la reaccion se diluyé con agua (500mL). El producto precipitado se filtré y se lavé con
agua (3x100mL), solucién de bicarbonato de sodio (50mL), y agua (50mL). El producto se
seco6 a 40 °C por 15 h. Este material (8,5g) se pasé a través de una almohadilla de gel de
silice y se eluy6 con acetato de etilo para dar el producto sélido blanco (7,9g, 99%).

Ejemplo 38E
(25,2'S)-N,N'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen))dipirrolidin-2-
- carboxamida

A una solucion del producto del Ejemplo 38D (7,9 g, 10,65 mmol) en diclorometano
(50mL), se agregd solucion 5M de HCI en alcohol isopropilico (50mL) y la mezcla de la
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 16 h. El solvente se evaporé mediante
rotavap bajo vacio y el material crudo se recogi6é con diclorometano con 20% de metanol
(200mL). La solucién se lavé con solucidn al 5% de hidroxido de amonio (90mL),
salmuera (50mL) y se secé sobre MgSO,. La solucién se filtrd y se concentrd para dar
6,5g de producto crudo. Este material se -recristalizo a partir de acetato de etilo /heptano
(8/2) para dar el compuesto del titulo (5,0 g, 87% de rendimiento).

. Ejemplo 38F
(28,2'8)-1,1°-((28,2°8)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)- 1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis (3,3-dimetil-1-oxobutan-2,1 -
diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucion del producto del Ejemplo 38E (4,14 g, 7,64 mmol), acido (S)-2-
metoxicarbonilamino-S,3'-dimetil-butirico (3,62 g, 19,11 mmol), y EDAC (3,66 g, 19,11
mmol) en DMF anhidro (80mL) se agregdé N,N-diisopropiletilamina (2,96 g, 22,93 mmol) y
la solucién se agitd a témperatura ambiente por 4 h. La mezcla de la reaccion se vertié
sobre 400 ml de agua, y el precipitado blanco obtenido se filtré6 y se lavé con agua
(3x50mL), bicarbdnéto de sodio (50mL), agua (50ML), y se secé a 45 °C en un horno de
vacio con purga de nitrégeno por 15 h para dar 7,0 g del producto crudo. El material crudo
se cargo sobre columna de gel de silice (150g de silice) y se eluyd con un gradiente
comenzando con acetato de etilo/ heptano (7/3), y finalizando con acetato de etilo. Las
fracciones deseadas se combinaron el solvente se elimind por destilacién para dar un

aceite amarillo muy claro, el cual se trituré6 con MTBE /heptano(1:9) por 1h. El sélido
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blanco asi obtenido se filtré y se secéd en un horno de vacio con purga de nitrégeno para
dar 6,1g de producto. El sélido 5,5 g se disolvié en 16mL de metanol y esta solucion se
agrego a agua (220-ml) en un recipiente_ de 500le. La lechada se agit6 por 30 minutos, y
el sélido se recogié mediante filtracion, se seco a 45 °C con purga de nitrogeno por 15 h
para dar el compuesto del titulo (5,4 g). 'H Rl_\/IAN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 0,96 (s, 18
H) 1,64 (d, J=5,53 Hz, 2 H) 1,78 = 1,93 (m, 6 H) 1,94 — 2,06 (m, 2 H) 2,09 -~ 2,21 (m, 2 H)
3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,69 (m, 2 H) 3,72 - 3,83 (m, 2 H) 4,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd,
J=7,92, 5,42 Hz, 2 AH) 5,16 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,20 (dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H) 6,77 (t,
J=8,95 Hz, 2 H) 7,12 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejémplo 39
N-({metoxicesyonil)-L-valil-N-(4-{(25,55)-1-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxic_arbonil)-L-valil]pirrolidin;z-il}-1H-imidazol-4-il)fenil]pirrohdln-2-|l}fen|l)—L-prollnamida
(ACD v12)

_ y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1 -(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valiI]p'irrolidin-2-il}—1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-i|}fenil)-L—prolinamida
(ACD v12)

@m@g@ﬂ
@f/@m

Ejemplo 39A
1-(4-bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butan-1,4-diona
Se agregé benceno (108 ml) a cloruro de cinc(ll) anhidro (19,62 g, 144 mmol),
seguido por la adici¢ii de dietilamina (11,16 ml, 108 mmol) y 2-metilpropan-2-ol (10,32 m,
108 mmol) y se agito a temperatura ambiente por 2 h. Se agregdé 2-bromo-1-(4-
bromofeniljetanona (20 g, 72,0 mmol) y 1-(4-nitrofenil)etanona (17,83 g, 108 mmol)
conjuntamente y se agitd la mezcla por 18 h. Se agregd acido sulfurico acuoso al 5% (50

ml) y se agitd enérgicamente, luego el producto se recogié mediante filtracién, se enjuagd
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con benceno, agua, metanol, diclorometano y se secé bajo vacio para dar el producto
(15,0 g, 58% de rendimiento, polvo incoloro).
Ejemplo 39B
. 1-(4-bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butan-1,4-diol
Se disolvit el producto del Ejemplo 39A (3,64 g, 10,05 mmol) en etanol (67 ml) y
se agrego borhidruro de sodio (0,837 g, 22,11 mmol) por porciones. Luego de agitar por 1
h a temperatura ambiente, la mezcla se filtré a través de celite y se lavé con metanol y
acetato de etilo y el material filtrado se concentré para dar un soélido. El sélido se disolvid
en acetato de etilo (200 mi) y se extrajo con HCl 1N acuoso (200 mi), luego salmuera y la
capa organica se seco y se concentré para dar un aceite incoloro (3,68 g, 100%) que se
uso directamente en la siguiente reaccion.
' Ejemplo 39C
dimetansulfonato de 1-(4-bromofenil)-4-(4-nitrofenil)butan-1,4-diilo
Se disolvié el producto del Ejemplo 39B (3,68 g, 10,05 mmol) en diclorometano
(167 ml) y se enfrié la solucién en un bafio de hielo seguido por la adicion de trietilamina
(4,20 ml, 30,1 mmol) y cloruro de metansulfonilo (1,96 ml, 25,1 mmol) por goteo. Luego de
agitar por 15 min, la solucién se concentro para dar un sélido (5,25 g, 100%) que se usod
directamente en la giguiente reaccién.
Ejemplo 39D
2-(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)-5- (4-nitrofenil)pirrolidina
Se disolvié el producto del Ejemplo 39C (5,25 g, 10,05 mmol) en DMF (31 ml) y
luego se agregd 4-fluoroanilina (9,65 ml, 101 mmol) y se calenté la solucion a 50 °C por
18 h. La solucion se, :nfri6 a temperatura ambiente y se agregé HCI 1N acuoso (100 ml)
luego se extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml), luego los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secé y se concentrd para dar un aceite ambar al
cual se agregd metanol (10 ml) y luego de 3 h resultd un sélido amarillo (1,05 g, 24%)
como el compuesto del titulo como una mezcla 1/1 de isémeros trans pirrolidina.

Ejemplo 39E
1-(4-fluorofenil)-2-(4-nitrofenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)pirrolidina

Se disolvié el producto del Ejemplo 38D (1,05 g, 2,38 mmol), 4,4,4',4'5,5,5' 5
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (0,725 g, 2,86 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (0,194 g, 0,238 mmol), y acetato de potasio
(0,35 g, 3,57 mmol) en dioxano (20 ml) y luego se burbujed nitrégeno gaseoso a través de
la solucion por 10 min, luego se calenté a 100 °C por 1,5 h. La solucién se enfrié a

temperatura ambiente luego se filtrd a través de celite y se lavo con acetato de etilo (20
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ml). El material filtrado se secd, se concentré y el residuo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de
acetato de etilo al 10-50% en hexano para dar el compuesto del titulo (1,09 g, 94%) como
un sélido amarillo y una mezcla 1/1 de estereoisémeros trans.

Ejemplo 39F
(2S)-2-(4-(4-(1-(4-fluorofenil)-5-(4-nitrofenil) pirrolidin-2-il)fenil) -1 H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-
carboxilato de tert-butilo

Se disolvid el producto del Ejemplo 39E (1,05 g, 2,15 mmol), el producto del
Ejemplo 26D (0,748 g, 2,365 mmol)," [1,7’-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(il)
(0,176 g, 0,215 mmol) en una mezcla de tolueno (10 ml), etanol (10 ml) y una solucion
acuosa 1N de bicarbonato de sodio (2,58 ml, 2,58 mmol) y se burbujeé nitrégeno gaseoso
a través de la solucién por 10 min, luego se calenté a 90°C por 3 h. La solucion se enfrié a
temperatura ambiente y se agregé agua (20 ml) luego se extrajo con diclorometano (50
ml), luego se seco, se concentré y el residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de 0-100% acetato de
etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,28 g, 72%) como un solido amarillo y
una mezcla 1/1 de estereoisémeros trans.

Ejemplo 39G -
(2S)-2-(4-(4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2-if) fenil)-1 H-imidazol-2-il)pirrolidin-
1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvié el producto del Ejemplo 39F (300 mg, 0,502 mmol) en etanol 5mhy
THF (5 ml) luego se agregd oxido de platino(lV) (22,8 mg, 0,1 mmol) y un globo de
hidrégeno y se agité la solucién a temperatura ambiente por 2,5 h. La solucién se filtré a
traves de celite y se lavé con metanol (10 ml), luego se concentrd para dar el compuesto
del titulo (285 mg, 100%) como un semisdlido incoloro y una mezcla 1/1 de
estereoisomeros.

Ejemplo 39H
(2S)-2-(4-(5- (4—(2'-((8)—1 -(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-if) fenil)- 1 - (4-
fluorofenil)pirrolidin-2-ilfenilcarbamoil) pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvi6 el producto del Ejemplo 39G (285 mg, 0,502 mmol), acido (S)-1-(tert-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (162 mg, 0,753 mmol), HATU (305 mg, 0,803 mmol)
y base de Hunig (0,263 ml, 1,506 mmol) en DMSO (5 mi) y se agité a temperatura
ambiente por 1 h. 8= agregé diclorometano (50 ml) seguido por extraccion con agua (2 x
50 ml), el extracto organico se seco, se concentré y el residuo se disolvié en metanol (10
ml) seguido por la adicién de carbonato de potasio (400 mg, 2,89 mmol) y se agité la

solucion amarillo brillante solucién a temperatura ambiente por 30 min. La solucién luego
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se filtré y el material filtrado se concentré para dar un aceite, el cual se disolvid en una
mezcla 95/5 de diclorometano/metanol (50 ml) y se extrajo con agua (20 ml). El extracto
organico se secé y se concentré para dar el producto del titulo (350 mg, 91%) como un
sélido amarillo claro y una mezcla 1/1 de estereocisomeros.

Ejemplo 39l
(25)-N-(4-(1-(4-flLisrofenil)-5-(4-(2-((S)-pirrolidin-2-if)-1H-imidazol-4-il) fenil) pirrolidin-2-
il)fenil)pirrolidin-2-carboxamida sal clorhidrato

Se disolvi¢ el producto del Ejemplo 39H (350 mg, 0,458 mmol) en acido clorhidrico
4M en solucién de dioxano (6 ml) y se agité la solucion a temperatura ambiente por 30
min luego se concentré la mezcla bajo alto vacio para dar un sélido (aprox. 310 mg) como
una sal clorhidrato que se usé directamente en la siguiente reaccion.

Ejemplo 39J
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,55)-1-(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin—2—i|}-1H—imidazo|-4-il)feniI]pirrolidin—2-i|}feni|)-L-prolinamida
(ACD v12)

Y
N- (metoxicarbonil)-L-valil—N-(4-{(29,5/?)-1 -(4-fluorofenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarboniI)—L-valiI]pirrolidin-2—il}-1H—imidazo|-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida
(ACD v12)

A una mezcla del producto del Ejemplo 391 (300 mg, 0,45 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (173 mg, 0,99 mmol), y HATU (428 mg, 1,125
mmol) en DMSO (5 ml) se agregd base de Hunig (0,786 ml, 4,5 mmol), y la reaccién se
agitd a temperatura ambiente por 1 h. Se agregd diclorometano (50 ml) seguido por
extraccion con agua (2 x 25 ml), el extracto organico se secd, se concentrd y el residuo se
disolvié en metanol (15 ml) seguido por la adicién de carbonato de potasio (300 mg, 2,17
mmol) y se agitdé a temperatura ambiente por 20 min. La solucién luego se filtro y el
material filtrado se concentré para dar un aceite, el cual se disolvié en una mezcla 95/5 de
diclorometano/metanol (50 ml) y se extrajo con agua (20 ml). El extracto organico se secd
y se concentro, y el residuo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de solvente de metanol al 0-25% en diclorometano para
dar los compuestos del titulo (0,13 g, 33%) como un sdélido incoloro y como una mezcla
1/1 de diastereémeros. "H RMN (400 MHz, DMSQO-D6) & ppm 11,64 (s, 1H), 9,94 (s, 1H),
7,57 (d, J=8,1 Hz, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,33 (d, J=1,7 Hz, 1H), 7,24 (m, 2H), 7,08 (m, 4H),
6,72 (m, 2H), 6,17 (m, 2H), 5,15 (m, 2H), 5,01 (m, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,0 (m, 2H), 3,75 (m,
2H), 3,56 (m, 1H), 3,48 (s, 3H), 3,47 (s, 3H), 2,06 (m, 2H), 1,87 (m, 8H), 1,63 (m, 2H), 0,82

(m, 12H). El compuesto de! titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1
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nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 40
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,55)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valil}pirrolidin-2-il}- 1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il{fenit)-L-prolinamida
(ACD v12)
.Y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valiljpirrolidin-2-if}-1H-imidazol-4-il)fenilpirrolidin-2-if}fenil)-L-prolinamida
(ACD v12) '

SO
M%QEE,QI

YNH

z\ zT
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Ejemplo 40A
2-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butitfenil)-5-(4-nitrofenil) pirrolidina
El producto del Ejemplo 39C (10,86 g, 20,79 mmol), DMF (65 ml) y 4-tert-
butilanilina (26,5 ml, 166 mmol) se hizo reaccionar de acuerdo al procedimiento en
Ejemplo 39D para dar el compuesto del titulo (5,0 g, 50%, sélido amarillo) como una
mezcla de estereocisdémeros pirrolidina cis y trans.
Ejemplo 40B
1-(4-tert-butilfenil}-2- (4-nitrofenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilyfenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 40A (2,0 g, 4,17 mmol), 4,4,4',4'5,5,5' 5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2—dioxaborolaho) (1,27 g, 5,01 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (0,681 g, 0,834 mmol), y acetato de potasio
(0,614 g, 6,26 mmol) en dioxano (35 ml) se hizo reaccionar de acuerdo al procedimiento
en Ejemplo 39E para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 68%, sélido amarillo) como una
mezcla de estereocisémeros. '
Ejemplo 40C
(25)-2-(4-(4-(1-(4-tert butilfenil)-5-(4-nitrofénil) pirrolidin-2-it)fenil)- 1 H-imidazol-2-il) pirrolidin-

1-carboxilato de tert-butilo
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El producto del Ejemplo 40B (0,7 g, 1,33 mmol), (S)-2-(4-bromo-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (0,462 g, 1,463 mmol), [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (0,109 g, 0,133 mmol) en una mezcla de
tolueno (6 ml), etanol (6 ml) y una solucién acuosa 1N de bicarbonato de sodio (1,6 ml,
1,6 mmol) se hizo reaccionar de acuerdo al procedimiento en Ejemplo 39F para dar el
compuesto del titulo (0,66 g, 78%, solido amarillo) como una mezcla de estereoisémeros.

_ Ejemplo 40D
(28)-2-(4-(4-(5-(4-aminofenil)-1 -(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2-il)fenil)- 1H-imidazol-2-
ilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Al producto del Ejemplo 40C (1,37 g, 2,163 mmol), en etanol (10 ml) y THF (10 ml)
luego se agregé oxido de platino(lV) (196 mg, 0,862 mmol) y un globo de hidrégeno y se
agito la solucion a temperatura ambiente por 48 h. La reaccion luego se tratd de acuerdo
al procedimiento en Ejemplo 39G para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 100%) como una
mezcla de estereoisémeros.

‘ Ejemplo 40E
(2R)-2-(4-(5-(4-(2-((S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)-1-(4-tert-
butitfenil)pirrolidin-2-if)fenilcarbamoil) pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 40D (1,3 g, 2,146 mmol), &cido (S)-1-(tert-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (1,386 g, 6,44 mmol), HATU (1,305 g, 3,43 mmol) y
base de Hunig (1,12;1 ml, 6,44 mmol) en DMSO (20 ml) se hizo reaccionar de acuerdo al
procedimiento en Ej:'emplo 39H para dar el compuesto del titulo (1,01 g, 59%) como una
- mezcla de estereoisémeros.

Ejemplo 40F
(2R)-N-(4-(1-(4-tert-butilfenil)-5-(4- (2-((S)-pirrolidin-2-if)-1 H;—imidazol—4-il)fenil)pirrolidin—2-
ifenil)pirrolidin-2-carboxamida sal clorhidrato

El producto del Ejemplo 40E (610 mg, 0,76 mmol), en &cido clorhidrico 2M en
solucion de dioxano‘ (10 ml) se hizo reaccionar de acuerdo al procedimiento en Ejemplo
39! para dar el compuesto del titulo (495 mg) como una sal clorhidrato y una mezcla de
estereoisémeros.

Ejemplo 40G
N-(metoxicarbonil)—L-valiI-N—(4-{(28,5S)—1-(4-tert-butilfenil)-5-[4-(2—{(28)-1-[ -
(metoxicarbonil)—L-vaIiI]pirrolidin—2-il}-1H—imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-L-prolinamida
(ACD v12)

y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2R,5R)-1 —(4;tert-buti Ifenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-

(metoxicérbonil)—L-valil]pirrolidin-2-il}—1'H—imidazol-4-il)fenil]pirrolidin—2-il}fenil)-L—prolinamida



152

(ACD v12)

El producto del Ejemplo 40F (372 mg, 0,617 mmol), &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (324 mg, 1,851 mmol), HATU (821 mg, 2,1,6
mmol) en DMSO (6 ml) y base de Hunig (1,078 ml, 6,17 mmol) se hizo reaccionar de
acuerdo al procedimiento en Ejemplo 39J luego la reaccién se diluyé con acetonitrilo y
agua (TFA al 0,1%) y se purificd mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo
con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar los compuestos del titulo (68
mg, 12% de rendimiento, solido blanco) como una mezcla 1/1 de diastereémeros . 'H
RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 - 0,96 (m, 12 H), 1,10 (s, 9 H), 1,65
(d, J=6,07 Hz, 2 H), 1,82 - 2,04 (m, 8 H), 2,07 - 2,20 (m, 3 H), 3,52 (s, 3 H), 3,53 (s, 3 H),
3,58 - 3,66 (m, 2 H), 3,73 - 3,85 (m, 3 H), 3,99 - 4,08 (m, 2 H), 4,43 (dd, J=7,97, 4,93 Hz, 1
H), 5,06 (dd, J=6,99, 2,87 Hz, 1 H), 5,17 (d, J=6,40 Hz, 2 H), 6,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H),
6,93 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J=8,S1, 2,87 Hz, 4 H), 7,30 (t, J=9,11 Hz, 2 H), 7,37 (d,
J=1,84 Hz, 1 H), 7,50 (d, J=8,02 Hz, 2 H), 7,61 (d, J=8,13 Hz, 2 H), 9,98 (s, 1 H), 11,68 (s,
1 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECq, inferior a aproximadamente 0,1 nM
en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 41
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{(2S,5R)-1 -(4-tert-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin—2-il}—1H-imidazol-4-il)fenil]pirrolidin-Z-il}fenil)-L—prolinamida
(ACD v12)

H | H)(j}
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Al producto del Ejemplo 40F (493 mg, 0,818 mmol), 4acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (430 mg, 2,454 mmol), HATU (1088 mg, 2,86
mmol) en DMSO (8,2 ml) y base de Hunig (1,5 ml, 8,59 mmol) se hizo reaccionar de
acuerdo al procedimiento en Ejemplo 39J luego el residuo se diluyd con acetonitrilo y
agua (TFA al 0,1%) y se purifico mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo
con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar el compuesto del titulo (80 mg,
11% de rendimiento, solido blanco). 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D8) & ppm
0,89 -1,04 (m, 12 H), 1,20 (s, 9 H), 1,86 - 2,12 (m, 10 H), 2,15 - 2,27 (m, 3 H), 2,43 - 2,49
(m, 2 H), 3,60 (s, 3 H), 3,61 (s, 3 H), 3,66 - 3,74 (m, 1 H), 3,81 - 3,93 (m, 2 H), 4,06 - 4,15
(m, 2 H), 4,52 (dd, J=7,86, 4,61 Hz, 1 H), 4,74 (d, J=5,20 Hz, 2 H), 5,14 (dd, J=6,99, 3,31
Hz, 1 H), 6,40 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,06 - 7,11 (m, 2 H), 7,32 - 7,41 (m, 2 H), 7,47 (d,

/5



J=1,73 Hz, 1 H), 7,51 (d, J=7,81 Hz, 4 H), 7,65 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,77 (d, J=8,24 Hz, 2
H), 10,10 (s, 1 H) ,11,76 (s, 1 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a
aproximadamente O,'1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%. '
Ejemplo 42

(25,2'S)-1,1 '-((23,2‘8)'-2,2‘-(4,4'-(4,4‘-((28,58)-1 -(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-

fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
. y

(28,2’8)-1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2ﬁ,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-

fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-

diif)dicarbamato de dimetilo

N N
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Ejemplo 42A

1,4-bis(4-bromofenil)butan-1,4-diol
El producto del Ejemplo 26E (3,42 g, 8,63 mmol) se sometid a las condiciones
descritas en Ejemplo 39B para dar el producto del titulo (3,45 g, 100% de rendimiento,
aceite incoloro).
Ejemplo 42B
dimetansulfonato de 1 ;4-bis(4-bromofenil)butan-1 ,4-diilo
El producto del Ejemplo 42A (3,45 g, 8,63 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 39C para dar el producto del titulo (4,8 g, 100%).
Ejemplo 42C
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidina
El producto del Ejemplo 42B (5,2 g, 9,35 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 39D, utilizando 4-tert-butilanilina (11,91 ml, 74,8 mmol) en lugar de

4-fluoroanilina para dar el producto del titulo (3,89 g, 81%) como una mezcla de isémeros.
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Ejemplo 42D
1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

Se disolvi6é el producto del Ejemplo 42C (3,88 g, 7,56 mmol), 4,44'4'555" 5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (6,72 g, 26,5 mmol), {1.1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (0,617 g, 0,756 mmol), y acetato de potasio
(3,34 g, 34,0 mmol) en dimetoxietano (70 ml) y se burbujed nitrégeno gaseoso a través de
la solucién por 10 min, luego se calentd a 85 °C por 1 h. La solucién se enfrié a
temperatura ambiente luego se filtré a través de celite y se lavé con acetato de etilo (20
ml), el material filtrado se secd, luego se concentrd y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de
0-10% acetato de etilo en hexano seguido por trituracién del sélido resultante con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo (1,14 g, 25%) como una mezcla 1/1 de
estereoisémeros trans.

Ejemplo 42E
(25,2'5)-2,2’-(4,4-(4,4™-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen)) bis (1 H-
imidazol-4,2-diil)}dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Se disolvieron los productos del Ejemplo 42D (0,915 g, 1,506 mmol), el producto
del Ejemplo 26D (1,429 g, 4,52 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(il)
(0,123 g, 0,151 mmol) en una mezcla de tolueno (7 ml), etanol (7 ml) y una solucién
acuosa 2N de bicarbonato de sodio (2,64 ml, 5,28 mmol) y se burbujed nitrégeno gaseoso
a traves de la solucién por 10 min, luego se calentd a 100 °C por 3 h. La solucion se enfrié
a temperatura ambiente y se agregé agua (20 ml) luego se extrajo con diclorometano (50
ml), luego se secd, se concentrd y el residuo se purifico mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de 0-80% acetato de
etilo en hexano para dar el compuesto del titulo (0,93 g, 75%) como una mezcla 1/1 de
estereoisémeros trans.

| Ejemplo 42F
sal clorhidrato de (S)-4,4’-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5—diil)bis(4,1-fenilen))bis(Q-
((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

Al producto del Ejemplo 42E (1,11 g, 1,344 mmol), en acido clorhidrico 4M en
solucion de dioxano {5 ml) se hizo reaccionar de acuerdo al procedimiento en Ejemplo 391
para dar el compuesto del titulo (1,12 g) como una sal clorhidrato y una mezcla de
estereoisomeros.

Ejemplo 42G
(28,2’3)-1,1’—((28,2’8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((28,58)-1-(4—tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1 -diil))bis(3-metil-1 -oxobutan-2,1-
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diil)dicarbamato de dimetilo
y
(285,2'5)-1,1-((28,2'S)-2,2'-(4,4-(4,4'-((2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2, 5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil- 1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo

A una mezcla de los productos del Ejemplo 42F (1,04 g, 1,662 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,728 g, 4,15 mmol), y HATU (1,295 g, 3,41
mmol) en DMSO (20 ml) se agregé base de Hunig (2,322 ml, 13,29 mmol), y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente por 1 h. Se agregd agua (20 ml) para formar un sélido
que se disolvié en diclorometano y se purifico mediante cromatografia de columna sobre
gel de silice, eluyendo con un gradiente de solvente de metanol al 0-5% en diclorometano
para dar un solido que se diluyd con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1%) y se purificd
adicionalmente mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con 10-100%
acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar el compuesto del titulo (92 mg, 6% de
rendimiento, sélido blanco) como una mezcla 1/1 de diastereémeros. 'H RMN (base libre)
(400 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H), 1,85
- 2,00 (m, 6 H), 2,05 - 2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4
H), 4,02 - 4,09 (m, 2 H), 5,04 (dd, J=6,67, 3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t, J=6,18 Hz, 2 H), 6,21 (d,
J=8,57 Hz, 2 H), 6,91 (dd, J=7,16, 1,63 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J=8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 -
7,30 (m, 2 H), 7,36 (d, J=1,19 Hz, 2 H), 7,61 (d, J=8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J=4,01 Hz, 2
H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECsx, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 43
(28,2'S)-1,1"-((28,2'S)-2,2"-(4,4-(4,4"-((2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil) ) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-
diifydicarbamato de dimetilo

_Shofons,

El producto del Ejemplo 42G se purific6 mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak IB eluyendo con una mezcla de hexano/THF/MeOH (80/10/1 0). E
compuesto del titulo fue el primero de 2 diastereémeros en eluir. '"H RMN (400 Mhiz,
DMSO-D6) 6 ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H), 1,85 - 2,00 (m
6 H), 2,05 - 2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4 H), 4,02 -
4,09 (m, 2 H), 5,04 (dd, J=6,67, 3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t, J=6,18 Hz, 2 H), 6,21 (d, J=8,57 Hz,
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2 H), 6,91 (dd, J=7,16, 1,63 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J=8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 - 7,30 (m, 2 H),
7,36 (d, J=1,19 Hz; 2 H), 7,61 (d, J=8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J=4,01 Hz, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de ECs inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 44
(28,2’8)-1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((28,58)—1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1:-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo

s sacr s aa o

El producto del EJempIo 42G se purifigé mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak IB eluyendo con una mezcla de hexano/THF/MeOH (80/10/10). El
compuesto del titulo fue el segundo de 2 diasteredmeros en eluir. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) 6 ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,63 - 1,74 (m, 2 H), 1,85‘ - 2,00 (m,
6 H), 2,05 - 2,16 (m, 2 H), 3,44 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,70 - 3,82 (m, 4 H), 4,02 -
4,09 (m, 2 H), 5,04 (dd, J=6,67, 3,20 Hz, 2 H), 5,19 (t', J=6,18 Hz, 2 H), 6,21 (d, J=8,57 Hz,
2 H), 6,91 (dd, J=7,16, 1,63 Hz, 2 H), 7,14 (dd, J=8,19, 2,22 Hz, 4 H), 7,20 - 7,30 (m, 2 H),
7,36 (d, J=1,19 Hz, 2 H), 7,61 (d, J=8,13 Hz, 4 H), 11,67 (d, J=4,01 Hz, 2 H). El
compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 45
(25,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4'-(4,4'-((2S,58)-1- (4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-;
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis (3-metil- 1-oxobutan-2, 1-

| diifydicarbamato de dimetilo
y
(28,2'8)-1,1-((28,2'S)-2,2"-(4,4-(4,4-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 45A

* 2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-fluorofenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 42B (5,2 g, 9,35 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 39D para dar el producto del titulo (6,41 g, 48%) como una mezcla

de isomeros cis y trans.

~—

Ejemplo 45B
1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 45A (2,1"7 g, 4,57 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 42D y se purificd hediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, eluyendo con un gradiente de solvente de 0-15% acetato de etilo en hexano para
dar el compuesto del titulo (1,65 g, 64%) como una mezcla de estereoisomeros cis y
trans.
Ejemplo 45C
(28,2'8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-(1 -(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-fenilen))bis(1H-imidazol-
4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 45B (1,0 g, 1,756 mmol) se sometié a las condiciones
descritas en Ejemplo 42E para dar el producto del titulo (1,0 g, 72%) como una mezcla de
isémeros cis y trans.
Ejemplo 45D
(5)-4,4"-(4,4"-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-fenilen) ) bis (2-((S) -pirrolidin-2-if)-1H-
. imidazol)
Se disolvio el producto del Ejemplo 45C (150 mg, 0,19 mmol) en diclorometano (1
ml) y TFA (1 mi) y se agito la solucién a temperatura ambiente por 1 h luego se concentrd
la mezcla bajo alto vacio para dar un sélido que se diluyé con acetonitrilo y agua (TFA'aI
0,1%) y se purificé mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con 10-100%

acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar el compuesto del titulo (62 mg, 55% de
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rendimiento) como una mezcla 1/1 de diastereémeros trans que eluyo antes que el
isdbmero cis.

. Ejemplo 45E
(28,2’8)-1,1’-((28,2’8)—2,2’-(4,4’-(4,4’-((28,58)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1—
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil)) bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1 -oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

Y ‘
(28,2’S)~1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-dii|)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil)) bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil-1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbe{mato de dimetilo

A una mezcla del producto del Ejemplo 45D (47 mg, 0,08 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (29 mg, 0,168 mmol), y HATU (61 mg, 0,16 mmol)
en DMSO (0,8 mIv) se agregé base de Hunig (0,035 ml, 0,2 mmol) se hizo reaccionar de
acuerdo al procedimiento en Ejemplo 39J luego el residuo se diluy6é con acetonitrilo y
agua (TFA al 0,1%) vy se purificd mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo
con 10-100% acetor{itrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar el compuesto del titulo (54 mg,
75% de rendimientd, sélido blanco) como una mezcla 1/1 de diastereomeros . '"H RMN
(base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,62 - 12,13 (m, 2 H), 7,59 - 7,71 (m, J=8,13
Hz, 3 H), 7,46 - 7,57 (m, J=8,24 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=1,84 Hz, 2 H), 7,10 - 7,32 (m, 6 H),
6,72-6,83 (m, 2H), 6,19- 6,31 (m, 2 H), 5,17 - 5,28 (m, 2 H), 5,02 - 5,11 (m, J=6,72 Hz, 2
H), 4,05 (t, J=8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4 H), 1,94
(s, 6 H), 1,64 -1,78 {r, 2 H), 0,77 - 0,95 (m, 12 H). El compuesto del titulo mostré un valor
de ECSO inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1
en presenma de FBS al 5%.

Ejemplo 46
(28,2’8)-1,1’-((28,2’8)-2,2’-(4,4’-(4,4’-((2R,5R)-1-(4—ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5—diil)bis(4,1—
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1 -diif)) bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-

'diil)dicarbamato de dimetilo

fenge @@iiﬁ

El producto del Ejemplo 45E se purificd mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak IB eluyendo con una mezcla de hexano/THF/MeOH (85/7,5/7,5). '
RMN (400 MHz, DMSO-DB) 0 ppm 11,62 - 12,13 (m, 2 H), 7,59 - 7,71 (m, J=8,13 Hz, 3 H),
7,46 - 7,57 (m, J=8,24 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=1,84 Hz, 2 H), 7,10 - 7,32 (m, 6 H), 6,72 - 6,83
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(m, 2 H),6,19-6,31 (m, 2 H), 5,17 -5,28 (m, 2 H), 5,02 - 5,11 (m, J=6,72 Hz, 2 H), 4,05
J=8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4 H), 1,94 (s, 6 H), 1,64
- 1,78 (m, 2 H), 0,77 - 0,95 (m, 12 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECqg
inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.
Ejemplo 47
(28,2'8)-1,1°-((25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4'-((2S,58)- 1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil)) bis(pirrolidin-2,1-diil)) bis(3-metil- 1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo

»
el IO,

El producto .del Ejemplo 45E se purificé mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak 1B eluyendo con una.mezcla de hexano/THF/MeOH (85/7,5/7,5).
RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 11,62 - 12,13 (m, 2 H), 7,59 - 7,71 (m, J=8,13 Hz, 3 H),
7,46 - 7,57 (m, J=8,24 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=1,84 Hz, 2 H), 7,10 - 7,32 (m, 6 H), 6,72 - 6,83
(m, 2H),6,19-6,31 (m, 2 H), 5,17 - 5,28 (m, 2 H), 5,02 - 5,11 (m, J=6,72 Hz, 2 H), 4,05 (t,
J=8,40 Hz, 2 H), 3,71 - 3,85 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 2,05 - 2,21 (m, 4 H), 1,94 (s, 6 H), 1,64
- 1,78 (m, 2 H), 0,77 - 0,95 (m, 12 H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs,
inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 48

(28,2'S)-1,1-((28,2'8)-2,2"-(4,4-(4,4™-((2S,3R,4R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-

dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis (pirrolidin-2, 1-

diil))bis(3-metil-1-oxobutan;2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 48A
(25,3R,4R,585)-2,5-bis(4- (benciloxi)fenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-3,4-diol
A una solucion de (1R, 1'R)-1,1'-((4R,5R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4,5-diil)dietan-

1,2-diol (200 mg, 0,90 mmol) en metanol (6 ml) y diclorometano (3 ml) se agregéd diacetato
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de yodobenceno (696 mg, 2,16 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente por 5
h. La solucion se concentré y al residuo se agregé H.SO, al 0,1M (4 ml) y la agitacion se
continud a temperatura ambiente por 18 h. El pH se ajustd a ~6 con NaHCO; solido, y se
agregd 4-tert-butilanilina (287 pl, 1,80 mmol) seguido por acido 4-benciloxifenilborénico
(369 mg, 1,62 mmo!; y alcohol hexafluoroisopropilico (4 mi) y se agitdé a 60 °C por 2 h. El
solvente se concentro y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con H,0, KsPO,
0,33M, salmuera, se seco (Na,SO,), se filtré y se concentré para dar producto crudo el
cual se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-20% acetato
de etilo/diclorometano para dar compuesto del titulo (249 mg, 46%).
Ejemplo 48B
(2S,3R,4R,58)-2,5-bis(4-(benciloxi)fenil)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidina

A una solucion del producto del Ejemplo 48A (200 mg, 0,33 mmol) en THF (2,1 mi)
y DMF (0,7 ml) a 0 °C se agreg0, en porciones, hidruro de sodio, 60% en aceite mineral
(40,0 mg, 1,0 mmol) y la agitacion se continué a 0 °C por 20 min. Se agreg6 yodometano
(0,046 mi, 0,734 mmol) y la agitacion se continué a temperatura ambiente durante la
noche. Se diluyé con acetato de etilo, se lavé con NH,CI saturado, H,O, salmuera, se
secd (NapSO,), se filtro y se concentré para dar producto crudo el cual se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-20% acetato de
etilo/diclorometano para dar compuesto del titulo (170 mg, 80%).

Ejemplo 48C

4,4'-((28,3R,4R,58)-1-v(4—tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)difeno|

A una solucion del producto del Ejemplo 48B (168 mg, 0,268mmol) en acetato de
etilo (3 ml) se agregé paladio sobre carbono al 10% (17 mg) v el recipiente se evacud y se
llené con gas H,. La solucién se agité bajo un globo de gas H;, gas por 20 h, se filtrd a
través de Celite, y se lavé con acetato de etilo y metanol. El material filtrado se concentré
y el residuo se azeotropeé con éter para dar compuesto del titulo (120 mg, 100%) como
un solido blanco.

Ejemplo 48D
4,4‘-((28,3R,4R,58)-1-(4-tert—butilfenil)-3,4—dimetoxipirrolidin-2,5—diil)bis(4,1-fenileno)
bis(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1 -sulfonato)

A una solucion del producto del Ejemplo 48C (117 mg, 0,261 mmol) en DMF (1,3
ml) se agreg6 K,CO; (81 mg, 0,588 mmol) y fluoruro de 1,1 ,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-
1-sulfonilo (0,101 ml, 0,575 mmol) y la solucidn se agité a 100 °C por 1 h. La solucion fria
se diluyé con acetato de etilo, se lavé con H,O, salmuera, se secod (Na,SQ,), sefiltrd y se
concentré para dar un aceite el cual se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice

eluyendo con 0-20% acetato de etilo/hexano para dar compuesto del titulo (195 mg, 73,7
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% de rendimiento).

Ejempio 48E
(25,3R,4R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina

A un tubo de presién se agregé el producto del Ejemplo 48D (193 mg, 0,191
mmol), 4,4,4',4'5,55'5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (102 mg, 0,401 mmol),
diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (X-Phos) (14,55 mg, 0,031 mmol), acetato
de potasio (112 mg, 1,145 mmol), y dioxano (1,5 ml) y la solucién se desgasificd con gas
Nz por 30 min. Se agrego tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (6,99 mg, 7,63 umol) y la
desgasificacion se continué otros 10 min. El tubo se sell6 y se calenté con agitacion a 100
°C durante la noche. La solucién fria se diluy6é con acetato de etilo, se lavdé con H,0,
salmuera, se secd (Na,SQ,), se filtrd y el material filtrado se tratd con 3-(mercaptopropilo)
gel de silice por 1 h. La solucion se filtro y el solvente se elimind para dar un sélido
amarillo el cual se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-20%
acetato de etilo/hexano para dar compuesto del titulo (99 mg, 78 % de rendimiento) como
un solido blanco.

Ejemplo 48F
(25,2'S)-2,2'-(4,4'-(4,4'-((2S,3R,4R,58)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-
diil)bis(4,1-fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

En un tubo sellado se combiné el producto del Ejemplo 48E (97 mg, 0,145 mmol),
el producto del Ejemplo 26D (115 mg, 0,363 mmol), 1 M Na,CO, (0,363 mi, 0,363 mmol),
EtOH (1,0 ml) y tolueno (1,0 ml) y la solucién se desgasificé con N2 gas por 30 min. Se
agregé complejo 1,1-Bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio(ll) diclorometano (10,63
mg, 0,015 mmol) y la desgasificacion se continud otros 10 min. El tubo se sellé y se
calentd a 100 °C por 3 h. La solucion fria se diluyé con acetato de etilo, se filtré a través
de Celite y el residuo se lavd con acetato de etilo. El material filtrado se concentré af vacio
y el material resultante se purifico con cromatografia sobre gel de silice usando una
columna de 12g de silice eluyendo con 0-2% metanol/diclorometano para dar compuesto
del titulo (85 mg, 66,1 % de rendimiento).

Ejemplo 48G
(28,2'8)-1,1'-((28,2'8)-2,2"-(4,4"-(4,4'-((2S,3R,4R,5S-1- (4-tert-butilfenil)-3,4-
dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4, 1-fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1-
diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2, 1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucion del producto del Ejemplo 48F (83 mg, 0,094 mmol) en
diclorometano (1,0 ml) se agregé TFA (1,0 ml, 12,98 mmol) y la solucidon se agité a

temperatura ambiente por 1 h. El solvente se concentrd y el residuo se azeotroped 2
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veces con diclorometano. El residuo se coloco bajo vacio por 1 h para eliminar los restos
finales de TFA. A este residuo (64,2 mg, 0,094 mmol) se agregd DMSO (500 ul) seguido
por acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (41,1 mg, 0,234 mmol), HATU (89
mg, 0,234 mmol) y base de hunig (82 pl, 0,469 mmol). se verific el pH y se agregd mas
base de Hunig para ajustar el pH a ~9. La agitacién se continué a temperatura ambiente
por 1 h. La solucién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con H,O, salmuera, se secod
(Na,S0,), se filtrd y‘se conceritrd para dar un residuo crudo. La purificacion se llevd a
cabo mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0-4%
metanol/diclorometano a lo largo de 60 min para dar compuesto del titulo (7,5 mg, 8,01 %
de rendimiento). TH RMN (400 MHz, CDCI3) & ppm 0,86 (s, 12H) 1,13 (s, 9H) 1,86-2,02
(m, 2H) 2,02-2,12 (m, 2H) 2,12-2,25 (m, 2H) 2,25-2,41 (m, 1H) 2,90-3,17 (m, 2H) 3,43 (s,
6H) 3,53-3,65 (m, 2H) 8,70 (s, 6H) 3,74-3,89 (m, 2H) 4,16-4,26 (m, 2H) 4,26-4,37 (m, 1H)
5,18-5,26 (m, 2H) 5,26-5,32 (m, 2H) 5,33-5,41 (m, 2H) 6,28 (d, J=8,78 Hz, 2H) 6,89-6,99
(m, 2H) 7,16 (s, 2H) 7,20 (s, 2H) 7,22 (s, 2H) 7,26 (s, 4H) 7,30-7,48 (br s, 1H) 7,58-7,82
(br's, 2H) 10,08-10,42 (br s, 1H). El compuesto del titulo mostré un valor de EC«, inferior a
aproximadamente 0,1 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.
_ Ejemplo 49
(25,2'S)-1,1 '-((28,2"8)—2,2'—(5,5‘-((28,3R,4R,58)-1 -(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-
2,5-diil)bis(1H-benzo[d]imidazol-5, 2-diil))bisv(pirrolidin-2 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2, 1-

diil)dicarbamato de dimetilo
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Ejemplo 49A
(S)-2-(2-amino-5-bromofenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Una solucién de la 2-amino-4-bromoanilina (6,0 g, 32,1 mmol), Boc-Pro-OH (6,90
g, 32,1 - mmol) y HATU (13,42 g, 35,3 mmol) en DMSO seco (160 ml) se traté con
diisopropiletilamina (14,0 mi, 10,4 g, 80 mmol) seguido por agitacion a temperatura
ambiente por 18 h. La mezcla se diluyd con acetato de etilo y se extrajo con agua (3 x) y
solucidn saturada de cloruro de sodio. El secado (Na,SO,4) y concentracion al vacio dio un
solido marrén el cual se usé directamente en el siguiente paso.

Ejemplo 49B

|



(S)-2-(5-bromo-1 H-benzo[d]imidazol-Q-iI)pifrolidin—1 -carboxilato de tert-butilo

Se calentd una solucién del compuesto de Ejemplo 49A en acido acético glacfal
(75 ml) a 60 °C por 3 h. La mezcla se enfrid y se diluyé con tolueno y se concentrd al
vacio. El resto del acido acéticb se retird aze"otropizando con tolueno (2 x) y el residuo se
cromatografid sobre un cartucho de 360 g de gel de silice, eluyendo con 25-75% acetato
de etilo en diclorometano. Estos procedimientos dieron el producto (10,0 g, 85%) como
una espuma rigida beige claro. :
Ejemplo 49C

(S)-2-(6-bromo-1-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)- 1 H-benzo[dlimidazol-2-il) pirrolidin-1-
g carboxilato de tert-butilo

Una solucion del compuesto de Ejemplo 498 (2,25 g, 6,14 mmol) en THF seco (25
ml) se trat6 con hidruro de sodio (295 mg de 60% en aceite, 177 mg, 7,37 mmol) seguido
por agitacion a temperatura ambiente por 1 h. La solucién luego se traté con SEM-cloruro
(1,20 ml, 1,13 g, 6,76 mmol) seguido por agitacién a temperatura ambiente por 18 h. La
mezcla se detuvo mediante la adicidén de agua y la mezcla se diluy6 con acetato de etilo.
La mezcla se extrajo con agua y solucion saturada de cloruro de sodio. El secado
(Nap,S0,) y concen‘frécién al vacio dio un aceite, el cual se cromatografi® sobre un
cartucho de gel de silice de 100 g, eluyendo con 20-75% acetato de etilo en hexanos.
Estos procedimientos dieron el producto (2,24 g, 73%) como un aceite pesado, el cual
solidifico luego de reposar por varios dias. Esta mezcla de ambos derivados SEiM
regioisoméricos no se separd para su uso en el siguiente paso. l‘

. | Ejemplo 49D
(S)-2-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-((2- (trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

En un tubo de presion resellable, se desgasificd una solucién del compuesto de
Ejemplo 49C (2,24 g, 4,51 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,26 g, 4,96 mmol), y acetato de
potasio (1,33 g, 13,53 mmol) en dioxano seco (23 ml) rociando con nitrégeno por 30 min.
La solucion se traté con complejo cloruro de 1,1"-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (I1)
diclorometano (111 fng, 0,14 mmol) seguido por desgasificacion por otros 5 min. El tubo
de presion se sellé'y se.calentd a 90 °C por 4 h. La mezcla se enfri6 y se diluy6é con
acetato de etilo, seguido por extraccion con agua y solucién saturada de cloruro de sodio.
La solucion se secéd (Na,SQ,) y se agité por 1 h con 3-mercaptopropilo) gel de silice.
Luego de la filtracién y concentracién al vacio el aceite mafrén se cromatografié sobre un
cartucho de gel de silice de 100 g, eluyendo con 15-70% acetato de etilo en
diclorometano. Estos procedimientos dieron el producto (1,99 g, 81%) como una espuma
rigida blanca.
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Ejemplo 49E
(S)—2-(6-((28_,3R,4R,58)—5—(2-((8)—1—(tert—butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dihidroxipirrolidin-
2-il)-1-((2- (trimetilsilil) etoxi)metil)-1H-benzo[d]imidazol-2-il) pirrolidin-1-carboxilato de tert-
butilo

Una solucion de 2,?)-O-isopropiliden-D—mannitolr (144 mg, 0,65 mmol) vy
iodobencenodiacetato (501 mg, 1,56 mmol) en 2:1 metanol-diclorometano (3 ml) se agitd
a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla se concentr6 al vacio para dar una pasta
blanca y luego se suspendio en solucion 0,1 M de &cido sulfarico (1,0 ml) seguido por
agitacion a temperatura ambiente por 18 h. La solucién se ajusté a pH 6 mediante la
adicion de bicarbonato de sodio sélido seguido por la adicién de 4-tert-butilanitina (206 L,
193 mg, 1,30 mmol) el producto del- Ejemplo 49D (634 mg, 1,17 mmol) y alcohol
hexafldoroisopropﬂico (2,6 ml). La solucion luego se calentd a 70 °C por 5 h. La solucion
se enfrio y se concentro al vacio. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se extrajo con
solucidn de fosfato de potasio tribasico 0,33 M y solucién saturada de cloruro de sodio. El
secado (Na,S0,) y cbncentracién al vacio dio un aceite marrén, el cual se cromatografié
sobre un cartucho de 50g de gel de silice, eluyendo con 15-85% acetato de etilo en
diclorometano. Estos procedimientos dieron el boronato recuperado (208 mg) como un
aceite marrén viscoso. La columna luego se eluyd nuevamente con 0-20% metanol en
diclorometano para dar el producto (159 mg, 23%) como un sélido marrén.

. Ejemplo 49F
(S)-2-(6-((2S,3R,4R,5S)-5-(2-((S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1-((2-
(trimetilsilil) etoxi)metil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1- (4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-
2-il)-1-((2- (trimetilsilil) etoxi) metil) - 1 H-benzo[d]imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-
butilo

Una solucion del producto del Ejemplo 49E (154 mg, 0,14 mol) en THF seco se
traté con hidruro dé sodio (13 mg de 60% en aceite, 8 mg, 0,33 mmol) seguido por
agitacion a temperatura ambiente por 30 min. La mezcla se tratd con yoduro de metilo (19
pL, 43 mg, 0,30 mmol) seguido por agitacién a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla
se diluyd con acetato de etilo y se detuvo mediante la adicion de agua. La mezcla se
extrajo con agua y solucién saturada de cloruro de sodio. El secado (Na,S0,) vy
concentracion al vacio dio un aceite marrén, el cual se cromatografié sobre un cartucho
de 25 g de gel de silice, eluyendo con metanol al 0-15% en diclorometano. Estos
procedimientos dieron el producto (121 mg, 77%) como una espuma beige.

Ejemplo 49G
(S)-5,5'-((28,3R,4R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis (2-((S)-
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pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol)

Una solucion del compuesto de Ejemplo 49F (111 mg, 0,10 mmol) en etanol (1 mb)
se tratd con solucion 4 N de 4cido clorhidrico (2,0 ml) seguido por calentamiento a 60 °C
por 18 h. La solucién se enfrié y se concentré al vacio con mezclas de etanol-tolueno (2x)
para dar el tetraclorhidrato como un sélido amarillo claro. Este material se disolvié en
metanol (3 ml) y se agité con Amberlyte IRA 400 (forma OH-, 1,4 equivalentes molares/g,
577 mg, 0,81 equivalentes molares) por 1 h. La resina se retir6 mediante filtracion y el
material filtrado se concentré al vacio para dar el producto (29 mg, 45%) como un vidrio
ambar claro.

Ejemplo 49H
(25,2'5)-1,1'-((28,2'S)-2,2'-(5,5-((28,3R, 4R, 5S)-1- (4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-
2,5-diil)bis(1H-benzo[d}imidazol-5,2-diil))bis(pirrolidin-2, 1 -diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-

diil)dicarbamato de dimetilo

Una solucion del compuesto de Ejemplo 49G (29 mg, 0,046 mmol), hidrato de
HOBt (18 mg, 0,114 mmol), EDAC (22 mg, 0,114 mmol) y &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (20 mg, 0,114 mmdl) en DMF seco (0,5ml)a0°C
se traté con N-metilmorfolina (15 uL, 14 mg, 0,137 mmol) seguido por agitacién a 0 °C por
30 min y calentamiento a temperatura ambiente por 2 h. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo y se extrajo con agua (3 x) y solucién saturada de cloruro de sodio. El secado
(NaxS0,) y concentracion al vacio dio un aceite el cual se disolvié en metanol y se trato
con una pequefia cantidad de carbonato de potasio. Luego de agitar 1 h, la mezcla se
filtrd y se concentré al vacio para dar un aceite amarillo, el cual se cromatografié sobre un
cartucho de 25 g de gel de silice, eluyendo con metanol al 0-15% en diclorometano para
dar el producto (14 mg, 32%) como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) &
7,39 (m, 4 H), 7,30 (m, 4 H), 7,07 (t, J = 9,1 Hz, 2 H), 6,87 (m, 2 H), 6,31 (d, J = 8,9 Hz, 1
H), 5,54 (m, 2 H), 5,i4 (dd, J = 7,6, 4,6 Hz, 2 H), 4,14 (m, 2 H), 3,77 (m, 4 H), 3,51 (m, 6
H), 3,28 (m, 6 H), 2,15 (m, 4 H), 1,04 (s, 9 H), 0,86 (m, 12 H). El compuesto del titulo
mostré un valor de ECs, de entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1 nM en
ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de FBS al 5%.

Ejemplo 50
(25,2'S)-1,1'-((28,2'S)-2,2'- (4,4'-(4,4'-(1- (4-(pentafluorotio)fenil)-1 H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diif)) bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1-oxobutan-2,1-

diifydicarbamato de dimetilo

(1O
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Ejemplo 50A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1H-pirrol

El compuesto del titulo se preparé a partir del producto del Ejemplo 26E usando
los métodos del Ejemplo 26F sustituyendo pentafiuoruro de 4-aminofenilazufre en lugar de
4-tert-butilanilina pafa dar el compuesto deseado.

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

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 26G utilizando
el producto del Ejemplo 50A en lugar del producto del Ejemplo 26F para dar el compuesto
deseado.

Ejemplo 50C
2,2'-(4,4'-(4,4'-(1-(4-(pentafluorotio)fenil)-1 H-pirrol-2,5-diil) bis(4,1-fenilen))bis (1 H-imidazol-
4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 26H utilizando
el producto del Ejemplo 50B en lugar del producto del Ejemplo 26G para dar el compuesto
deseado.

Ejemplo 50D
4,4'-(4,4"-(1-(4-(pentafluortio)fenit)-1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen))bis(2-(pirrolidin-2-if)-
1H-imidazol)

Compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 261 utilizando el
producto del Ejemplo 50C en lugar del producto del Ejemplo 26H para dar el compuesto
deseado.

Ejemplo 50E
(25,2'S)-1,1'-((28,2'S)-2,2-(4,4"- (4,4'- (1-(4- (pentafluorotio)fenil)-1 H-pirrol-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil)) bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis (3-metil-1 -oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo

Compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 26J utilizando el
producto del Ejemplo 50D en lugar del producto del Ejemplo 26l para dar el compuesto
deseado. 'HNMR (DMS0-d6; 400 MHz): & 11,75 (br s, 2H), 7,88 (m, 2H), 7,56 (app d,
J=8,35 Hz, 4H), 7,45 (br s, 2H), 7,27 (m, 4H), 6,96 (app d, J=8,35 Hz, 4H), 6,50 (s, 2H),
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5,04 (m, 2H), 4,03 (m, 2H), 3,78 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,11-1,85 (m, 10H), 0,86 (d, J=6,72
Hz, 6H), 0,82 (d, J=6,72 Hz, 6H). El compuesto del titulo mostré un valor de ECs, inferior a

aproximadamente 0,1 nM en ensayos de rephcones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.

ZF/\\/&O 0 ‘\ﬂf‘ 5 (

Ejemplo 51
([1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-
3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
Se procest Ejemplo 19D (150 mg) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutancico
usando el metodo de Ejemplo 19E (utilizando DMF como solvente) para dar el compuesto
del titulo el cual se purificd usando cromatografia sobre gel de silice con gradiente (30-
70% EtOAc en hexanos)(70 mg). ‘H RMN (500 MHz, DMSO-D6) 5 9,76 (s, 2H), 7,16 (d, J
=8,7,4H), 7,06 (d, J = 8,4, 2H), 6,92 (t, J = 8,7, 2H), 6,83 (dd, J = 5,0, 8,9, 2H), 6,71 (d, J
= 8,7, 4H), 6,14 (s, 2H), 4,15 (dd, J = 5,1, 7,9, 2H), 3,77 (, J = 8,5, 2H), 3,59 — 3,50 (m,
2H), 3,40 - 3,31 (m, 2H), 3,27 (s, 6H), 1,95 - 1,82 (m, 2H), 1,79 — 1,52 (m, 8H), 0,67 (d, J

= 6,8, 6H), 0,62 (d, J = 6,7, 6H). MS (ESI; M+H) m/z = 853.

0l

Ejemplo 52
([1-(4-fluoro-2-metilfenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Se proceso Ejemplo 1A usando 4-fluoro-2-metilanilina y los métodos de los Ejemplos 19A,
19B, 19C, 19D, y 51 (se us6 acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3- -dimetilbutanoico) para
dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 5 9,98 (s, 2H), 7,44 — 7,36 (m,
SH), 7,09 - 6,96 (m, 8H), 6,42 (s, 2H), 4,39 (dd, J = 5,5, 8,1, 2H), 4,19 (d, J = 8,7, 2H),
3,80 - 3,70 (m, 2H), 3,65 - 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,20 — 2,06 (m, 2H), 1,97 — 1,91 (m,

2H), 1,80 - 1,76 (m, 4H), 1,63 (s, 3H), 0,94 (s, 18H). MS (ESI; M+H) m/z = 895.

/ozrné/i?\g/ \QCJ.M\O/ T:;in\\go\
“N

Ejemplo 53
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({(25,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil}}) biscarbamato de
dimetilo

: Ejemplo 53A
({(25,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenif]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4, 1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo y
({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de

v dimetilo

A una solucion del rroducto del Ejemplo 23B (84 mg, 0,142 mmol) en DMSO (1,5 ml) se
agreg6 acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (62,2 mg, 0,355 mmol), HATU
(135 mg, 0,355 mmol), y base de Hunig (0,074 ml, 0,426 mmol), y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente por 90 min y luego se particioné entre H,O (1 ml) y EtOAc (2
x 2 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, se filtré y se
concentrd al vacio. El agente de secado se retird por filtracion, y el producto crudo se
purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice usando un gradiente de
solvente de 1-3% MeOH en CH,Cl, para dar los compuestos del titulo como una mezcla
1:1.

Ejemplo 53B
({(2S,58)-1-[4-(trifluorometil)fenillpirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de

' dimetilo

El producto del Ejemplo 53A se separ6 en una columna Chiralpak AD-H usando 1:1
hexanos:(1:1 EtOH:2-PrOH). El compuestb del titulo fue el primer componente en eluir. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J=6,61 Hz, 6 H), 0,93 (d, J=6,61 Hz, 6 H), 1,63
- 1,72 (m, 2 H), 1,78 - 2,06 (m, 8 H), 2,06 - 2,20 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,67 (m, 2
H), 3,73 - 3,86 (m, 2 H), 4,03 (t, J=8,51 Hz, 2 H), 4,42 (dd, J=7,92, 4,88 Hz, 2 H), 5,27 (d,
J=6,61 Hz, 2 H), 6,36 (d; J=8,67 Hz, 2 H), 7,14 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,25 (d, J=8,89 Hz, 2
H), 7,31 (d, J=8,35 Kz, 2 H), 7,52 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 10,01 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 906,3
(M+H)™

L.

Ejemplo 54

(7
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({(2R,5R)—1-[4-(trifluorometiI)fe.nil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen—4,1-
diilcarbamoil(ZS)piyrdlidin—Z,_1—diiI[(28)-3—metiI-1 -oxobutan-1,2-diil[})biscarbamato de
dimetilo
El producto del Ejemplo 53A se separd en una columna Chiralpak AD-H usando 1:1
hexanos:(1:1 EtOH:2-PrOH). El compuesto del titulo fue el segundo componente en eluir.
'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,87 (d, J=6,61 Hz, 6 H), 0,92 (d, J=6,72 Hz, 6 H),
1,64 - 1,74 (m, 2 H)V, 1,78 - 2,06 (m, 8 H), 2,06 - 2,22 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,67
(m, 2 H), 3,75 - 3,86 (m; 2 H), 3,97 - 4,08 (m, 2 H), 4,37 - 4,48 (m, 2 H), 5,28 (d, J=6,51
Hz, 2 H), 6,36 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,14 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,25 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,30

(d, J=8,24 Hz, 2 H), 7,52 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 10,01 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 906,3 (M+H)".

. Ejemplo 55
([(2R,58)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-dii|]bis{bencen~3,1-Ljiilcarbamoil(28)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1 ,2-diil]})biscar5amato de dimetilo
Ejemplo 55A
1,4-bis(3-nitrofenil)butan-1,4-diona
Se agitd cloruro de cinc(ll) anhidro (5,42 g, 39,7 mmol) en benceno seco (50 mi) bajo
nitrbgeno mientras se agregaba dietilamina (3,10 ml, 29,8 mmol) y t-butanol (2,85 ml, 29,8
mmol). La mezcla resultante se agité' a temperatura ambiente por 90 min para dar una
solucion turbia. A esto se agreg6 1-(3-nitrofenil)etanona (4,97g, 29,8mmol) seguido por 2-
bromo-1-(3-nitrofenil)etanona (5,00g, 19,87mmol) y la mezcla resultante se dejé agitar a
temperatura ambiente durante la noche. Luego se elimind una gran porcién del benceno
por decantacion. La mezcla resultante luego se tratd con acido sulftrico al 5% (25mL) en
un embudo de separacion y la fase acuosa se retird. La fase organica se lavé con agua
(2x25mL). Un tercer lavado resUIté en una emuision. Los contenidos del embudo se
vaciaron en un volumen grande de agua (750mL) al cual se agregé cloruro de sodio y la
mezcla de aceite en agua se agitd rapidamente. Se agregd metanol (75mL) en porciones
para intentar dispersar el aceite y promover la solidificacién del producto. Luego de casi
cuarenta y ocho horas de agitacién el producto solidific y se recogidé mediante filtracién al

vacio. La torta de filtrado se lavd con agua, se seco primero en aire y luego en un horno

%
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de vacio a 55 °C para dar el compuesto del titulo (5,859, 90% de rendimiento) como un
solido amarillo palido que se uso directamente en el siguiente paso.
Ejemplo 55B
1,4-bis(3-nitrofenil)butan-1,4-diol
Se agregd borhidruro de sodio (0,6173 g, 17,74 mmol) a una suspension de Ejemplo 55A
(2,71 g, 8,26 mmol) &n etanol (150 ml) y se agitd a temperatura ambiente por 3 horas. La
reaccion se detuvo con agua (~50 ml) y se concentré para dar una pasta la cual se colocé
en 1:1 MeOH:THF. Esta suspensién se filtré a través de un tapon de celite y se concentro.
El residuo se colocé en tolueno y se calentd con agitacion para formar una pasta blanca la
cual luego se sonico y raspd hasta que se formoé un sélido filtrable. Esto se filtro, se
enjuagd con tolueno y se seco bajo vacio para dar 2,84 g (100%) del compuesto del titulo
como un solido blanco opaco. MS (DCI) m/é 350 (M+NH,)".
. Ejemplo 55C
dimetansulfonato de 1,4-bis(3-nitrofenil)butan-1,4-diilo
Se agreg6 cloruro de metansulfonilo (0,3 ml, 3,87 mmol) por goteo a una solucién fria ©
°C) de Ejemplo 55B (0,5089 g, 1,531 mmol) y trietilamina (0,65 ml, 4,66 mmol) en THF (10
mi). La reaccion se retiré del bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente por 30
minutos. El solvente se éliminé bajo vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido
que se uso sin purificacion.
Ejemplo 55D
1-(4-fluorofenil)-2,5-bis(3-nitrofenil) pirrolidina
Se mezclé Ejemplo 55C (0,733 g, 1,5 mmol) con 4-fluoroanilina (1,5 ml, 15,63 mmol) y
DMF (3 ml). La reaccién se agitd a 50 °C por 24 horas. La mezcla de la reaccion se
particioné entre EtOAc y agua. La porcidn organica se lavé con agua (2 x), salmuera (1 x),
se secd (MgSO,), se concentré. La purificacion mediante cromatografia flash (gel de
silice, EtOAc al O—50%/Hexanos). El material se disolvié en EtOAc y se lavé con HCI 1 M
(2 x) para eliminar anilina residual, agua (1 x), NaHCO3 acuoso saturado (1 x) y salmuera
(1 x) se secd (MgSO,) y se concentré para dar el compuesto del titulo como una mezcla
de isémeros cis y trans (0,45 g, 73%). ‘
Ejemplo 55E
~.3,3"-(1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina
Una suspension de .Pd/C (0,0527 g, 0,050 mmol) en THF (2 ml) se agreg6 a una solucion
de Ejemplo 55D (0,45 g, 1,105 mmol) en THF (7 ml)/EtOH (7 ml) bajo N,. Se hizo pasar H,
por recipiente y se agité bajo 1 atm de H, por 20 horas. La reaccién se filtrd a través de un

tapdn de celite, se enjuagd con ~100 ml (1:1 EtOH:THF) y el solvente se eliminé bajo

2L
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vacio. El material se usé sin purificacion. MS (DCI) m/z 348 (M+H)™.

Ejemplo 55F
(25,2'5)-2,2'-(3,3"-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3,1-
fenilen))bis(azandiif)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Se agrego diisopropiletilamina (0,8 ml, 4,58 mmol) a una mezcla de Ejemplo 55E (0,382 g,
1,1 mmol), &cido (8)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,5950 g, 2,76 mmol) y
HATU (0,9196 g, 2,419 mmol) en diclorometano (12 ml). La reaccion se agitéo a
temperatura ambiente por 1 hr, se diluyé- con diclorometano, se lavé con agua (2 >‘<),
salmuera (1 x), se secoé (MgSO,) y se concentrd para dar un residuo marrén. El residuo se
coloco en éter, se sonico y se filtrd para dar el compuesto del titulo como un sélido color

tostado. Los isémeros trans permanecieron en la solucién de éter y se describen mas

adelante en Ejemplo 83. LC/MS temperatura ambiente 2,27 m/z 742 (M+H)™.

Ejemplo 55G
(25,2'S)-N,N'-(3,3'-((2S,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(3, 1-fenilen) )dipirrolidin-2-
barboxamida
Se agrego TFA (3 m‘I, 38,9 mmol) a una solucién de Ejemplo 55F (0,4033 g, 0,544 mmol)
en diclorometano (1’0 mi). Luego de 90 minutos la reaccién se concentré. El residuo se
disolvié en forma consecutiva en y se concentré al vacio a partir de los siguientes
solventes: diclorometano (2x), metanol (2x), y éter (1x). El semisdlido se colocé en
diclorometano y se lavé con NaHCO; acuoso saturado (2 x) agua (1x) salmuera (1x) se

seco (MgSOQy) y se filtré para dar el compuesto del titulo. LC/MS temperatura ambiente

1,31 m/z 542 (M+H)T.

Ejemplo 55H
([(2R,SS)-1—(4—f|uorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-S,1-diilcarbamoil(28)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Se agregoé diisopropiletilamina (0,5 ml, 2,86 mmol) a una mezcla de Ejemplo 55G, acido
(S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico (0,2600 g, 1,374 mmol) y HATU (0,4527 g,
1,191 mmol) en diclorometano(15 ml). La reaccién se agito a temperatura ambiente por 18
horas. La reaccion se diluyo con diclorometano, se lavd con agua (2x), salmuera (1x), se

seco (MgSO,), se concentrd y se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, 0-

30% EtOAc/dicloronﬁetano) para dar 0,14 g (30%) del compuesto del titulo. TH RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 0,96 (s, 9H), 0,98 (s, 9H), 2,06 - 1,71 (m, 8H), 2,25 - 2,07 (m, 2H), 2,42
(t. J=7,1,2H), 3,54 (d, J = 3,2, 6H), 3,72 - 3,59 (m, 2H), 3,86 - 3,72 (m, 2H), 4,22 d,Jd =
8,9, 2H), 4,51 - 4,37 (m, 2H), 4,69 (1, J = 11,9, 2H), 6,42 - 6,28 (m, 2H), 6,96 - 6,83 (m,
2H), 7,08 (t, J = 8,5, 2H), 7,39 - 7,18 (m, 4H), 7,76 - 7,54 (m, 4H), 10,03 (d, d = 9,8, 2H).

|76
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Ejemplo 56

([1-(4-clorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil] bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutan-1,2-diil}})biscarbamato de dimetilo

Se procesé Ejemplo 1A usando 4-cloroanilina y los métodos de los Ejemplos 19A, 19B,

19C, 19D, y 51 para dar el compuesto del titulo (72 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6

10,00 (s, 2H), 7,45 - 7,36 (m, 6H), 7,31 (d, J = 8,3, 2H), 7,04 (d, J = 8,4, 2H), 6,96 (d, J =

8,6, 4H), 6,39 (s, 2H), 4,44 — 4,37 (m, 2H), 4,06 — 3,99 (m, 2H), 3,85 — 3,74 (m,2H), 3,67 —

3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,20 — 2,06 (m, 2H), 2,04 — 1,79 (m, 8H), 0,92 (d, J = 6,7, 6H),

0,88 (d, J = 6,7, 6H). MS (ESI; M+H) m/z = 8609.
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Ejemplo 57
([1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis{bencen-3,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 55A se procesé usando los métodos de Ejemplo 19A, 19B, 19C, 19D, y 19E para

dar el compuesto del titulo. TH RVN (400 MHz, DMS0-d6) 6 0,99 - 0,84 (m, 12H), 2,05 -
1,76 (m, 8H), 2,22 - 2,05 (m, 2H), 3,53 (s, 6H), 3,70 - 3,56 (m, 2H), 3,88 - 3,71 (m, 2H),
4,11 - 3,93 (m, 2H), 4,42 (dd, J = 4,9, 7,9, 2H), 6,40 (s, 2H), 6,54 (d, J = 7,9, 2H), 7,18 -
6,98 (m, 6H), 7,34 (dd, J = 8,3, 15,4, 4H), 7,55 (s, 2H), 9,96 (d, J = 11,2, 2H). MS (ESI)
m/z 852 (M+H)™.
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Ejemplo 58

({1-[4-(trifluorometil)fenill-1H-pirrol-2,5-diil}bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -
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diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 58A
2,5-bis(4-nitrofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-pirrol

A una lechada del producto del Ejemplo 1A (1,00 g, 3,05 mmol) en acido acético
(30 ml) se agreg6 4-(trifluorometil)anilina (1,9 ml, 15 mmol). La mezcla se calentdé a 170
°C por 15 minutos bajo irradiacién de microondas. La mezcla fria se diluyé con agua y éter
dietilico y se agitd enérgicamente por 15 minutos y luego se filtrd. El producto crudo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de solvente
de acetato de etilo al 0-30% en hexano. Las fracciones que contenian el producto se
combinaron y se concentrd bajo presién reducida y luego se trituré con éter dietilico para
dar el compuesto del titulo (110 mg, 8% de rendimiento).

Ejemplo 58B
({1-[4-(trifluorometil)fenil]- 1 H-pirrol-2,5-diil}bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Ejemplo 58A se procesé usando los métodos de Ejemplos 19B, 19C, 19D, y 51 para dar
el compuesto del titulo (44 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10,01 (s, 2H), 7,71 (d, J
= 8,6, 2H), 7,42 (d, J = 8,7, 4H), 7,31 (d, J = 8,2, 2H), 7,22 (d, J = 8,3, 2H), 6,95 (d, J =
8,6, 4H), 6,43 (s, 2H), 4,39 (dd, J = 5,2, 8,1, 2H), 4,03 (d, J = 8,3, 2H), 3,85 ~ 3,75 (m, 2H),
3,66 — 3,56 (m, 2H), 3,52 (s, 6H), 2,18 — 2,08 (m, 2H), 2,01 — 1,79 (m, 8H), 0,92 (d, J =
6,7, 6H), 0,87 (d, J = 6,6, 6H). MS (ESI; M+H) m/z = 903.

pa VOI>
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Ejemplo 59
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,58)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoif}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-illfenil}- 1 H-imidazol-2-

ilpirrolidin-1 -il]-3-metil—1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 59A
(25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4'-(1-fenilpirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-fenilen)) bis(1 H-imidazol-4, 2-
diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Ejemplo 42B y anilina se procesaron usando los métodos de Ejemplos 39D, 42D, y
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42E para dar el compuesto del titulo como una mezcla de esterecisémeros. MS (ESI) rﬁ/z
770 (M+H)+. ‘
- Ejemplo 59B
4,4'-{[(2R,55)-1-fenilpirrolidin-2,5-diilldibencen-4,1-diil}bis{2-[(2S)-pirrolidin-2-il]-1H-
imidazol} (ACD v12)

Al producto de Ejemplo 59A (30 mg, 0,039 mmol) se agreg6 dimetoxietano (1,5 ml)
y una solucion 4N de &cido clorhidrico en dio:xano (3 ml) y la solucion resultante se agit6 a
temperatura ambiente por 1,5 hr. El solvente luego se eliminé bajo vacio y el residuo
resultante se diluyé con acetonitriio y agua (TFA al 0,1%) y se purifico6 mediante
cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al
0,1%) para dar 9,8 mg (44%) del compuesto del titulo y 8,5 mg de una mezcla de los
diastereémeros trans (MS (ESI) m/z 570 (M+H)+) que se procesaron adicionalmente
como se describe en Ejemplo 89. Para el compuesto del titulo: MS (ESI) m/z 570 (M+H)+.

Ejemplo 59C
{(28)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoif}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El' producto del Ejemplo 59B (9,8 mg, 0,012 mmol), &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (5,4 mg, 0,031 mmol) y HATU (10,3 mg, 0,02.7
mmol) en DMSO (1 ml) se agregé base de Hunig (0,017 ml, 0,098 mmol), y la mezcla de
la reaccion se agitdé a temperatura émbiente por 1 hr. La mezcla de la reaccidén se
particiond entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se sec6 sobre MgSOQ,, se filtrd
y se concentré al vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia de fase
inversa (C18), eluyendo con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar 4,5 mg
(41%) del compuesto del titulo. 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 14,50
(bs, 2 H), 7,99 (s, 2 H), 7,78 (m, 4 H), 7,65 (m, 4H), 7,32 (m, 2H), 7,02 (t, J=8,0 Hz, 2 H),
6,63 (t, J=7,4 Hz, 1 H), 6,40 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 5,11 (t, J=6,9 Hz, 2 H), 4,83 (m, 2H), 4,10
(t, J=7,7 Hz, 2 H), 3,82 (m, 6 H), 3,48 (s, 6 H), 2,40 (m, 2 H), 2,08 (m, 2 H), 2,00 (m, 6 H),
1,85 (m, 2 H), 0,85 (m, 2 H), 0,80 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 884 (M+H)+.

Oy _NH HN\(O
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Ejemplo 60
([(2S,55)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1 -

A
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diil[(ZS):3,3-dimetil-1-oxobutan-1 ,2-diill})biscarbamato de dimetilo
- Ejemplo 60A

([(25,55)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2,1 -

diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

v :

([(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -

diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 34D (29,0 mg, 0,05 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-
dimetilbutanoico (20,81 mg, 0,110 mmol), EDC (21,09 mg, 0,110 mmol), HOBT (16,85 mg,
0,110 mmol) y N-metilmorfolina (0,027 ml, 0,250 mmol) se combinaron en DMF (2 mi). La
mezcla se agité a temperatura ambiente por 3 horas. La mezcla de la reaccion se
particiond entre acetato de etilo y a‘gua. La capa organica se lavdé con salmuera dos
veces, se seco con sulfato de sodio, se filtré 'y se evaporé. El residuo se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (50% a 80%) para
dar el compuesto del titulo (32 mg, 69%) como una mezcla de trans diastereémeros.

_ Ejemplo 60B
([(28,55)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(28)-3,3-dimetil-1—oxobutan—1‘,2—diil]})biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 60A se purifico mediante cromatografia quiral en una columna
semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con una mezcla 3:1 de hexano:(2:1 IPA:EtOH).
El compuesto del titho fue el primero de los 2 diastereomeros en eluir. "H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 0,97 (s, 18 H) 1,11 (s, 9 H) 1,60 - 1,65 (m, 2 H) 1,79 - 1,91 (m, 4 H)
1,94-2,03 (m, 2 H) 2,10- 2,18 (m, 2 H) 2,44 - 2,50 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,67 (m, 2
H) 3,71 - 3,82 (m, 2 H) 4,21 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd,yJ:7,92, 5,42 Hz, 2 H) 5,14 (d,
J=6,40 Hz, 2 H) 6,18 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,08 (d, J=8,78 Hz, 2 H)
7,13 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,50' (d, J=8,46 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H); MS (ESl+) m/z 923

(M+H)+. 4 |
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Ejemplo 61
([(2R,5R)-1-(4-tert-bUtiIfenil)pirrolidin-2,5—diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoiI(QS)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 60A se purifico mediante cromatografia quiral en una columna
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semipreparativa Chiralpak AD-H eluyéndo con una mezcla 3:1 de hexano:(2:1 IPA:EtOH).
El compuesto del titulo fue el segundo de los 2 diaestereocisémeros en eluir. '"H RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H) 1,11 (s, 9 H) 1,60 - 1,66 (m, 2 H) 1,78 - 1,92 (m,'l 4
H) 1,94 - 2,04 (m, 2 H) 2,08 - 2,19 (m, 2 H) 2,42 - 2,50 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,59 - 3,67
(m, 2 H)'3,74 - 3,81 (m, 2 H) 4,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=7,97, 5,37 Hz, 2 H) 5,15
(d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,17 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,07 (d, J=8,89 Hz, 2
H) 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H) 7,50 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 9,99 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 923
(M+H)+.
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Ejemplo 62
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1: (4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
illfenil}-1 H—imidazol—2-i|)pirrolidin-1—iI]-3—metiI—1-oxobutan-2—i|}carbamato de metilo
Ejemplo 62A
4,4'-{[(2F?,58)-1-(4-Tlljorofenil)pvirrolidin—2,5-dii|]dibencen-4,1—diil}bis{2-[(28)-pirrolidin-2-il]-
1H-imidazol} (ACD v12)
El producto del Ejemplo 45C (0,15 g, 0,190 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se traté con TFA (1
ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por th y luego se concentrd al
vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna en una columﬁa
de silice C18 usando un gradiente de solvente de 10-100% CH,CN en TFA acuoso al
0,1%. El isomero cis-pirrolidina deseado fue el segundo de 2 componentes en eluir. Las
fracciones que contenian isémero cis puro se juntaron y se concentré al vacio. El residuo
se particiond entre NaHCO; acuoso saturado y una mezcla 3:1 de CH,Cly:2-PrOH (3x).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtrd y se concentr6 al
vacio para dar el compuesto del titulo (32 mg, 28%).

Ejemplo 62B
{(28)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-ilfenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-1 H—imidazoi-2-il)pirrolidin—1 -il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
El producto del Ejemplb 62A (32 mg, 54 mmol) se sometié al método descrito en Ejemplo
SD, utilizando acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico en lugar de acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)butanoico, para dar el compuesto del titulo (34 mg, 69%). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-D6).6 ppm 0,78 - 0,93 (m, 12 H), 1,78 - 2,24 (m, 12 H), 2,37 - 2,46 (m, 2
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H), 3,54 (s, 6 H), 3,68 - 3,87 (m, 4 H), 4,66 - 4,79 (m, 2 H), 5,02 - 5,13 (m, 2 H), 6,39 (dd,
J=9,16, 4,50 Hz, 2 H), 6,81 - 6,92 (m, 2 H), 7,23 - 7,34 (m, 2 H), 7,39 - 7,80 (m, 12 H),
11,67 - 12,12 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 902,7 (M+H)".
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Ejemplo 63
[(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2R,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
Ejemplo 63A
(2R,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidina
El producto del Ejemplo 42B (11,13 g, 20,0 mmol) y 4-(trifluorometil)anilina (Aldrich, 32,2
g, 200 mmol) se combinaron en DMF (50 ml), se agité a 50 °C bajo nitrégeno por 16
horas, se enfrio y se concentré. El residuo se diluy6 con acetato de etilo, se traté con HCI
1M, se agité por 10 minutos y se filtré para eliminar los solidos. La capa organica del
material filtrado se lavd con salmuera, se seco (Na,SO,), se filtrd y se concentrd. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice, 0-1% acetato de
etilo/hexano) para dar el compuesto del titulo (1,0 g, 10 %) como el segundo

estereoisomero en eluir. MS (ESI+) m/z 526 (M+H)*.
Ejemplo 63B
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2R,55)-5- (4-{2-[(28)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-

ilffenit)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 63A (1,0 g, 1,90 mmol) se proces¢ usando los métodos descritos
en Ejémplo 42D, 42E, 42F, y 42G para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (base libre)
(400 MHz, DMSO-dg) 6 0,80 - 0,95 (m, 12 H) 1,83 - 2,18 (m, 14 H) 3,54 (s, 6 H) 3,79 (d,
J=6,18 Hz, 3 H) 3,97 ) 4,15 (m, 3 H) 4,87 (d, J=4,88 Hz, 2 H) 5,02 - 5,14 (m, 2 H) 6,54 (d,
J=8,67 Hz, 2 H) 7,15 - 7,80 (m, 14 H) 11,56 - 12,30 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 953 (M+H)".
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Ejemplo 64
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
ilfenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 64A
(25,2'R)-2,2'-(4,4"-(4 4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen))bis (1 H-imidazol)
bis sal triflucroacetato
Ejemplo 42C se procesé usando los métodos de Ejemplos 42D, 42E, y 42F para
dar una mezcla de isdmeros cis/trans pirrolidina. La mezcla de estereoisémeros se
disolvié en 10 ml de 80% (TFA al 0,1%/agua):20% CHsCN y se aplicé a una columna C18
de 13 g de silice. La columna se eluyd con un gradiente de TFA al 0,1%(ac).CH3CN;
80/20 a 50:50 a lo largo de 25 minutos, para dar el esterecisémero cis del compuesto del
titulo como una sal trifiucroacetato sélida amarillo claro, 88.6 mg, 58%.
Ejemplo 64B
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-ifenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin- 1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
El producto del Ejemplo 64A se disolvié en 1 ml de DMF vy se agrego por goteo a una
solucién fria (0-5 °C) con acido (S)—27(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,41g,
0,232 mmol), HOBt (0,036, 0,232 mmol), EDAC (0,045 g, 0,232 mmol) y 4-metilmorfolina
(0,138g, 0,150 ml, 1,364 mmol) en 0,5 ml de DMF. El pH de la solucién se midio y era de
8. La reaccion se agité a total de 3,5 hr en el bafio de hielo. La mezcla de la reaccion se
diluyé con 50 ml de EtOAc y se lavé con NaHCO, al 10%, NaCl al 10%, se secd sobre
Na,SO,4 anhidro(s), se filtrd y el solvente se eliminé al vacio para dar un aceite rosaceo. El
aceite se disolvié en' 5 ml de CH,Cl, y se aplicé a una columna de 12g de gel de silice. La
columna se eluyd con un gradiente de CH,Cl,/MeOH, 99/1 a 94/6 a lo largo de 25 minutos
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 12,5 mg, 11%. 1H RMN (400
MHz, DMSO-D6) d ppm 0,85 (s, 12 H) 1,13 (s, 9 H) 1,95 (s, 6 H) 2,15 (s, 4 H) 2,50 (s, 3 H)
3,43 (s, 1 H) 3,54 (s, 5 H) 3,80 (s, 4 H) 4,05 (s, 2 H) 4,70 (s, 2 H) 5,07 (s, 1 H) 6,36 (d,
J=8,78 Hz, 2 H) 7,01 (s, 2 H) 7,28 (s, 2 H) 7,47 (s, 6 H) 7,70 (s, 4 H) 11,71 (s, 2 H) 12,09
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(s, 2 H)ESI+:940,8

Ejemplo 65
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenil-1H-pirrol-2-ifjfenil}- 1 H-imidazol-2-
il pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 65A
(25,2'R)-2,2’-(4,4'-(4,4™-(1-fenil-1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis (1 H-imidazol-4,2-
diif))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Ejemplo 26E y anilina se procesaron usando los métodos de Ejemplos 19A, 26G, y 26H

para dar el compuesto del titulo (150 mg).

Ejemplo 65B
(S)-4,4'-(4,4'-(1-fenil-1H-pirrol-2,5-diil) bis(4,1-fenilen))bis (2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)
A una suspension del producto del Ejemplo 65A (186 mg, 0,243 mmol) en dioxano (5 ml)
se agrego HCl/dioxano (5 ml, 20 mmol). La mezcla se agité por 30 minutos y luego se
concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo como una sal clorhidrato.
Ejemplo 65C
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenil-1H-pirrol-2-il}fenil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-if}]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una solucién que consistia en clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-
1,3-diamina (90 mg, 0,47 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (72 mg, 0,47
mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanocico (82 mg, 0,47 mmol) y 4-
metilmorfolina (0,28 ml, 2,6 mmol) en DMF (1,6 m!) se enfrié en un bafio de hielo. A esta
mezcla se agreg6 por goteo una solucion del producto del Ejemplo 65B (150 mg, 0,23
mmol) en DMF (0,5 ml). Se agregé 4-metilmorfolina adicional a la mezcla hasta que el pH
se ajustd a 8. La reaccidn se agitd por 3,5 horas y luego el bafio de hielo se retiro y la
reaccion se agité por otras 16 horas. Luego se agregoé agua a la mezcla de la reaccién y
el precipitado resultante se recuperd mediante filtracién. El residuo se lavé con cantidades
copiosas de agua seguido por éter dietilico. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de solvente de metanol al 0-
5% en CH,Cl, para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,12 ~
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11,64 (m, 2H), 7,67 — ?,45 (m, 4H), 7,42 - 7,36 (m, 2H), 7,36 — 7,29 (m, 3H), 7,29 — 7,05
(m,4H), 7,04 — 6,91 (m, 4H), 6,54 - 6,43 (m, 2H), 5,06 — 4,96 (m, 2H), 4,06 — 3,96 (m, 2H),
3,84 — 3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,17 — 1,80 (m, 10H), 0,91 — 0,76 (m, 12H). MS (ESI;
M+H) m/z = 881.

Ejemplo 66
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoif}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-ifjcarbamato de metilo

‘ Ejemplo 66A
(2R,5F§)-2,5—bis(4-bromofenil)—1-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina
_ y

(25,55)-2,5-bis(4-bromofenil)- 1-(4- (trifluorometil)fenil) pirrolidina
El producto del Ejemplo 42B (11,13 g, 20,0 mmol) y 4-(trifluorometil)anilina (32,2 g, 200
mmol) se combinaron en DMF (50 mi). La mezcla se agit6 a 50 °C bajo nitrégeno durante
la noche. La mezcla de la reaccion se evapord y el residuo se diluyd con acetato de etilo,
se tratd con HCI 1M, se agité por 10 minutos, y se filtrd para eliminar el sélido. La capa
organica del material filtrado se lavo con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtro y
se evaporo. El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo/hexano (0 a 1%). Los compuestos del titulo (500 mg, 5%) se eIuyerc’:n
como el primero de 2 estereoisdmeros y se obtuvieron como una mezcla de
diasteredmeros trans.

‘ Ejemplo 66B
(2R,5R)-2,5-bis(4-(4,4,5;5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)—1-(4—
(tri‘ﬂuorometil)fenil)pirrolidina
%
(25,58)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1-(4-
(trifluorometil)fenil)pirrolidina
Los productos del Ejemplo 66A (500 mg, 0,952 mmol), bis(pinacolato)diboro (725 mg,
2,86 mmol), acetato de potasio (374 mg, 3,81 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (66,8 mg, 0,095 mmol) se combinaron en 1,2-dimetoxietano (10

ml). La mezcla se purgd con nitrogeno por 15 minutos y se agité a 85 °C por 2 horas. La
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mezcla de la reaccidn se particioné entre acetato de etilo y HCl 1M. La capa organica se
lavé con bicarbonaté de sodio saturado, salmuera, se secé con sulfato de sodio, se filtrd y
se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con hexano a acetato de etilo/hexano (10%) para dar un sélido el cual se trituré con
diclorometano/hexario (1:3) para dar los compuestos del titulo (370 mg, 63%).

Ejemplo 66C
(28,2'8)-2,2‘-(4,4'-(4,4'—((2R,5R)-1f(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidin-z,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

y _
(25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(j H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Los productos del Ejemplo 66B (257 mg, 0,415 mmol), el producto del Ejemplo 26D (341
mg, 1,079 mmol), fosfato de potasio .tribé‘sico (352 mg, 1,660 mmol) y dicloruro de 1,1’-
bis(di-tert-butilfosfin)ferrocenopaladio (27,0 mg, 0,041 mmol) se combinaron en THF (4,5
ml)/ agua (1,6 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno por 15 minutos y se agité a 70 °C
por 6 horas. La mezcla de la reaccién se particion6 entre acetato de etilo y bicarbonato de
sodio saturado. La capa organica se lavo con salmuera, se secé con sulfato de sodio, se
filtr6 y se evapor6. El residuo se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol/diclorometano (1% a 3%) para dar los compuestos del titulo (286

mg, 82%) como un solido.

Ejemplo 66D
(S)-4,4'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis (2- ((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

y
(S)-4,4‘-(4,4‘-((28,58)-1—(4-(triﬂuorometil)fenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(Z-((S)-

| pirrolidin-2-il)-1 H-imidazol)
A los productos del Ejemplo 66C (385 mg, 0,459 mmol) en dioxano (6 ml) se agregé acido
clorhidrico 4M en dioxano (10 ml, 40,0. mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura
ambiente por 1 hora. El solvente se evapord bajo alto vacio para dar los compuestos del
titulo (aprox. 360 mg) .cofno sales clorhidrato.

) Ejemplo 66E
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

: , : y
[(25)-1-{(2S5)-2-[4-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
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metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-il}fenil)-1 ~[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-

il}fenil)—1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 66D (360 mg, 0,459 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (161 mg, 0,919 mmol), 4-metilmorfolina (0,404 ml, 3,68 mmol), clorhidrato
de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (194 mg, 1,011 mmol) vy
hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (155 mg, 1,011 mmol) se combinaron en DMF (10
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 20 horas. La mezcla de la reaccion se
particiono entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, salmuera dos veces, se secd con sulfato de sodio, se filtro y se evaporo.
El residuo se purifico6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 6%) para dar ios compuestos del titulo (223 mg, 51%) como
un sélido.

Ejemplo 66F
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2S,58)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenil}pirrolidin-2-

ilfenif)-1H-imidazol-2-if]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 66E se purificd mediante cromatografia quiral en una columna
Chiralpak 1B eluyendo con una mezcla de hexano/THF/metanol (8/1/1). El compuesto del
titulo fue el primero de los 2 diasteredmeros en eluir. 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6
ppm 0,78 -0,90 (m, 12 H) 1,71 - 1,77 (m, 2 H) 1,86 - 2,02 (m, 6 H) 2,09 - 2,18 (m, 4 H)
2,51 - 2,54 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,06 (dd,
J=6,83, 3,14 Hz, 2 H) 5,28 - 5,41 (m, 2 H) 6,41 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 7,12 - 7,33 (m, 8 H)
7,36-7,72 (m, 6 H) 11,62 - 12,13 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 953 (M+H)+.

Ejemplo 67
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2R,5R)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-4-if}fenil)-1-[4- (trifluorometil)fenif}pirrolidin-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-il|carbamato de metilo
El producto del Ejemplo 66E se purificd mediante cromatografia quiral en una columna
Chiralpak IB eluyendo con una mezcla de hexano/THF/metanol (8/1/1). EI compuesto del
titulo fue el segundo de los 2 diaestereoisémeros en eluir. 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6)

Bt
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5 ppm 0,79 - 0,91 (m, 12 H) 1,71 - 1,77 (m, 2 H) 1,88 - 2,01 (m, 6 H) 2,08 - 2,17 (m, 4 H)
2,51 - 2,54 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,82 (m, 4 H) 4,05 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,00 - 5,13
(m, 2 H) 5,29 - 5,40 (m, 2 H) 6,40 (d, J=8,57 Hz, 2 H) 7,12 - 7,31 (m, 8 H) 7,36 - 7,72 (m, 6
H) 11,52 - 12,15 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 953 (M+H)+.

=% p
Ejemplo 68
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-ciciopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}birrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-
ilifenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-ifjcarbamato de metilo
Ejemplo 68A

. 2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 42B (3,14 g, 5,64 mmol) y 4-ciclopropilanilina (6,01 g, 45,2 mmol)
se combinaron en DMF (20 ml). La mezcla se agité a 50 °C bajo nitrégeno por 3 horas. La
mezcla de la reaccion se particioné entre HCI 1M y acetato de etilo. La capa organica se
lavo con salmuera tres veces, se secd con sulfato de sodio, se filtré y se evapord. El
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo/hexano (0,5% a 1%) para dar el compuesto del titulo (2,12g, 76%) como una mezcla
de estereoisdmeros como un sdlido pegajoso.
Ejemplo 68B
1-(4-ciclopropilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil) pirrolidina
El producto del Ejemplo 68A (2,12 g, 4,26 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,25 g, 12,79
mmol), acetato de potasio (1,674 g, 17,05 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll)
(0,299 g, 0,426 mmol) se combinaron en 1,2-dimetoxietano (40 ml). La mezcla se purgd
con nitrégeno por 15 minutos y se agité a 85 °C por 2 horas. La mezcla de la reaccion se
particiond entre acetato de etilo y HCI 1M. La capa organica se lavé con bicarbonato de
sodio saturado, salmuera, se secé con sulfato de sodio, se filtro y se evaporo. El residuo
se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexano a acetato de
etilo/hexano (10%) para dar un sélido el cual se triturd con éter dietilico/hexano (1/3) para
dar el compuesto del titulo (1,05, 42%) como una mezcla de esterecisémeros como un
solido blanco.
Ejemplo 68C
(25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4'-(1- (4-ciclopropilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen) )bis (1 H-
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imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 68B (1,04 g, 1,759 mmol), el producto del Ejemplo 26D (1,446 g,
4,57 mmol), PdCl,(dppf) (0,129g, 0,176 mmol) y carbonato de sodio 1,0 M (4,57 ml, 4,57
mmol) se combinaron en la mezcla de solventes de etanol (5 mi)/tolueno (5 ml). La mezcla
se purgd con nitrégeno por 15 minutos y se agité a 80 °C por 2 horas. La mezcla de la
reaccion se particiond entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado, salmuera, se
seco con sulfato de sodio, se filtro y se evapord. El residuo se purificé mediante
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometanoc (1% a 3%) para dar
el compuesto del titulo (1,28 g, 90%) como una mezcla de estereoisémeros como un
solido.

Ejemplo 68D
(5)-4,4'-(4,4'-((2R,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis (2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

El producto del Ejemplo 68C (1,27 g, 1,568 mmol) se disolvié en diclorometano (12 mi). La
mezcla se enfrié a 0 °C y acido trifluoroacético (8 ml, 104 mmol) se agregd lentamente. La
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitd por 1h. El solvente se evapord y el
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 10%). El compuesto del titulo (310 mg, 32%) eluyd como el

segundo de 2 estereoisomeros.

Ejemplo 68E
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazoi-2-il) pirrofidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
El producto de Ejemplo 68D (90 mg, 0,148 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutancico (51,7 mg, 0,295 mmol), 4-metilmorfolina (0,130 ml, 1,181 mmol),
clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (62,2 mg, 0,325
mmol) y hidrato de 1H-benzo[d](1,2,3]triazol-1-ol (49,7 mg, 0,325 mmol) se combinaron en
DMF (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de la
reaccion se particioné entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con
bicarbonato de sodio saturado, salmuera dos veces, se secé con sulfato de sodio, se filtro
y se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con metanol/diclorometano (1% a 4%) para dar el compuesto del titulo (40 mg, 29%)
como un solido. "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,39-0,47 (m, 2H)0,71-0,78 (m, 2
H) 0,82-0,92 (m, 12 H) 1,65 - 1,72 (m, 1 H) 1,82 - 2,03 (m, 8 H) 2,09 - 2,17 (m, 4 H) 2,40
- 2,45 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,75 - 3,83 (m, 4 H) 4,02 - 4,09 (m, 2 H) 4,64 - 4,75 (m, 2 H)
5,03 - 5,11 (m, 2 H) 6,32 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,73 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,29 (d, J=8,02 Hz, 2
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H) 7,37 - 7,81 (m, 10 H) 11,47 - 12,17 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 924,7 (M+H)+.

h]

Ejemplo 69
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3,3—dimeti|butanojl}pirro!idin—2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-

ilJfenif}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

HO OH

Ejemplo 69A
(1R,4R)-1,4-bis(4-bromofenil)butan-1,4-diol
A (S)-(-)-alfa, alfa-difenil-2-pirrolidinmetanol (3,81 g, 15,04 mmol) se agregd THF (140 ml)
a 23 °C. La lechada delgada se tratd con borato de trimetilo (2,189 mi, 19,63 mmol) para
formar una solucién traslicida. Luego de agitar por 1,5 h, la solucion se enfrié a 10-15 °C,
y se agregé N,N-dietilanilina borano (33,1 ml, 186 mmol) durante 5-10 min con una
jeringa. Se observé una leve reaccién exotérmica y evolucién de H,. A un recipiente
separado se cargd Ejemplo 26E (35,045 g, 88 mmol), seguido por THF (140 ml), para
formar una lechada. La lechada se enfrié a 10 °C. La solucién fria de borano se transfirio
mediante canulos a la lechada de diona a lo largo de aproximadamente 5 minutos,
manteniendo la temperatura interna <25 °C. Luego de completarse la transferencia, la
lechada se mantuvo a 15 °C por 5 min y luego la temperatura se mantuvo a 23 °C por 3 h.
Luego de completarse la reaccion, la solucion se enfrio a 5 °C, y se agregé metanol (31,6
ml, 780 mmol) lentamente para mantener una temperatura <20 °C (nota: evolucién
enérgica de hidrégeno). La solucidén brumosa se mezclé por 1 h adicional para asegurar la
detencion total. La solucién brumosa se diluyé con EtOAc (500 ml) y HCI 1 M (220 ml).
Las fases se particionaron, y la fase organica se lavé en forma sucesiva con HCI 1 M (2 x

220 mi), HoO (110 mi), y NaCl acuoso al 25% (110 ml). La capa organica se concentré al

vacio, luego se disolvid en EtOAc, se filtrd, se concentré y se cristalizd a partir de
EtOAc/hexano para dar el compuesto del titulo (16,92 g; 100% ee; 47% de rendimiento
aislado).
Ejemplo 69B
(25,55)-2,5-bis(4-bromofenil)- 1-(4-tert-butilfenil) pirrolidina
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A una mezcla del producto del Ejemplo 69A (0,60 g, 1,500 mmol) en CH,Cl, anhidro (15
mi) a 0 °C se agregd6 Et;N (0,627 ml, 4,50 mmol), y la mezcla resultante se agité a 0 °C
por 10 min hasta que se obtuvo una soluciéon homogénea. A la solucion fria se agrego
cloruro de metansulfonilo (0,292 ml, 3,75 mmol) por goteo, y la mezcla resultante se agité
a 0 °C por 1,5 h hasta que se complet la reaccion segtin se determiné mediante TLC (1:1
EtOAc:hexanos). El'solvente se eliminé al vacio para dar un solido, el cual se secé al
vacio. El solido se disolvié en DMF anhidro (5 ml), y se agregé 4-tert-butilanilina (2,39 mli,
15 mmol). La mezcla resultante se agito a 40 °C por 4h y luego se particioné entre HCI 1N
acuoso (30 ml) y EtOAc (30 ml). La capa organica se lavo con H,O y se secé sobre
Na,SO,. El agente de secado se retird pdr filtracién, el solvente se eliminod al vacio, y el
producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de silice usando
un gradiente de solvente de EtOAc al 0-20% en hexanos. El compuesto del titulo se
obtuvo como un sélido incoloro (0,71 g, 92%). 'H RMN indicé este material era una
mezcla 87:13 de isdbmeros pirrolidina trans;cis.
Ejemplo 69C
(2S,55)-1 -(4-tert-butilfenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 69B (0,71 g, 1,38 mmol) se sometié a las condiciones descritas
en Ejemplo 42D para dar el compuesto del titulo como un sélido incoloro (0,56 g, 66%).
Ejemplo 69D
(25,2'5)-2,2'-(4,4'-(4,4'-((2S,58)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen))bis (1H-
imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 69C (0,55 g, 0,91 mmol) se sometié a las condiciones descritas
en Ejemplo 42E para qaf el compuesto del.titulo (0,27 g, 36%).

) Ejemplo 69E
(5)-4,4'-(4,4'-((2S,55)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis (2-((S)-
pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

Una solucion del producto del Ejemplo 69D (0,27 g, 0,33 mmol) en una mezcla 1:1 de
CHCl2:TFA (4 ml) se agité a temperatura ambiente por 40 min y luego se concentrd al
vacio. El residuo se pérticioné entre NaHCO; acuoso saturado y una mezcla 3:1 de
CH.Cl:2-PrOH (2x), y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,. El
agente de secado se retiré por filtracion, y el solvente se eliminé al vacio para dar el
compuesto del titulo como un sélido amorfo (0,18 g, 87%).
Ejemplo 69F
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-

[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il}- 1 H-imidazol-4-il{fenil)pirrolidin-2-
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ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin- 1-il]-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo -

A una mezcla del producto del Ejemplo 69E (0,10 g, 0,16 mmol) y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (76 mg, 0,40 mmol) en DMSO anhidro (1,6 mi)
se agrego HATU (152 mg, 0,40 mmol) y base de Hunig (84 pL, 0,48 mmol). La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente por 90 min, y luego se particionoé entre H,0 (5
ml) y EtOAc (2 x 5mL). Las capas orgénicas combinadas se concentraron al vacio, y el
residuo se disolvié en MeOH (1 mi). A la solucién se agregd K,CO; solido (1-2 mg) vy la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 30 min. La mezcla se filtro y se
concentrd al vacio, y el producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de 0-5% MeOH en CH,Cl, para dar el
compuesto del tl’tulé (0,12 g, 78%). "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,94 (s, 18 H),
1,70 (s, 9 H), 1,63 - 1,77 (m, 2 H), 1,84 - 2,25 (m, 10 H), 3,55 (s, 6 H), 3,66 - 3,87 (m, 2 H),
4,16 - 4,28 (m, 2 H), 5,03 - 5,12 (m, 2 H), 5,15 - 5,28 (m, 2 H), 6,22 (d, J=8,46 Hz, 2 H),
6,93 (d, J=8,67 Hz, 2 H), 7,07 (d, 2 H), 7,15 (d, J=8,13 Hz, 4 H), 7,23 (d, 1 H), 7,38 (d,
J=1,41Hz, 2 H), 7,52 (d, 1 H), 7,62 (d, J=8,02 Hz, 4 H), 11,66 - 12,10 (m, 2 H). MS (ESI)
m/z 969,1 (M+H)". -

E
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| Ejemplo 70
([(2S,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1 ,2-diill})biscarbamato de
dimetilo
Ejemplo 70A
4,4‘-((28,3R,4R,58)-1-(4—ﬂuorofeni|)-'3,4-dihidroxipirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen)dicérbamato de tert-butilo
Una solucién de 3:4-0—1'30propiliden-D-mannitol (444 mg, 2,0 mmol) en 2:1 metanol-
diclorometano (8 ml} se trato con diacetato de yodobenceno (1,54 g, 4,79 mmol) seguido
por agitacion a temperatura ambiente por 5 h. La mezcla se concentré al vacio para
eliminar solventes organicos, y el residuo se suspendio en solucién 0.1 M de acido
sulfurico (4 ml) seguido por agitacién a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla se
ajusto a pH 6 mediante la adicién de bicarbonato de sodio sélido. La mezcla luego se tratd

en forma consecutiya con 4-ﬂuoroaniliné (883 ul, 444 mg, 4,00 mmol), acido 4-(tert-

butoxicarbonilamino)fenilborénico (853 mg, 3,60 mmol) y alcohol hexafluoroisopropilico (8
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ml). La mezcla se calentd a 50 °C por 2 h. La solucion se enfrié y se concentré al vacio.
La mezcla se disolvié en acetato de etilo y se.extrajo con agua, solucion de fosfato de
potasio tribasico 0,33 M,.y solucion saturada de cloruro de sodio. El secado (Na,SO,) y
concentracion al vacio dio un sélido marrén, el cual se cromatografié sobre un cartucho de
gel de silice de 100 g, eluyendo con 5-70% acetato de etilo en diclorometano. Estos
procedimientos dieron el compuesto del titulo (770 mg, 67%) como un solido casi blanco.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 7,35 (d, J = 8,3 Hz, 4 H), 7,11 (d, J=8,4 Hz, 4 H), 6,67 (t, J =
8,8 Hz, 2 H), 6,51 (s, 2 H), 6,22 (dd, J = 9,1, 4,3 Hz, 2 H), 5,15 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 4,26
(d, J = 5,7 Hz, 2 H), 1,51 (s, 18 H). MS +ESI m/z (abundancia relativa) 580 (100, M+H),
602 (15, M+Na), 1159 (18, 2M+H).
Ejemplo 70B
diacetato de (2S,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-(tert-butoxicarbonilamino)fenil)-1-(4-
fluorofenil)pirrolidin-3,4-diilo
Una solucién del compuesto de Ejemplo 70A (314 mg, 0,54 mmol), trietilamina (227 uL,
164 mg, 1,65 mmol), y DMAP (13 mg, 0,11 mmol) en 1:1 acetato de etilo-tetrahidrofurano
(2,8 ml) se traté con anhidrido acético (128 pL, 138 mg, 1,35 mmol) seguido por agitacién
a temperatura ambiente por 1 h. La mezcla se tratd con agua seguido por agitacién a
temperatura ambiente por 30 min. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se extrajo
con agua, solucion saturada de bicarbonato de sodio y solucién saturada de cloruro de
sodio. El secado (Na,SQ,) y concentracion al vacio dio el compuesto del titulo (330 mg,
92%) como un solido color crema, suficientemente puro para su uso posterior. ‘H RMN
(400 MHz, CDCls) 6 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 4 H), 7,07 (d, J = 8,5 Hz, 4 H), 6,66 (t, J = 8,8 Hz,
2H), 6,47 (s, 2H), 6,25 (dd, J = 9,2, 4,3 Hz, 2 H), 5,53 (dd, J = 5,5, 1,9 Hz, 2 H), 5,46 (d,J
=7,2Hz, 2 H), 1,83 (s, 6 H), 1,51 (s, 18 H). MS +ESI m/z (abundancia relativa) 664 (100,
M+H).
. Ejemplo 70C
diclorhidrato de diacetato de (25,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-aminofenil)-1-(4-
fluorofenil)pirrolidin-3,4-diilo

Una solucién de cloruro de hidrégeno 4 N en dioxano (8 ml) se tratd con el compuesto de
Ejemplo 70B (136 mg, 0,21 mmol) seguido por agitacion a temperatura ambiente por 2 h.
(Durante este tiempo, el producto de la mono-desproteccion producto comenzd a
precipitar, y se agregd aproximadamente 4 mi de diclorometano para acelerar la reaccion
solubilizando el mono-clorhidrato) La mezcla se agregé a exceso de éter y el producto se
recogié mediante filtracion y se lavod con éter. Luego de secar en un horno de vacio a 50
°C por 18 h, estos procedimientos dieron el compuesto del titulo (92 mg, 84%) como un
polvo blanco opaco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,28 (m, 8 H), 6,81 (t, J = 8,9 Hz, 2
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H), 6,33 (m, 2 H), 5,63 (m, 2 H), 5,51 (dd, J = 5,5, 1,9 Hz, 2 H), 1,79 (s, 6 H).
Ejemplo 70D ‘
(23,3R,4R,5S)-2,5-bis(4-aminofenil)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-3,4-dio|
En un balén de 25 ml, se disolvié Ejemplo 70C(160,5 mg, 0,299 mmol) en MeOH (3 mi),
se agregé carbonato de potasio (165 mg, 1,197 mmol), y se agité a 25 °C por 1,5 hr. Se
filtrd los sdlidos, se lavdo con MeOH, y se concentréo el material filtrado mediante
evaporacion por rotacion hasta secar. Se purifico mediante cromatografia flash (gel de
silice, columna Alltech Extract-Clean de 10g, 8% MeOH/CH,CI,) para dar el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (85 mg, 75%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
4,10 - 4,19 (m, 2 H), 4,73 (d, J=2,71 Hz, 2 H), 4,80 - 4,88 (m, 2 H), 4,84 (s, 4 H), 6,21 (dd,
J=9,22, 4,55 Hz, 2 H), 6,45 (d, J=8,35 Hz, 4 H), 6,72 (t, J=8,95 Hz, 2 H), 6,77 (d, J=8,24
Hz, 4 H); MS (DCl+) 380 (M+H)".
Ejemplo 70E
4,4'-((25,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)dianilina
en un baldén de 25 ml secado en horno, se disolvi6 el producto de Ejemplo 70D (83,6 mg,
0,220 mmol) en THF anhidro (3 ml) bajo nitrogeno, se enfrid a 0 °C en un bafio de hielo y
agua, se agrego dispersion de NaH al 60 p% en aceite mineral (18,51 mg, 0,463 mmol), y
se agité a 0 °C por 15 min. Luego se aéregé yodometano (0,028 mi, 0,441 mmol) con
microjeringas y se agité a 0 °C por 1 hr, luego a 25 °C por 3 hr. Se eliminé el solvente. por
evaporacion por rotacién y se secé el residuo al vacio. Se purificé mediante cromatografia
flash (gel de silice, columna Alitech Extract-Clean de 10g, gradiente de 1% a 2%
MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (59 mg, 66%). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 3,25 (s, 6 H), 3,92 - 4,17 (m, 2 H), 4,91 (s, 4 H), 5,07 -
5,24 (m, 2 H), 6,28 (dd, J=9,16, 4,50 Hz, 2 H), 6,47 (d, J=8,46 Hz, 4 H), 6,73 (t, J=8,95 Hz,
2 H), 6,86 (d, J=8,35 Hz, 4 H); MS (DCI+) m/z 408 (M+H)*.

Ejemplo 70F
(28,2’8)-2,2’-(4,4’-((28,3R,3R,58)-1-(4-f|uorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
En un balén de 10 mi, se disolvid el producto de Ejemplo 70E (57 mg, 0,740 mmol) en
DMSO anhidro (1,2 rhl) bajo nitrégeno, se agregd acido (S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-
2-carboxilico (76 mg, 0,350 mmol), HATU (137 mg, 0,350 mmol), y diisopropiletilamina
(0,073 ml, 0,420 mmol), y se agit6 la soiuéién amarillo brillante a 25 °C por 1 hr. Se diluyo
la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavd con HO (3 x 25 ml) y salmuera (15 ml), se secd la
fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y se concentré mediante evaporacién por
rotacion para dar un residuo amarillo. Se purificd mediante cromatografia flash (gel de

silice, columna Alltech Extract-Clean de 10g, 3% MeQH/CH,Cl,) para dar €l compuesto

7



190

del titulo como un sélido amarillo (118 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,29 (s,
11 H), 1,39 (s, 7 H), 1,72 - 1,95 (m, 6 H), 2,08 - 2,25 (m, 2 H), 3,29 (s, 6 H), 3,35 - 3,49 (m,
3 H), 4,12 (d, J=0,87 Hz, 2 H), 4,15 - 4,29 (m, 2 H), 5,30 - 5,45 (m, 2 H), 6,28 (dd, J=9,22,
4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J=8,89 Hz, 2 H), 7,19 (d, J=8,35 Hz, 4 H), 7,50 (t, J=8,89 Hz, 4 H),
9,70 - 10,14 (m, 2 H); MS (APCI+) m/z 802 (M+H)".

Ejemplo 70G
(28,2'S)-N,N"-(4,4-((28,3R,4R,58)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida
Se disolvio el producto de Ejemplo 70F (112 mg, 0,140 mmol) en CH,Cl, anhidro (1 ml)
bajo nitrégeno, se agregd TFA (1 ml), y se agité a 25 °C por 30 min. Se elimind el solvente
por evaporacion por rotacion, se disolvié nuevamente en 1:5 v/v CH,Cl,/hexanos, y se
concentrd al vacio. Se recogié el residuo con EtOAc (50 ml), se lavé con NaHCO, acuoso
saturado (2 x 15 ml), se secd la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se
concentrd por evaporacion por rotaciéon para dar el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (72 mg, 84%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) 6 ppm 1,57 - 1,69 (m, 4 H), 1,70 -
1,85 (m, 2 H), 1,96 - 2,10 (m, 2 H), 2,82 - 2,95 (m, 4 H), 3,28 (s, 6 H), 3,66 (dd, J=8,84,
5,58 Hz, 2 H), 4,07 - 4,17 (m, 2 H), 5,30 - 5,49 (m, 2 H), 6,28 (dd, J=9,16, 4,39 Hz, 2 H),
6,75 (t, J=8,89 Hz, 2 H), 7,18 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,56 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 9,90 (s, 2 H)

MS (ESi+) m/z 602 (M+H)*.

b

Ejemplo 70H
([(2S5,3R,4R,53)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2, 5-diilbis{bencen-4,1-
diilcarbamoil (2S}pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
Se disolvio el producto de Ejemplo 70G (69,3 mg, 0,115 mmol) en DMF anhidro (1,2 ml)
bajo nitrogeno, se enfrio a 0 °C, luego se agregd en forma consecutiva acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (50,4 mg, 0,288 mmol), monohidrato de HOBT
(44,1 mg, 0,288 mmol), EDAC (56,3 mg, 0,288 mmol), y N-metilmorfolina (0,038 ml, 0,346
mmol). Se eliminé el baﬁo de frio y se agité a 25 °C por 13 hr. Se diluy6 la reaccién con
EtOAc (50 ml), se lavé con NaHCO; acuoso saturado (25 ml), H,0 (2 x 25 ml), y salmuera
(25 ml). Se seco la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtro, y se concentré por
evaporacion por rotacion. Se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, 2,5 cm x
15 cm, 6% MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (48 mg,
85%). "H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J=6,61 Hz, 6 H), 0,93 (d, J=6,72 Hz,
6 H), 1,80 - 2,05 (m, 8 H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 3,28 (s, 6 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,69 (m,
2 H), 3,77 - 3,88 (m, 2 H), 4,03 (t, J=8,51 Hz, 2 H), 4,07 - 4,16 (m, 2 H), 4,43 (dd, J=7,97,
4,83 Hz, 2 H), 5,29 - 5,44 (m, 2 H), 6,27 (dd, J=9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J=8,89 Hz, 2
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H), 7,17 (d, J=8,46 Hz, 4 H), 7,31 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,49 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 9,99 (s, 2
H): MS (ESI+) m/z 408 (M+H)".

A § e 0
OO
A S
Ejemplo 71
([(25,3R,4R,5S)-1-(4-fluorofenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4, 1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil{(2S)-3,3-dimetil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo

Se disolvio el producto de Ejemplo 70D (58,5 mg, 0,097 mmol) en DMF anhidro (1 mi)
bajo nitrégeno, se enfrio6 a 0 °C, luego se agregd en forma consecutiva acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (46,0 mg, 0,243 mmol), monohidrato de HOBt
(37,2 mg, 0,243 mmol), EDAC (47,5 mg, 0,243 mmol), y 4-metilmorfolina (0,032 ml, 0,292
mmol). Se elimind el bafio de frio y se agifé durante la noche a 25 °C por 16 hr . Se diluyo
la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavd con NaHCO; acuoso saturado (25 ml), H,O (2 x 25
ml), y salmuera (25 ml). Se seco la fase organica sobre 'MgSO4 anhidro, se filtro, vy se
concentro por evaporacidn por rotacién. Se purifico mediante cromatografia flash (gel de
silice, 2,5 cm x 15 ¢, 4% MeOH/CH,CI,) para dar el compuesto del titulo como un soélido
color crema (66 mg, 72%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D86) 6 ppm 0,96 (s, 18 H), 1,79 -
1,94 (m, 4 H), 1,94 - 2,06 (m, 2 H), 2,10 - 2,22 (m, 2 H), 3,28 (s, 6 H), 3,54 (s, 6 H), 3,58 -
3,70 (m, 2 H), 3,71 - 3,86 (m, 2 H), 4,06 - 4,15 (m, 2 H), 4,21 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 4,44 (dd,
J=7,92, 5,31 Hz, 2 H), 5,31 - 5,39 (m, 2 H), 6,27 (dd, J=9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,75 (t, J=8,89
Hz, 2 H), 7,08 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,17 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,49 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 9,99
(s, 2 H); MS (ESI+) m/z 945 (M+H)*.

Ejemplo 72
([1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diilbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil [ (2S)-
3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 72A
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)dianilina

Ejemplo 1A se procesé usando los métodos descritos de manera general en
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Ejemplos 26F y 19B para dar el compuesto del titulo. MS (ESI; M+H) m/z = 382.

Ejemp'o 72B
(25,2'S)-2,2'-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis (4,1 -
fenilen)bis(&zandiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
A una solucion del producto del Ejemplo 72A (0,310 g, 0,813 mmol) en DMF (5 ml) se
agreg6 acido (S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,385 g, 1,79 mmol) hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (0,274 g; 1,79 mr;10|) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (0,343 g, 1,79 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se
vertid en agua y se extrajo CH,Cl,. El extracto organico se seco (Na,SOy,), se filtrd y se
concentré para dar un producto crudo qué se purificé mediante trituracion con éter para
dar 325 mg (51%) cel compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 1,25 (s, 24
H) 1,83 (s, 6 H) 2,15 (s, 2 H) 3,45 (m, 4 H) 4,18 (s, 2 H) 6,40 (s, 2 H) 6,98 (s, 6 H) 7,37 (s,

6 H) 9,98 (s, 2 H).
Ejemplo 72C
(25,2'S)-N,N'-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)-1H-pirro!-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen))dipirrolidin-2- ‘
carboxamida
A una solucion del producto del Ejemplo 72B (0,325 g, 0,419 mmol) en CH,Cl, (5 ml) a
temperatura ambiente se agregd TFA (1,0 ml) y la agitacién se continué por 5 h. La
reaccion se concentré y el residuo se particiond entre agua y 25% alcohol isopropilico-
CHCI,. La fase organica se seco (Na,S0,), se filtrd y se concentréd para dar el compuesto
del titulo se uso6 directamente 'en la siguieﬁte reaccion. MS (DCI; M+H) m/z = 576.

Ejemplo 72D
([1—(4-tert-buti|feni|)-1iH-pirrol-2,5-diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil(QS)pirrolidin-2,1-diil[(ZS)-
3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 72C y el producto de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico se procesaron usando el método descrito en Ejemplo 72B. El residuo
crudo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (1% gradiente de elucién
entre 0% y 4% MeOH:CH.Cl,) para dar 129 mg (35%) del compuesto del titulo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO—DE_S)‘ 50,89 (s, 12H) 1,25 (s, 9 H) 1,89 (s, 6 H) 1,98 (s, 2 H) 2,13 (s, 2 H)
3,52 (s, 6 H) 3,61 (s;r2 H) 3,80 (s, 2 H) 4,00 (s, 2 H) 4,39 (s, 2 H) 6,38 (s, 2 H) 6,95 (s, 6 H)

7,34 (s, 8 H) 9,96 (s, 2 H).
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Ejemplo 73

[(2S)-1-{(25)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino}-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1 -[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirrol-2-
ilHenit)-1 H—imidazol-2-i|]pirrolidin-1 -il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 26E y 4-(metilsulfonil)anilina se procesaron usando los métodos de
Ejemplos 26F, 26G, 26H, 65B, y 65C para dar el compuesto del titulo (78 mg). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 6 12,17 - 11,67 (n, 2H), 7,92 — 7,82 (m, 2H), 7,62 — 7,49 (m, 4H),
7,48 - 7,40 (m, 2H)v, 7,39 = 7,15 (m, 4H), 7,08 - 6,92 (m, 4H), 6,59 — 6,47 (m, 2H), 5,08 —
4,99 (m, 2H), 4,08 ~'3,98 (m, 2H), 3,84 — 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,24 (d, J = 1,9, 3H),
2,20 ~1,81 (m, 10H), 0,91 — 0,77 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 959.
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' Ejemplo 74
{(25)-1 -[(28)-2-(5-{4-[1 -(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-5-il}fenil)- 1 H-pirrol-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-
i) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
| Ejemplo 74A
2,5-bis(4-bromofenil)-1 -(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol
El producto del Ejemplo 26E y 4-ciclohexilanilina (Alfa) se procesaron usando el método
descrito en Ejemplo 26F para dar 1,23 g (91%) del compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, bencen-D6) 51,09 (s, 5 H) 1,60 (s, 5 H) 2,14 (s, 1 H) 6,52 (s, 2 H) 6,67 (s, 4 H) 6,84
(s, 4 H) 7,11 (s, 4 H). |
Ejempllo 74B
1—(4-ciclohexilfenil_)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetranﬁetil—1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H-pirrol
El producto del Ejemplo 74A se procesé usando el método descrito en Ejemplo 26G para
dar 1,58 g (60%) del compuesto.del titulo. MS (ESI; M+H) m/z = 630.
Ejemplo 74C
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(25,2'5)-2,2"-(5,5'-(4,4'-(1 -(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil)bis (4, -fenilen) ) bis(1H-

imidazol-5,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Una solucién del producto del Ejemplo 74B (0,400 g, 0,635 mmol) y el producto del
Ejemplo 26D (0,442 g, 1,40 mmol) en tolueno (3 ml) y etanol (3 mi) se traté con carbonato
de sodio 1 M (2 ml) seguido por complejo dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen-
paladio(ll) diclorometano (0,052 g, 0,064 mmol), la mezcla se desgasifico (3 x vacio/purga
N2) y luego se calenté a 90 °C por 4 h. La reaccion se concentré y el residuo se particiond
entre alcohol isopropilico al 25%-CHClI,. La fase organica se seco (Na,SO,), se concentrd
y el residuo se recogié con éter, se sonico, se filtrd y se secd para dar 499 mg (93%) del
compuesto del titulo. MS (ESI; M+H) m/z = 848.

Ejemplo 74D
(5)-5,5'-(4,4'-(1-(4-ciclohexilfenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis(4, 1 -fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-imidazol)

El producto del Ejemplo 74C se procesé usando el método descrito en Ejemplo 19D para

dar el compuesto del titulo. MS (ESI; M+H) m/z = 648.

Ejemplo 74E
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(4-ciclohexilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-iljfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
A una solucién del producto del Ejemplo 74D (0,190 g, 0,293 mmol) en DMF (5 ml) se
agrego acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,113 g, 0,645 mmol), hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (0,099 g; 0,645 mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida (0,124 g, 0,645 mmol) y la mezcla se agité por 3 h. La mezcla se vertié
en agua y se extrajo con CH,Cl,. La capa organica se concentré y el residuo se purificd
mediante cromatografia (gradiente de elucidn entre 0% y 4% MeOH-CH,Cl,) para dar 100
mg (35%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMS0-D6) 6 0,84 (d, J=6,62 Hz, 6
H) 0,87 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,20 (m, 2 H) 1,35 (m, 4 H) 1,78 (m, 4 H) 1,92 (m\, 6 H) 2,10
(m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 (m, 4 H) 4,02 (m, 2 H) 5,03 (m, 2 H) 6,47 (m, 2 H) 6,99 (m, 6 H)

7,18 (m, 3 H) 7,27 (m, 2 H) 7,41 (m, 2 H) 7,51 (m, 4 H) 11,74 (s, 2 H).
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Ejemplo 75
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-{(metoxicarbonil)amino]-
3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-1 H-imidazol-2-

il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 74D y acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-dimetil-butirico (Org.
Process Res. Develop. 2008, 12, 69) se procesé usando el método descrito en Ejemplo
74E para dar 165 mg (57%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSQO-D6) &
0,86 - 0,96 (m, 18 H) 1,23 (m, 2 H) 1,36 (m, 4 H) 1,78 (m, 4 H) 1,88 - 2,00 (m, 4 H) 2,10
(m, 4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,77 (m, 4 H) 4,21 (m, 2 H) 5,05 (m, 2 H) 6,46 (s, 2 H) 6,96 - 7,03
(m, 6 H) 7,19 (m, 2 H) 7,38 - 7,55 (m, 7 H) 7,70 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=8,46 Hz, 1
H) 11,76 (s, 2 H). '
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Ejemplo 76 '
N—(metoxicarbonil)jL-valiI-N-(4-{1-(4-tert-butih‘eni|)-5-[4-(2-{(28)-1—[N—(metoxicarbonil)—L-
valil]pirrolidin-2-il}-1 H-imidazol-5-il)fenil]- 1H-pirrol-2-if}fenil)-L-prolinamida
_ Ejemplo 76A
2-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-nitrofenil)-1H-pirrol

Se agreg6 TFA (0,6 ml, 7,79 mmol) a una mezcla del producto de! Ejemplo 39A (1,2335 g,
3,41 mmol) y 4-tert-butilanilina (0,8 ml, 5,07 mmol) en tolueno (30 ml) y se calentd a 110
°C por 17 horas. La mezcla de reaccion fria se vertié en éter/agua y se agité hasta que se
form6 un buen sélido. La mezcla se filtrd para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400
MHz, BENCEN-D6) § 1,02 (s, 9H), 6,48 (d, J = 3,8, 1H), 6,52 (d, J = 3,8, 1H), 6,63 (d, J =
8,5, 2H), 6,80 (d, J = 8,5, 2H), 6,84 (d, J = 8,9, 2H), 6,89 (d, J = 8,5, 2H), 7,10 (d, J = 8,5,

2H), 7,70 (d, J = 8,9, 2H).

Ejemplo 76B
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-(4-{1- (4-tert-butilfenil)-5-[4- (2-{(2S)-1-[N- (metoxicarbonil)-L-
valil]pirrolidin-2-if}-1H-imidazol-5-il)fenil]- 1 H-pirrol-2-il}fenil)-L-prolinamida

El Ejemplo 76A se procesd usando en forma consecutiva los métodos de Ejemplos
19B, 55F, 39E (ternperatura de la reaccion = 85 °C), 39F, 55G, y 26J (solvente de
reaccion = diclorometano) para dar el compuesto del titulo (0,14 g). '"H RMN (400 MHz,
METANOL-D4) § 0,94 (ddd, J = 21,1, 19,5, 6,7, 12H), 1,30 (s, 10H), 2,36 - 1,92 (m, 10H),
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3,63 (s, 6H), 3,76 - 3,67 (m, 1H), 3,89 - 3,78 (m, 1H), 4,02 - 3,89 (m, 2H), 4,19 (d, J = 7.9,
2H), 4,50 (dd, J = 8,1, 5,3, 1H), 5,11°(dd, J = 7,6, 5,5, 1H), 6,39 (d, J = 3,7, 1H), 6,43 (d, J
= 3,6, 1H), 7,01 (dt, J = 28,2, 8,3, 6H), 7,20 (s, 1H), 7,40 (ddd, J = 19,1, 11,9, 5,7, 6H). MS

(ESI) m/z 913 (M+H) ™,

_ Ejemplo 77
N-(metoxicarbonil)-L—vaIiI-N—(4-{5-[4—(2—{(28)-1 -[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1 H-
imidazol-5-il)fenil]-1 -[4-(pentafluoro-lambda§6~-suIfanil)fenil]-1 H-pirrol-2-il}fenil)-L-
prolinamida

Ejemplo 39A y pentafiuoruro de 4-aminofenilazufre se procesaron usando en forma
consecutiva los métodos de Ejemplos 76A,' 19B, 55F, 39E (temperatura de la reaccién =

85 °C), 39F, 55G, y 26J (solvente de reaccién = DMF) para dar el compuesto del titulo

(0,36 g). TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 0,86 (ddd, J = 6,9, 15.8, 21,6, 12H), 2,04 - 1.76
(M, 7H), 2,24 - 2,04 (m, 3H), 3,53 (d, J = 3,0, 6H), 3,61 (dd, J = 6,7, 16,0, 1H), 3,88 - 3.67
(m, 3H), 4,03 (dd, J = 8,3, 14,1, 2H), 4,40 (dd, J = 5,0, 8,0, 1H), 5,12 - 4,92 (m, 1H), 6,49
(ddd, J = 3,6, 14,2, 18,1, 2H), 7,09 - 6,84 (m, 4H), 7,38 - 7,12 (m, 4H), 7,50 - 7,38 (m, 3H),
7,58 (dd, J = 8,3, 16,7, 2H), 7,89 (t, J = 8,7, 2H), 10,01 (d, J = 20,9, 1H), 12,16 - 11,66 (m,

1H). MS (ESI) m/z 983 (M+H)*, 981 (M-H)*.
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" Ejemplo 78
{(25)-1-[(25)-2-(5-{3-[1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino}-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1 H-pirrol-2-ilffenil}-1H-imidazol-2- .
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-i}carbamato de metilo

2,4'-Dibromoacetofenona y 3'-bromoacetofenona se procesaron usando en forma
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consecutiva los métodos de Ejemplos 26E, 26F, 26G, 74C, 19D, y 74E para dar el
compuesto del titulo (232 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,81 - 0,91 (m, 12 H) 1,25
(s,9H) 1,93 (m, 4 H) 2,11 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,78 (m, 4 H) 4,04 (m, 2 H) 5,03 (m, 2 H)
6,49 (m, 2 H) 6,90 - 7,08 (m, 5 H) 7,11 - 7,21 (m, 1 H) 7,27 - 7,55 (m, 9 H) 7,71 (d, J=8,35
Hz, 1 H) 7,94 - 8,01 (m, 2 H) 11,72 (br s, 2 H).

Ejemplo 79
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,38,48,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxi-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-

2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-

ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 79A
1,2:3,4:5,6-Tri-O-isopropiliden-L-mannitol
Una solucion de y-lactona de acido L-mannénico (9,87 g, 55,4 mmol) en metanol (150 ml)
a 0 °C se tratdé con borhidruro de litio (2:1 g, 97 mmol) a'lo largo de 30 min. Luego de
completarse la adicién, la mezcla se calentd a temperatura ambiente por 30 min. La
mezcla luego se traté cuidadosamente con una solucion de cloruro de hidrégeno en
dioxano (4 N, 2 ml). La solucién luego se concentré al vacio, primero en el evaporador
rotatorio y luego bajo alto vacio (0,3 mm Hg) mientras se calentaba con una pistola de
calor para eliminar los Ultimos restos de metanol. El sélido obtenido luego se suspendid
en acetona (50 ml) y se trat6 con 2,2-dimetoxipropano (41 ml, 34,6 g, 332 mmol) y una
solucion de cloruro de hidrégeno en dioxano (4 N, 42 ml, 166 mmol) seguido por agitacion
a temperatura ambiente por 18 h. La mezcla se concentré al vacio a aproximadamente
20% de original volumen, y a la mezcla heterogénea se agregé una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (200 ml) seguido por agitacién por 48 h. El precipitado se recogié
mediante filtracion y se lavd con agua y se secé con aire. E| solido blanco se disolvid en
etanol (grado de ensayo 200, 175 ml) y se filtré a través de celite para eliminar el material
particulado. La solucién se enfrié a -78 °C_\ para producir cristalizacion. El sélido se recogi6
mediante filtracién, y los licores madre se concentraron a aproximadamente la mitad del
volumen, y se 'enfric_’) nuevamente a -78 °C. La segunda cosecha de cristales se recogi6

mediante filtracién y se lavo con etanol. Luego de secar en un horno de vacio a 50 °C por
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3 h, estos procedimientos dieron el compuesto del titulo (9,88 g, 59%) como un sélido
blanco aireado. 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 4,19 (dt, J = 6,0, 3,0 Hz, 2 H), 4,08 (dd, J =
8,3, 6,4 Hz, 2 H), 3,99 (m, 2 H), 3,95 (m, 2 H), 1,43 (s, 6 H), 1,39 (s, 6 H), 1,36 (s, 6 H).
MS (+ESI) m/z (abundancia relativa) 303 (100, M+H), 320 (43, M+NH4).

Ejemplo 79B

3,4-0-Isopropiliden-L-mannitol

El compuesto de Ejemplo 79A (9,88 g, 32,7 mmol) se suspendi6 en acido acético al 60%
(v/v) en agua (150 ml) en un balén de 1 L y el recipiente se colocé en el evaporador
rotatorio y se hizo girar en el bafio de calentamiento a 45 °C por 1,5 h. El bafio de
calentamiento se redujo en temperatura a-40 °C y se fij6 una linea a la bomba de vacio al
evaporador rotatorio. La mezcla se concentrd bajo aproximadamente 1 mm Hg de presién
para dar un sélido himedo. Este material se diluyé con diclorometano (100 ml) y se agité
a temperatura ambiente por 10 min. La solucion se filtrd a través de celite, y el material
filtrado se concentré al vacio. El residuo se disolvié en tolueno y se concentré al vacio (2
X) para eliminar &cido acético residual. E! sélido blanco luego se triturd con éter (60 ml) y
se recogid mediante filtracion. Luego de secar en un horno de vacio por 18 h, estos
procedimientos dieron el compuesto del titulo (2,46 g, 34%) como un soélido blanco. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 5,07 (d, J = 4,5 Hz, 2 H), 4,45 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 3,86 (dd, J
=49, 1,5 Hz, 2 H), 3,54 (ddd, J = 10,9, 5,5, 3,1 Hz, 2 H), 3,48 (d, J = 4,6 Hz, 2 H), 3,37
(m, 2 H), 1,28 (s, 6 H).

Ejemplo 79C

(2R,38,45,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis (4-(4-metoxibenciloxi)fenil)-pirrolidin-3,4-diol

A una solucion de Ejemplo 79B (1,0g, 4,5 mmol) en CH;0H (12,0 ml) y CH,Cl, (6,0 mi) se
agrego diacetato de yodobenceno (3,489,--10,8 mmol) y la solucién se agité a temperatura
ambiente por 5 h. El solvente se elimino al vacio y al residuo se agreg6 H,SO, 0,1 M (4
ml) y la solucion se agitdé a temperatura ambiente por 18 h. El pH se ajusté a ~6 con
NaHCOQ; sdlido, y se agregé 4-tert-butilanilina (1,43 mi, 9,0 mmol) seguido por acido 4-(4-
metoxibenciloxi)fenilborénico (2,09g, 8,1 mmol) y alcohol hexafluoroisopropilico (8 ml). La
solucién se calent6 a 50 °C por 2 h, se enfri6 y el solvente se eliminé al vacio para dar la
capa acuosa la cual contenia algo de material sélido. La mezcla se diluyd con H,0O y se
agrego K;PO,4 0,33 M y la mezcla se agitd enérgicamente. El sélido blanco resultante se
recogié mediante filtracion y se secd en un horno de vacio para dar compuesto del titulo
(1,499, 2,26 mmol, 50%),1H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,10 (s, 9H) 3,75 (s, 6H)
4,21 (s, 2H) 4,95 (s, 2H) 5,02 (d, J=6,9 Hz, 2H) 5,75 (s, 2H) 6,20 (d, J=8,9 Hz, 2H) 6,85-
6,97 (m, 10H) 7,05 (d, J=8,6 Hz, 4H) 7,37 (d, J=8,7 Hz, 4H).

Ejemplo 79D



199

(2R,3S,48,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis- (4-(4-
metoxibenciloxi)fenil)pirrolidina
A una solucién de Ejemplo 79C (1,49g, 2,26 mmol) en THF (17 ml) y DMF (5,7 mi)ya 0 °C
se agregd, en porciones, NaH, 60% en aceite mineral (0,27g, 6,77 mmol) y la mezcla se
agité a 0 °C por 20 min. Se agreg6 yodometano (0,31 ml, 4,97 mmol) y la mezcla de la
reaccion se agitd a temperatura ambiente por 18 h, se diluyd con EtOAc, se lavé con
NH,CI saturado, H,O, y salmuera, se secé (Na,SO,), se filtrd y el solvente se elimind al
vacio para dar un producto oleoso. El aceite se diluyé con un minimo de éter y el aceite
comenzé a solidificarse y el compuesto del titulo se aislé como un sdélido incoloro (1,55¢,
2,25 mmol, 100%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 ppm 1,16 (s, 6H) 3,44 (s, 6H) 3,82 (s, 6H)
4,12-417 (m, 2H) 4,94 (s, 4H) 5,22 (dd, J=5,2, 1,63 Hz, 2H) 6,29 (d, J=8,9 Hz, 2H) 6,88-
7,00 (m, 10H) 7,12 (d, J=8,6 Hz, 4H) 7,34 (d, J=8,6 Hz, 4H). MS (ESI) m/z 688 (M+H)".
Ejemplo 79E
4,4’-((2R,35,4S,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-diil) difenol

A una solucion de Ejemplo 79D (1,55g, 2,25 mmol) en CH,Cl, (9 ml) se agregd acido
trifluoroacético (9 mt 117 mmol) y la agitacién se continué a temperatura ambiente por 1
h. El solvente se eliminé y el residuo crudo se disolvié en 1:1 EtOAc/ NaHCO; saturado.
La capa organica se separd, se lavd con salmuera, se secd (NapS0y), se filtré y el
solvente se eliminé al vacio para dar compuesto del titulo (1,0 g, 2,23 mmol, 99%). MS
(ESI) m/z 448 (M+H)".

Ejemplo 79F
4,4’-((2R,38,4S,5R)—1-(4-tert-butilfenil)-3,4—dimetoxipirro!idin-2,5-diil)bis(4,1-
fenien)bis(1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1 -sulfonato)

A una solucion de Ejemplo 79E (1,0g, 2,23 mmol) en DMF (12 ml) se agregd K,CO,
(0,695 g, 5,0 mmol) y fluoruro de 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluorobutan-1-sulfonilo (0,86 ml,
4,9 mmol) y la solucién se agité a 100 °C por 1 h. La solucion fria se diluy6 con EtOAc, se
lavé con H,O, salmuera, se seco (Na,S0O,), se filtro y el solvente se eliminé al vacio para
dar producto crudo el cual se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 0-20%/hexano para dar el compuesto del titulo (1,63 g, 1,61 mmol,
72%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 ppm 1,17 (s, 9H) 3,42 (s, 6H) 4,10 (dd, J=5,3, 1,90 Hz,
2H) 5,30 (dd, J=5,2, 1,9 Hz, 2H) 6,19 (d, J=8,8 Hz, 2H) 6,99-7,03 (m, 2H) 7,21-7,29 (m,

8H). MS (ESI) m/z 1012 (M+H)".
Ejemplo 79G
(2R,35,48,5R)-1 -(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxi-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)pirrolidina
En un tubo de pres.édn se combiné Ejemplo 79F (216 mg, 0,21 mmol), 44,4’ 4 555 5'-
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octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (114 mg, 0,45 mmol), diciclohexil(2’4’,6'"-
triisopropilbifenil-2-il)fosfina (16,3 mg, 0,034 mmol), acetato de potasio (126 mg, 1,28
mmol) y dioxano (2 ml) y la mezcla se desgasificd con N, gaseoso por 30 min. Se agrego
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (7,8 mg, 8,54 mmol) y la desgasificacion se continud
por 10 min. El tubo se selld y se calenté a 100 °C por 30 min. La solucién fria se diluy6
con EtOAc, se lavo con H,0, salmuera, se secd (Na,SQ,), se filtrd y el material filtrado se
traté con gel de silice funcionalizado con 3-mercaptopropilo por 1 h, se filtré y el solvente
se elimind al vacio para dar el compuesto del titulo (143 mg, 100%).
| Ejemplo 79H
(25,2°S)-2,2-(4,4'-(4,4-((2R,3S,43,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxipirrolidin-2,5-
diil)bis(4,1-fenilen)bis(1H-imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
A un tubo de presion se combiné Ejemplo 79G (140 mg, 0,21 mmol), (S)-2-(4-bromo-1H-
imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (Ejemplo 26D) (166 mg, 0,524 mmol),
Na,CO3; 1 M (0,524 ml, 0,524 mmol), EtOH (1 ml), y tolueno (1 ml) y la mezcla se
desgasifico con N, gaseoso por 30 min. Se agregé complejo 1,1-
Bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro paladio(ll) diclorometano (15,3 mg, 0,021 mmol) vy la
desgasificacion se continué por 10 min. El tubo se selld y se calentd a 100 °C por 3 h,
luego se agité a temperatura ambiente por 16 h. La solucién se diluyd con EtOAc, se filtrd
a traves de Celite y el material filtrado se lavd con salmuera, se seco (Na,SQ,), se filtré y
el solvente se eliminé al vacio. Se purifico mediante cromatografia flash sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 0-100%/hexano para dar compuesto del titulo (119 mg, 0,135
mmol, 64%). "H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 ppm 1,13 (s, 9H) 1,49 (s, 18H) 1,88-2,02 (m,
2H) 2,06-2,22 (m, 4H) 2,99 (s, 2H) 3,33-3,48 (m, 4H) 3,43 (s, 6H) 4,23 (s, 2H) 4,96 (d,
J=5,3 Hz, 2H) 5,29 (d, J=6,9 Hz, 2H) 6,29 (d, J=8,9 Hz, 2H) 6,94 (d, J=8,4 Hz, 2H) 7,13-
7,29 (m, 8H). MS (ESI) m/z 886 (M+H)".
Ejemplo 79I
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,35,4S,5R)- 1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dimetoxi-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-
2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucion de Ejemplo 79H (30 mg, 0,034 mmol) en CH,Cl, (1 ml) se agregé acido
trifluoroacético (1 ml) y la solucion se agité a temperatura ambiente por 1 h. El solvente se
eliminé al vacio y luego se disolvié en DMSO (0,5 ml). Se agregé N,N-diisopropiletilamina
hasta pH 9-10, luego se agregd acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (14,8
mg, 0,085 mmol) seguido por HATU (32 mg, 0,085 mmol) y la solucién se agité a
temperatura ambiente por 1 h. La solucién se diluyo con EtOAc, se lavé con H,0,

salmuera, se secé (Na,S0O,), se filtro y el solvente se elimind al vacio. Se disolvio el



A

201

residuo en CH;OH (2 ml), se agregd K,COj; sélido y se agitd a temperatura ambiente por
30 min. El sélido se retird por filtracion y el material filtrado se concentré al vacio y el
residuo se purifico mediante cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con 0-5%
CH3OH/CH,Cl, para dar compuesto del titulo (21,6 mg, 0,022 mmol, 63%). "H RMN (400
MHz, CDCls) & ppm 0,85 (s, 12H) 1,13 (s, 9H) 1,82-2,03 (m, 2H) 2,02-2,24 (m, 4H) 2,32
(br s, 2H) 3,04 (br 5, 2H) 3,43 (s, 6H) 3,53-3,65 (m, 2H) 3,70 (s, 6H) 3,75-3,90 (m, 2H)
4,22 (s, 2H) 4,31 (d, J=15,7 Hz, 2H) 5,16-5,33 (m, 4H) 5,37 (d, J=9,1 Hz, 2H) 6,29 (d,
J=8,9 Hz, 2H) 6,94 (s, 2H) 7,16 (s, 2H) 7,22 (d, J=8,0 Hz, 4H) 7,31-7,52 (m, 2H) 7,60-7,87
(m, 2H) 10,26 (s, 1H) 10,64 (s, 1H). MS (ESI) m/z 1000 (M+H)".

o*) 0
o«< Il P
 Ejemplo 80

[(25)-1-{(2S)-2-[5-(4-{1-[4-(dimetilamino)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metiIbutanqiI}pirrblidin—Z-iI]-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-
itfenil)-1H-imidazol-2-ifpirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Se procesd Ejemplo 26E y N,N-dimetil-p-fenilendiamina se procesaron usando en
forma Consecutivaglos métodos de Ejemplos 76A, 39E, 39F, 55G (se us6 25%

isopropilalcohol/cloroformo para la extraccién), y 26J (solvente de reaccién =

diclorometano) para dar el compuesto del titulo (5,6 mg). TH RMN (400 MHz, DMSO-d6) o
0,94 - 0,75 (m, 12H), 2,04 - 1,78 (m, 6H), 2,21 - 2,03 (m, 4H), 2,89 (s, 6H), 3,38 (s, 1H),
3,53 (s, 6H), 3,84 - 3,68 (m, 3H), 4,10 - 3,96 (m, 2H), 5,04 (dd, J = 2,9, 6,7, 2H), 6,53 -
6,37 (m, 2H), 6,70 - 5,54 (m, 2H), 7,12 - 6,85 (m, 6H), 7,33 - 7,12 (m, 2H), 7,46 - 7,34 (m,

2H), 7,60 - 7,46 (m, 4H), 12,11 - 11,64 (m, 2H). MS (ESI) m/z 923 (M+H)*.

E\Z(EW © g w Ak
OTNH
Ejemplo 81
([(25,5S5)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4, 1 -diilcarbamoil[(2S5,4S5)-4
hidroxipirrolidin-2,1 -diil][(28)-3,3-dirhetil—1 -oxobutan-1,2-diill}) biscarbamato de dimetilo
Y
([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4, 1 -diilcarbamoil[(25,45)-4
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hidroxipirrolidin-2,1-diil}{(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 81A
acido (28,4S)-1-(tert-butoxicarbonif)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico
A una solucién de acido (2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico (3,9 g, 29,7 mmol)
en THF (26,7 ml) y agua (13,3 ml) dicarbonato de di-tert-butilo (7,14 g, 32,7 mmol) y
hidroxido de sodio (2,0 N, 22,9 ml, 458 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. A la mezcla luego se agregé acido citrico al 10% (50 ml)
seguido por EtOAc y extraccion con agua y salmuera. El extracto organico se seco, se
filtro y se concentré-para dar 5,31 g (77%) del compuesto del titulo. MS (ES!) m/z 232
(M+H)+.
Ejemplo 81B
(25,45)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-(tert-butildimetilsililoxi)pirrolidin-2-acido carboxilico
A una solucion de Ejemplo 81A (5,31, 22,96 mmol)-e imidazol (7,82 g, 115 mmol)
en diclorometano (106 mi) y DMF (21,3 ml) se agregd cloruro de tert-butildimetilsililo (7,61
g, 50,5 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla
luego se agregé agua (425 ml) y la solucion se extrajo con EtOAc y el extracto organico
se concentrd para dar un residuo que se disolvid en EtOAc al 25% y hexanos al 75%
luego se extrajo con salmuera y el exfracto organico se concentrd para dar un sélido. El
solido resultante se disolvié en metanol (65 ml) y agua (85 mi) luego se agregd hidroxido
de litio monohidratado (1,93 g, 46 mmol) y Ia solucién se agit a temperatura ambiente por
2 h. Luego se agregd agua (106 ml) y una solucion de acido clorhidrico acuoso 1N hasta
alcanzar un pH de 2. La mezcla luego se extrajo con una mezcla de EtOAc al 25% vy
hexanos al 75%, el extracto organico se secd, se filtré y se concentrd para dar un sélido
incoloro. MS (ESI) m/z 346 (M+H)+.
Ejemplo 81C
(35,3'S,55,5'S)-5,5'-(4,4'-((2S,5S)-1- (4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(3-(tert-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-carboxilato) de
tert-butilo
y
(35,3'S,58,5'S)-5,5"-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(3-(tert-butildimetilsilioni)pirrolidin-1 -carboxilato) de
tert-butilo
El producto de Ejemplo 818 (149 ‘mg, 0,432 mmol) y el producto del Ejemplo 5A
(50 mg, 0,144 mmol) se procesaron usando el método descrito en Ejemplo 1F para dar 74

mg (51%) del compdesto del titulo como una mezcla 1:1 de diasteredmeros. MS (ESI) m/z
1002 (M+H)+.

w1
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Ejemplo 81D
(23,2'8,48,4‘8)-N,N'-(4,4'-((28,58)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(4-
hidroxipirrolidin-2-carboxamida)

y
(28,2‘8,48,4’8)-N,N'-(4,4'-((2R,5R)-1—(4-ﬂuorofenil)pirrolidih-2,5—diil)bis(4,1—fenilen))bis(4—
hidroxipirrolidin-2-carboxamida)

El producto  de Ejemplo 81C (74 mg, 0,074 mmol) se disolvid en acido
trifluoroacético (4 ml), agua (0,2 ml) y diclorometano (0,2 ml) y la mezcla se agité a
temperafura ambiente por 3 horas. Luego la mezcla se concentrd para dar un aceite el
cual se disolvié en CHCl; al 75% y alcohol isopropilico al 25% luego se extrajo con una
solucidn saturada acuosa de bicarbonato de sodio, el extracto organico se separd, se
seco, se filtrd y se concentré para dar un solido incoloro. MS (ESI) m/z 574 (M+H)+.

Ejemplo 81E
([(28,58)-1—(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil[(QS,48)-4-
hidroxipirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1 ,2-diill})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4, 1 -diilcarbamoil[(25,4S)-4-
hidroxipirrolidin-2,1-diil][(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1 ,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Al producto. del Ejemplo 81D (40 mg, 0,072 mmol), acido (S)-2-

(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico (34,1 mg, 0,18 mmol) y HATU (60,2 mg, 0,158 |

mmol) en DMSO (3 ml) se agregd base de Hunig (0,063 ml, 0,36 mmol), y la mezcla de la
reaccion se agito a temperatura ambiente por 1 hr. La mezcla de la reaccién se particiond
entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se secod sobre MgSO,, se filtré y se
concentro al vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice usando un gradiente d;z solvente de 0-MeOH al 10% en diclorometano
para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de estereoisémeros (21 mg, 32%
de rendimiento): 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 9,94 (s, 2 H), 7,44 (d, J=8,4 Hz, 4
H), 7,07 (m, 6 H) 6,74 (t, J=8,9 Hz, 2 H), 6,15 (dd, J=9,1, 4,4 Hz, 2 H), 5,26 (dd, J=6,1, 3,3
Hz, 2 H), 5,11 (d, J=5,5 Hz, 2 H), 4,33 (t, J=7,8 Mz, 2H), 4,19 (m, 2 H), 4,07 (m, 2 H), 3,98
(m, 2 H), 3,48 (s, 6 H), 2,34 (m, 2 H), 1,66 (m, 2 H), 1,59 (m, 2 H), 1,20 (m, 2 H), 0,91 (m,
18 H).
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Ejemplo 82
([(25,55)-1-(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diif]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1-
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetiio
y
([(2R,5R)-1-(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4,1-diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-
diilf(2S5)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se proceso Ejemplo 1C y 3-fluoroanilina usando en forma consecutiva los métodos
de Ejemplos 1D, 1E, 1F, 1G, y 1H para dar los compuestos del titulo. Los diasteredmeros
trans se separaron del diasteredmero cis en ia etapa de 4,4'-(1 -(3-fluorofenil)pirrolidin-2,5-
diil)dianilina. Datos para los compuestos del titulo. 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 0,96 (d, J=2,17 Hz, 18 H), 1,75 - 1,92 (m, 7 H), 1,93 - 2,05 (m, 2 H), 2,10 - 2,21
(m, 2 H),2,31-2,44 (m, 2 H), 3,43 - 3,51 (m, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,59 - 3,73 (m, 6 H), 3,73
- 3,82 (m, 2 H), 4,21 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 4,46 (dd, J=7,92, 5,31 Hz, 2 H), 4,70 (t, J=4,66
Hz, 2 H), 6,07 (d, J=12,90 Hz, 1 H), 6,19 (dd, J=8,35, 1,63 Hz, 1 H), 6,37 (dt, J=8,35, 2,06
Hz, 1 H), 6,97 - 7,05 (m, 2 H), 7,08 (d, J=8,67 Hz, 2 H), 7,41 (d, J=7,26 Hz, 4 H), 7,60 (d,
J=8,57 Hz, 4 H), 10,07 (s, 2 H). MS (ESI) m/z 885 (M+H)".

F
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Ejemplo 83
([(25,55)-1 —(4-ﬂuorofenil)pirrolidih-2,5-diil]bis{bencen-3,1-diilcarbamoil(28)pirrolidin-2,1 -
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-dii|]b%s{bencen—3,1-diilcarbamoil(2S)pirro|idin—2,1—
diil[(25)-3,3-dimetil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 83A
(25,2'8)-2,2-(3,3-((28,5S)-1 —('4—ﬂuorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3,1—
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
y
(25,2'5)-2,2’-(3,3'-((2R,5R)- 1-(4-fluorofenil)pirrotidin-2,5-diil) bis(3, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

La fraccion éter de la preparacion de Ejemplo 55F se purifico usando
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cromatografia flash (gel de silice, 0-30%EtOAc/diclorometanc) para dar el compuesto del

titulo como una mezcla de diasteredmeros trans. MS (ESI) m/z 742 (M+H)*.
Ejemplo 83B
([(25,55)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil] bis{bencen-3, 1-diilcarbamoil (28)pirrolidin-2, 1 -
diil[(25)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-3, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -
diil[(2S)-3,3-dimetil-1 _oxobutan-1 ,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejempio 83A se procesd usando los métodos descritos en

Ejemplos 55G y 55H para dar el compuesto del titulo (0,18 g, 27%). TH RVN (400 MHz,
DMSO-D6) 6 0,97 (d, J = 4,5, 18H), 1,73 - 1,60 (m, 2H), 1,92 - 1,75 (m, 5H), 2,05 - 1,92
(m, 3H), 2,23 - 2,05 (m, 2H), 3,54 (d, J = 1,5, 6H), 3,71 - 3,59 (m, 2H), 3,85 - 3,71 (m, 2H),
4,21 (d, J = 8,9, 2H), 4,50 - 4,37 (m, 2H), 5,14 (d, J = 5,7, 2H), 6,30 - 6,19 (m, 2H), 6,85 -
6,75 (m, 2H), 6,88 (d, J = 7,7, 2H), 7,09 (d, J = 8,7, 2H), 7,23 (t, J = 7,9, 2H), 7,40 - 7,30

(m, 2H), 7,58 (d, J = 8,1, 2H), 10,07 - 9,96 (m, 2H). MS (ESI) m/z 884 (M+H)*, 882 (M-
H)*.

R ( N s
o i ° 0
X gt
Ejemplo 84
([(25,5S)-1-(4-metilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-metilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
El compuesto del titulo se prepard usando los procedimientos descritos para la sintesis de
Ejemplos 34A, 34B, 34C, 34D, y 34E, utilizando 4-metilanilina en lugar de 4-tert-
butilanilina. TH RMN (500 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,90 (m, 6 H), 0,90 - 0,95 (m, 6
H), 1,61 - 1,65 (m, 2 H), 1,82 - 2,01 (m, 8 H), 2,03 (s, 3 H), 2,09 - 2,16 (m, 2 H), 3,52 (s, 6
H), 3,58 - 3,66 (m, 2 H), 3,77 - 3,84 (m, 2 H), 4,02 (1, 2 H), 4,40 - 4,45 (m, 2 H), 5,14 (d,
J=6,6 Hz, 2 H), 6,13 - 6,18 (m, 2 H), 6,72 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7,08 - 7,14 (m, 4 H), 7,29 -
7,34 (m, 2 H), 7,46 - 7,51 (m, 4 H), 9,98 (s, 2 H); MS m/z 852,3 (M+H)*.
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Ejemplo 85 .
([(2S,5S)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil| bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-
diilf(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 85A
1-(4-clorofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina
El producto de Ejemplo 1B (0,50 g, 1,51 mmol) se suspendié en CH,Cl, (15 mi). Se
agregé trietilamina (0,626 mi, 4,51 mmol) a0 °C, la mezcla resultante se agité por 30 min,
y se agregé cloruro de metansulfonilo (0,293 ml, 3,76 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 hr y luego se concentré al vacio para dar un solido amarillo
claro. El sélido se disolvié en DMF (6 ml), se agregé 4-cloroanilina (1,92 g, 15,05 mmol), y
la mezcla resultante se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla se particiond entre
EtOAc y HCl acuoso- 1N, y la capa organica se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd
al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice usando un gradiente de solvente de 0-12% EtOAc en hexano para dar el compuesto

del titulo (0,226 g, 35%).

Ejemplo 85B
4,4'-(trans-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

A una solucién del producto de ejemplo 85A (0,214 g, 0,505 mmol) en EtOH (2,52 ml) y
THF (2,52 ml) se agreg¢ oxido de platino(1V) (0,115 g, 0,505 mmol), y la mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente bajo 1 atm H, durante la noche. La mezcla se filtré a
través de celite, y el material filtrado se concentrs al vacio. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente
de 0-12% EtOAc en hexano para dar una mezcla del compuesto del titulo y algo de
producto desclorado (4,4"-(trans-1-fenilpirrolidin-2,5-diil)dianilina).

Ejemplo 85C
([(25,55)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo

y
(I(2R,5R)-1-(4-clorofenil)pirrolidin-2,5-diil| bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1 -
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diil[{(25)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Una mezcla del producto del Ejemplb 85B se sometio a los procedimientos descritos en
Ejemplos 34C, 34D, y 34E para dar los ‘compuestos del titulo libres de producto
desclorado. 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,84 - 0,89 (m, 6 H), 0,89 -
0,94 (m, 6 H), 1,61 - 1,66 (m, 2 H), 1,80 - 2,03 (m, 8 H), 2,06 - 2,18 (m, 2 H), 3,51 (s, 6 H),
3,56 - 3,65 (m, 2H), 3,74 - 3,84 (m, 2 H), 4,01 (t, J=8,4 Hz, 2 H), 4,36 - 4,44 (m, 2 H), 5,16
(d, J=6,3 Hz, 2 H), 6,21 (d, J=8,9 Hz, 2 H), 6,93 (d, J=9,0 Hz, 2 H), 7,08 - 7,13 (m, 4 H),
7,26 -7,31 (m, 2H), 7,46 - 7,51 (m, 4 H), 9,99 ('s 2 H). MS m/z 872,3 (M+H)".

\On@y

Ejemplo 86
([(25,5S)-1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diiljbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
. Ejemplo 86A
1-(4-bromofenil)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidina
El producto del Ejemplo 1C (0,7 g, 1,433 mmol) y 4-bromoanilina (2,54 g, 14,33 mmol) se
suspendieron en DMF (6mL) y se agit6é a 50 °C durante la noche. La mezcla resultante se
particiono entre acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml). La fase organica se lavo con HCI
1N (2x50mL) seguido por un lavado con salmuera luego se secé sobre MgSQOy, se filtré y
se concentro. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice.usando un gradiente de solvente de acetato de etilo al 2-50% en hexano para dar el
compuesto del titulo como una mezcla de estereoisdmeros {74,4mg, 11% de rendimiento).
Ejemplo 86B
(28,2'S)-N,N'(4,4'-(1-(4-bromofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilen)) dipirrolidin-2-

’ carboxamida
Ejemplo” 86A se procesd usando los métodos de Ejemplos 1E, 1F, y 1G para dar el
compuesto del titulo como una mezcla de estereoisdmeros.

Ejemplo 86C
([1-(4—bromofenil)pirrolidin—2,5—diil]bis{benéen-4,1—diilcarbamoil(28)pirrolidin-2,1—diil[(28)-3-
metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 86B (78,0mg, O,129mmole) se combindé con EDAC (67,0mg,

202



208

0,347 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol ( 49,0mg, 0,323mmole) y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamin'c"))'-3-metilbu:tanoico (61,0mg, 0,346mmole) en dimetilformamida
(1,4mL) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno. A esta solucién se
agreg¢ diisopropiletilamina (0,113 ml, 0,645 mmol). La mezcla se dejé agitar durante la
noche a temperatura ambiente seguido por la particion entre acetato de etilo (20mL) y
agua (5mL). La fase organica se lavé con agua (3x5mL) luego se secé sobre MgSO,, se
filtré y se evaporé hasta secar. El producto crudo se cromatografié mediante HPLC de
fase inversa (Cig) para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de (trans)
diastereomeros (0,045g, 38% de rendimiento) como un soélido blanco opaco. 1H RMN
(base libre) (400 MHz, DMSO-D86) 6 ppm 0,72 - 1,03 (m, 12 H) 1,65 (s, 2 H) 1,79 - 2,19
(m, 11 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,67 (m, 2 H) 3,75 - 3,86 (m, 2 H) 3,95 - 4,09 (m, 2 H) 4,43
(dd, J=7,92, 4,88 Hz, 2 H) 5,08 - 5,25 (m, 2 H) 6,19 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,06 (d, J=8,89 Hz,
2H) 7,12 (d, J=7,16 Hz, 4 H) 7,31 (dd, J=8,29, 3,96 Hz, 2 H) 7,51 (dd, J=8,46, 1,52 Hz, 4
H) 10,00 (s, 2 H). MS ESI(+) m/z@916,6 (M+H)+.

F

°:<0 /V O)— AN
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. ‘ Ejemplo 87
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(25,55)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-

il}pirrolidin-1-ii]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-if}carbamato de metiio
: Y
{(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-2-
il}pirrolidin-1-il}-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-il}jcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 29G (0,045 g, 0,084 mmol), acido (S)-2-metoxicarbonilamino-3,3-
dimetil-butirico (0,037 g, 0,193 mmol), 4-metiimorfolina (0,037 ml, 0,336 mmol), hidrato de
1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (0,028 g, 0,185 mmol) y clorhidrato de Ni-
((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (0,035 g, 0,185 mmol) se
combinaron en 2 ml de DMF y se agit6 por 2 horas. La mezcla de la reaccion se particion
entre EtOAc y agua. La capa organica se lavé 3 X 20 ml con salmuera, se seco (Na,SO,),
se filtr6 y se concentré. El material crudo se sometié a cromatografia flash en un cartucho

de silice Isco Gold de 4 g eluyendo con 1,5-8% MeOH en cloruro de metileno. Una
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segunda cromatografia preparativa C-18 de fase inversa eluyendo con 9:1
agua/acetonitrilo --> 100% acetonitrilo dio los compuestos del titulo (29 mg, 28%; mezcla
de diasteredmeros trans) como un polvo c‘olor tostado claro. 'H RMN (Sal TFA) (400 MHz,
DMSO-de) 6 0,84 - 0,95 (m, 18 H) 1,21 - 1,46 (m, 4 H) 1,75 - 2,27 (m, 8 H) 3,56 (s, 6 H)
3,86 (t, J=5,26 Hz, 4 H) 4,22 (dd, J=8,57, 4,45 Hz, 2 H) 5,15 - 5,24 (m, 2 H) 5,53 (d,
J=4,88 Hz, 2 H) 6,30 (dd, J=9,11, 4,34 Hz, 2 H) 6,75 - 6,83 (m, 2 H) 7,29 (d, J=8,57 Hz, 2
H) 7,35 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 7,48 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 7,69 (d, J=7,37 Hz, 2 H). MS (ESI+)
m/z 879 (M+H)".

Ejemplo 88
(1(2S,55)-1-(4-metoxifenil)pirrolidin-2,5-diiljbis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)—1-(4-metoxifenil)pirrolidin-2,5-d'iil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil(28)pirrolidin—2,1—
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
El compuesto del titulo se prepard usando los procedimientos descritos para la sintesis de
Ejemplos 34A, 34B, 34C, 34D, y 34E, utilizando 4-metoxianilina en lugar de 4-tert-
butilanilina. 1H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,90 (m, 6 H), 0,90 -
0,95 (m, 6 H), 1,60 - 1,66 (m, 2 H), 1,81 - 2,04 (m, 8 H), 2,08 - 2,19 (m, 2 H), 3,52 (s, 9 H),
3,57 - 3,66 (m, 2 H), 3,77 - 3,85 (m, 2 H), 4,02 (t, 2 H), 4,39 - 4,46 (m, 2 H), 5,12 (d, J=6,3
Hz, 2 H), 6,18 (d, J=3,0 Hz, 2 H), 6,56 (d, J=9,0 Hz, 2 H), 7,09 - 7,15 (m, 4 H), 7,28 - 7,34

(m, 2H), 7,46 - 7,52 (m, 4 H), 9,97 (s, 2 H); MS m/z 868,5 (M+H)".

D~ @ 5.
OO 9
B
Ejemplo 89
{(25)-1-[(2S)-2 (4 {4-[(25,55)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-iljfenil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-5- (4-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

2
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metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-fenilpirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A los diasteredmeros trans obtenidos en Ejemplo 59B (8,5 mg, 0,0107 mmol),
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (4,67 mg, 0,027 mmol) y HATU (8,9
mg, 0,023 mmol) en DMSO (1 ml) se agregé base de Hunig (0,015 ml, 0,085 mmol), y la
mezcla de la reaccion se agitdé a temperatura ambiente por 1 hr. La mezcla de la reaccion
se particiond entre agua y acetato de etilo, y la capa organica se seco sobre MgSO,, se
filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia de fase
inversa (C18), eluyendo con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%) para dar 5,0 mg
(53%) del compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros trans. 1H RMN (Sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D86) d ppm 14,45 (bs, 2 H), 7,97 (s, 2 H), 7,66 (m, 4 H), 7,38 (m,
4H), 7,31 (d, J=7,4 Hz, 2 H), 6,92 (t, J=7,6 Hz, 2 H), 6,43 (m, 1 H), 6,28 (d, J=8,1 Hz, 2 H),
5,37 (m, 2H), 5,09 (t, J=6,7 Hz, 2 H), 4,09 (t, J=7,7 Hz, 2 H), 3,81 (m, 6 H), 3,53 (s, 6 H),
2,40 (m, 2 H), 2,08 (m, 2 H), 2,02 (m, 6 H), 1,85 (m, 2 H), 0,85 (m, 2 H), 0,80 (m, 12 H);
MS (ESI) m/z 884 (M+H)+.

0 N—{ H
\O/U\H\go(g/'\l 0 5 b
) N/Z\/‘N/&Nyo\
) 0
Ejemplo 90
([(25,55)-1-(bifenil-4-il) pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2,1 -
diii[(25)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(bifenil-4-il)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1-
diil[(25)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo _
El producto del Ejemplo 86C (24,9mg, 0,027mmole) disuelto en una solucion de THF
(ImL) y agua (0,3mL) se combind en un tubo de microondas con acido fenilborénico
(6,90mg, 0,054mmole), fosfato de potasio tribasico (13,37mg, 0,063mmole) y dicloruro de
1,1"-bis(di-tert-butilfosfino)ferrocenopaladio (1,42mg, 2,17umol). El tubo se selld y se
burbujed nitrégeno a temperatura ambiente por cinco minutos. Luego se retiraron todas
las lineas de gas y el recipiente de la reaccién se sumergié en un bafio de aceite a 50 °C
y se calent6 por dos horas y media. Los contenidos del tubo se particionaron entre acetato
de etilo (5mL) y salmuera (1mL). La fase organica se lavé con salmuera (2 x 1mL) luego
se secoO sobre Mng4, se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purificdé mediante

cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5% EtOAc ~ hexano y se progresé a (75%

>4
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EtOAc-hexano ) + 3% metanol para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de
(trans) diasteredmeros (18,6mg, 75% de rendimiento) como un sélido color crema. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,99 (m, 12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,77 - 2,19 (m, 11
H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,65 (m, 2 H) 3,74 - 3,86 (m, 2 H) 3,96 - 4,08 (m, 2 H) 4,44 (d,
J=4,99 Hz, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,35 (d, J=8,02 Hz, 2 H) 7,17 (d, J=7,26 Hz, 5 H) 7,24 - 7,34
(m, 6 H) 7,45 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 7,52 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 10,00 (s, 2 H). MS ESI(+) m/z@
915,1 (M+H)+, m/z@ 972,3 (M+CHzCN+NH,) +.

F
.

HN ! NH
Q»A\ )\?
Oﬂo /_ . o%o\

Ejemplo 91
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-if}- 1 H-
bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoif}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-if}- 1-[4- (trifluorometil)fenillpirrolidin-2-il}-1H-
bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 91A
cloruro de (25,2'S)-2,2'(6,6"-(1-(4-(trifl..orometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (1 H-
benzofd]imidazol-6,2-diil))dipirrolidinio
Se proceso Ejemplo 28C y 4-trifluorometilanilina usando los métodos de Ejemplos 28D-

28J para dar el compuesto del titulo como una mezcla de estereoisémeros cis y trans.
Ejemplo 91B
{(25)-1-[(25)-2-(5-{(25,55)-5-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (trifluorometil)fenillpirrolidin-2-il}- 1 H-
bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Yy
{(25)-1-[(25)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-
bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 91A (1: 1 mezcla de isémeros cis y trans), 0,018 g, 0,027 mmol),



212

HOBt (0,013 g, 0,082 mmol), EDAC (0,016 g, 0,082 mmol) y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,014 g, 0,082 mmol) se combinaron en un balén
de 20 ml y se disolvi6 en 1 ml de DMF a temperatura ambiente, se agregd 4-
metilmorfolina (0,015 ml, 0,137 mmol) y la solucién ligeramente marrén trasldcida
resultante se agité a temperatura amblente por 2 hr. La mezcla de la reaccion se analizd
mediante LC-MS y se determiné que se habia completado. La mezcla de la reaccioén se
diluy6 con 50 ml de EtOAc, se lavé con NaHCO; al 10% y NaCl al 10%, se secé sobre
NapSO,4 anhidro(s), se filtrd y el solvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del
titulo como un sélido marron claro. El material se purificé mediante HPLC preparativa en
una columna Fenomenex Luna C8(2) 5 um 100A AXIA (30mm x 75mm). Se usd un
gradiente de acetonitrilo (A) y acido trifluoroacético al 0,1% en agua (B), a una velocidad
de flujo de 50mL/min (0-0,5 min 10% A, gradiente lineal de 0,5-7,0 min 10-95% A, 7,0-
10,0 min 95% A, gradiente lineal de 10,0-12,0 min 95-10% A). Las fracciones del producto
se recogieron y se evapord hasta secar al vacio para dar el compuesto del titulo como un
solido color tostado, (11 mg, 44%) y una mezcla de isémeros trans diastereoméricos. 1H
RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,67 - 0,94 (m, 12 H) 1,95 (m, 18 H) 3,79 -
3,89 (m, 6 H) 4,10 (s, 2 H) 5,19 (s,1H) 564 (s, 2H) 6,45 (s, 2 H) 7,28 (s, 4 H) 7,47 (s, 4
H) 7,69 (s, 4 H), 12,1 (b,-2H)ESI+(m/z):900,86, ESI—(m/z)'898 8.

Sehders /ﬂ
Ejemplo 92

([(2S,58)-1-(4-hidroxifenil)pirrolidin-2,5-diil|bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1 -
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil[})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)—1-(4-hidroxifenil)pirrolidin-2,5—diil]bis{bencen—4,1-diiIcarbamoil(QS)pirrolidin-2,1}_—
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
A una solucion del producto del Ejemplo 88 (0,050 g, 0,058 mmol) en CH.Cl, (1 mi) a -78
°C se agregé una solucion 1,0 M de tribromuro de boro en CH,CI, (0,29 ml, 0,29 mmol).
La solucion color rojo oscuro resultante se agité a =78 °C por 4 h, y luego se calento a
temperatura ambiente y se lavd con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de
sodio, se filtrd, y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante
cromatografia de columna sobre gel de siiice usando un gradiente de solvente de 0-7,5%
MeOH en CH,CI, para dar el compuesto del titulo (5,5 mg, 12%) como una mezcla de
diasteredmeros trans. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D86) & ppm 0,86 - 0,90 (m, 6 H), 0,90 -

207
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0,95 (m, 6 H), 1,58 - 1,63 (m, 2 H), 1,82 - 2,04 (m, 8 H), 2,08 - 2,19 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H),
3,58 - 3,66 (M, 2 H), 3,77 - 3,84 (m, 2 H), 4,02 (t, J=8,5 Hz, 2 H), 4,40 - 4,46 (m, 2 H), 5,08
(d, J=6,3 Hz, 2 H), 6,08 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 6,38 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,08 - 7,13 (m, 4 H),
7,29 - 7,34 (m, 2 H), 7,45 - 7,51 (m, 4 H), 8,27 (d, J=1,2 Hz, 1 H), 9,96 (s, 2 H); MS m/z
854,4 (M+H)",

Ejemplo 93
({(28,58)-1-[4-(propan-2-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4, 1 -diilcarbamoil(2S)pirrolidin-
2,1-dill[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
({(2R,5R)-1-[4-(propan-2-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diiloarbamoil(28)-_pi'rro|idin—2,1 -diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
El compuesto del titulo se preparo cofno una mezcla de diastereémeros trans usando los
procedimientos descritos para la sintesis de Ejemplos 34A, 34B, 34C, 34D, y 34E,
“utilizando 4-isopropilanilina en lugar de 4-tert-butilanilina. 1H RMN (Sal TFA) (400 MHvz,
DMSO- D6) 0 ppm 0,85 - 0,90 (m, J=5,8, 5,8 Hz, 6 H), 0,90 - 0,96 (m, 6 H), 1,02 - 1,06 (m,
6 H),1,60-1,65(m,2H), 1,81 -2,04 (m, 8 H), 2,08 -2,19 (m, 2 H), 2,56 - 2,65 (m, 1H),,
3,52 (s, 6 H), 3,58 - ;,66‘ (m, 2 H), 3,76 - 3,85 (m, 2 H), 4,02 (t, J=8,3 Hz, 2 H), 4,40 - 4,45
(m, 2 H), 5,14 (d, J=6,5 Hz, 2 H), 6,15 - 6,20 (m, 2 H), 6,79 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 7,09 - 7,16

(m, 4 H), 7,29 -7,34 (m, 2 H), 7,47 - 7,52 (m, 4 H), 9,97 (s, 2 H); MS m/z 880,5 (M+H)".

F

| Hfo />?

Ejemplo 94 _
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2S,58)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2
[(metoxicarbonil)amino]—3,3—dimetiIbutanoiI}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol—4-il}fenil)pirrolidin-2-
il]fenil}-1H—imidaz_ol:2-il)pirrolidin-1 -il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

' y
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-(4-{2-[(25)-1-{(2S)-2-
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[(metoxicarbonil)an{ino]-3,3-dimeti|butanoil}pirro|idin-2-i|]-1H-imidazol—4-il}feni|)pirrolidin—2-

ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
El producto del Ejemplo 45D (28 mg, 0,048 mmol) se sometio a las condiciones descritas
en ejemplo 45E, utilizando &cido (S)—2-(metoxicarbonilémino)-3,3—dimetilbutanoico en
lugar de acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico, para dar el compuesto del
titulo (18 mg, 41%) ‘como una mezcla de diastereomeros. 1TH RMN (Sal TFA) (400 MHz,
DMSO-D8) & ppm 0,86 (s, 9 H), 0,87 (s, 9 H), 1,70 - 1,81 (m, 2 H), 1,94 - 2,25 (m, 6 H),
2,34 - 2,44 (m, 2 H), 3,55 (s, 6 H), 3,72 - 3,95 (m, 4 H), 4,19 (d, J=8,7 Hz, 2 H), 5,09 (t,
J=7,2 Hz, 2 H), 5,35 (d, J=6,1 Hz, 2 H), 6,26 (dd, J=9,1, 4,4 Hz, 2 H), 6,81 (t, J=8,9 Hz, 2
H), 7,29 (d, J=8,0 Hz, 2 H), 7,37 (d, J=7,2 Hz, 4 H), 7,68 (dd, J=7,8, 5,4 Hz, 4 H), 7,97 (s,
2 H), 14,46 (br s, 2 H); MS m/z 930,8 (M+H)".

Ejemplo 95
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2S,58)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metiIbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-
ilJffenil}-1H-imidazol-2-if)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-i|}fenil)pirrolidin-2-
ilffenify-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 95A
(S)-4,4'-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(2-((8)-
pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

y
(S)-4,4'—(4,4‘-((28,58)-1—(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilen))bis(2-((S)-
pirrolidin-é—il)-1 H-imidazol)

El producto del Ejemplo 68C (1,27 g, 1,568 mmol) se disolvio en diclorometano (12 ml). La
mezcla se enfrid a 0 °C y acido trifluroacético (8 ml, 104 mmol) se agregd lentamente. La
mezcla se calento a temperatura ambiente y se agité por 1h. El solvente se evapord y el

residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
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metanol/diclorometano (1% a 10%). El compuesto del titulo se eluydé como el primero de 2
estereoisdmeros y se obtuvo como una mezcla de diasteredmeros trans (510 mg, 53%).
Ejemplo 95B
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(25,5S)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1- (4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}birrolidin-Q-il]-1H-imidazol-4-i|}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejernplo 95A (150 mg, 0,246 mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (86 mg, 0,492 mmol), 4-metilmorfolina (0,216 ml, 1,968 mmol), clorhidrato
de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (104 mg, 0,541 mmol) y
hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (83 mg, 0,541 mmol) se combinaron en DMF (10
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La mezcla de la reaccion se
particiond entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd con bicarbonato de
sodio saturado, salmuera dos veces, se secd con sulfato de sodio, se filtrd y se evapord.
El residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 4%) para dar el compuesto del titulo (78 mg, 34%) como un
solido. TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,35 - 0,41 (m, 2 H) 0,65 - 0,72 (m, 2 H)
0,81-0,92 (m, 12 H) 1,58 - 1,64 (m, 1 H) 1,66 - 1,72 (m, 2 H) 1,86 - 2,03 (m, 6 H) 2,07 -
2,17 (m, 4 H) 2,24 - 2,30 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,74 - 3,82 (m, 4 H) 4,04 (t, J=7,86 Hz, 2 H)
5,06 (dd, J=6,72, 2,93 Hz, 2 H) 5,14 - 5,26 (m, 2 H) 6,19 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,64 (d,
J=8,24 Hz, 2 H) 7,10- 7,30 (m, 6 H) 7,34 - 7,69 (m, 6 H) 11,64 - 12,11 (m, 2 H); MS (ESI+)
m/z 924,8 (M+H)+.
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Ejemplo 96 .
([(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)pirrolidin-2,5-diil bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-
2,1-dill[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

Se procesd Ejemplo 38A y 4-ciclopropilanilina usando en forma consecutiva los
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metodos de Ejemplos 34A, 34B, 34C, 66D, y 66E para dar el compuesto del titulo (62
mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 0,36 - 0,46 (m, 2 H) 0,63 - 0,77 (m, 2 H) 0,87 (d,
J=6,61 Hz, 6 H) 0,92 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,52 - 2,46 (m, 15 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,66 (m,
2 H) 3,75 - 3,85 (m, 2 H) 4,02 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 4,42 (dd, J=8,02, 4,88 Hz, 2 H) 5,14 (d,
J=6,40 Hz, 2 H) 6,14 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,65 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 7,10 (d, J=8,57 Hz, 4 H)
7,30 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,48 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 9,97 (s, 2 H). MS (APCI) m/z 878
(M+H)".

o S~ o)_o\
Ejemplo 97

{(25)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2S,55)-1 —(4—ﬂ[JorofeniI)-5-{2-[(28,48)-4-hidroxi-1 -{(25)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

y

{(25)-1-[(2S5,4S5)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)-5-{2-[(2S,4S)-4-hidroxi-1-{(2S)-2-

[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoilypirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-

1H-bencimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-i}carbamato de metilo

CO,H
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Ejemplo 97A

acido (2S,48)-1-(tert-butoxicarbonil)-4- (tert-butildimetilsililoxi) pirrolidin-2-carboxilico

Se combiné acido (2S,4S)-1-(tert-butoxicarbonil)-4-hidroxipirrolidin-2-carboxilico
(5,31 g, 22,96 mmol) e imidazol (7,82° g, 115 mmol) en diclorometano (106 mi) v
dimetilformamida (22 ml) a temperatura ambiente y se traté con la adicion por porciones
de tert-butilclorodimetilsilano (7,61 g, 50,5 mmol). La mezcla se agité por 18 horas luego
se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo y se concentré para dar el compuesto
del titulo.

Ejemplo 978

El producto del Ejemplo 29D (0,906 g, 2,62 mmol) se procesé como en Ejemplos

29E, 29F, 29G, y 29H, utilizando Ejemplo 97A en lugar de S-Boc-prolina en paso 29E

271
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para dar los compuestos del titulo (0,012 g, 13%),1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,69 - 0,85 (m, 12 H) 1,27 - 1,39 (m, 1 H) 1,53 (dt, J=21,31, 6,64 Hz, 1 H) 1,71 (s, 4 H)
1,80 - 1,90 (m, 2 H) 2,02 (d, J=7,70 Hz, 2 H) 2,54 - 2,62 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,68 {t,
J=10,63 Hz, 2 H) 3,93 - 4,00 (m, 2 H) 4,39 (s, 2 H) 5,13 (s, 2 H) 5,38 (s, 2 H) 6,19 - 6,38
(m, 4 H) 6,74 (d, J=2,60 Hz, 2 H) 7,08 (s, 2 H) 7,21 - 7,36 (m, 4 H) 7,40 - 7,51 (m, 2 H)
12,21 - 12,38 (m, 2 H); MS TFA+ m/z 882,5 (M+H)+.

Ejemplo 98
({(2R,5R)-1-[4-(morfolin-4-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4, 1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
Ejemplo 98A
4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenilmorfolina
El producto del Ejemplo 38A y 4-morfolinoanilina se procesaron usando el método

descrito en Ejemplo 1D usando NMP como solvente para dar el compuesto del titulo. MS

(ESY) m/z 475 (M+H)*.
Ejemplo 98B
4,4'-((2R,5R)-1-(4-morfolinofenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina
El producto del Ejemplo 98A en tetrahidrofurano (20 ml) se agregd a Ra-Ni
(humedecido con agua, A-7000, 0,8 g, 12,63 mmol) en una botella de presion de 50 ml y
se agitd por 2 horas a temperatura ambiente bajo 30 psi de hidrogeno. La mezcla se filtré

a través de una membrana de nylon y se concentré para dar el compuesto del titulo (0,31

g, 44%). MS (DCI) m/z 415 (M+H)*.

Ejemplo 98C
(28,2'S)-2,_2'—(4,4'-((2R,5R)-1—(4-morfo|inofenil)pirrolidin-2,5—diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 98B se procesé usando en forma consecutiva los métodos
de Ejemplos 55F, 55G, y 26J (con acido (8)-2-(metoxicarbonilamino)-3,3-dimetilbutanoico)
para dar el compuesto del titulo (0,13 g). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,93 (d, J =
20,5, 17H), 1,92 - 1,79 (m, 4H), 2,05 - 1,93 (m, 3H), 2,21 - 2,08 (m, 2H), 2,43 (t, J = 6,1,
3H), 2,84 - 2,75 (m, 4H), 3,54 (s, 6H), 3,68 - 3,58 (m, 6H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 4,20 (d, J =

222
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8,9, 2H), 4,43 (dd, J = 7,9, 5,3, 2H), 5,12 (d, ./ = 6,3, 2H), 6,17 (d, J = 9,1, 2H), 6,60 (d, J =
9,1, 2H), 7,07 (d, J = 8,8, 2H), 7,11 (d, J = 8,5, 4H), 7,48 (d, J = 8,5, 4H), 9,98 (s, 2H).
Impureza "H RMN (400 MHz, DMS0-D6) & 1,63 (d, J = 5,6, 2H), 3,17 (d, J = 5,3, 3H), 4,09

(q,J = 5,3, 1H). MS {ESI) m/z 952 (M+H™).
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Ejemplo 99

([(25,55)-1-{4-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2,5-diil|bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo
y
([(2R,5R)-1-{4-[6-(dimetilamino)piridin-3-il{fenil}pirrolidin-2,5-diil|bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
Ejemplo 99A
5-(4-(2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)-N,N-dimetilpiridin-2-amina
El producto del Ej'emplo 86A (25,7mg, 0,055mmole) se combind en un tubo de
microondas con écido 6-(dimetilamino)piridin-3-ilborénico (17,49mg, 0,105mmole), fosfato
de potasio tribasico (24,70mg, 0,116mole) y dicloruro de 1,1’-bis(di-tert-
butilfosfino)ferrocenopaladio (2,504mg, 3,84umol). El tubo se selld y se agregé una
mezcla de solventes de THF (2mL) y agua (0,6mL) mediante una jeringa. La mezcla de la
reaccion se rocié con nitrégeno a temperatura ambiente por tres minutos durante los
cuales la solucidn se volvio de color negro. El andlisis cromatografico indicd que la
reaccion se habia completado. Los contenidos del tubo de microondas se particionaron
entre salmuera (3mL) y acetato de etilo (3mL). El agua se retir6 y la fase organica se secé
sobre MgSQO,, se filtrd6 y se concentro. EI producto crudo se purificoé mediante
cromatografia sobre gel de silice de 2 hasta 20% acetato de etilo en hexano para dar el
compuesto del titulo (26,8mg, 96% de rendimiento) como un sélido anaranjado como una
mezcla de estereocisémeros. MS ESI(+) m/z @ 510,4 (M+H)+.

Ejemplo 99B
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4,4'-(1-(4-(6-(dimetilamino)piridin-3-if)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina

El producto del Ejemplo 99A (26,8mg, 0,053mmole) se disolvio en THF (526uL) en un
baléon al cual se agregd subsiguientemente etanol (526ul) para dar un precipitado
amarillo. A esta suépensién se agreg6 oxido de platino (IV) (3,16mg, 0,014mmole). El
recipiente se tap6 con un septo y los contenidos se desgasificaron al vacio tres veces. Se
introdujo hidrégeno por medio de un globo y la mezcla se dejo agitar a temperatura
ambiente por dos horas y media. La mezcla de la reaccién se filtro al vacio a través de un
tapon de arena 'y celite, el cual se enjuagé con THF y metanol hasta que el material
filtrado fue u.v.(-). El material filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo
en rendimiento cuantitativo como un sélido blanco como una mezcla de estereocisémeros.
MS ESI(+), m/z @ 450,7 (M+H)+.

Ejemplo 99C
(25,2'5)-2,2'-(4,4'-(1-(4-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen))bis(azandiif)bis (oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 99B (23,83mg, 0,053mmole) se hizo reaccionar con acido (S)-1-
(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (27,8mg, 0,129mmole) como se describe en
Ejemplo 1F con n%odificaciones menores. El producto crudo se recuperé mediante
particion de la mezcla de la reaccidn entre acetato de etilo(10mL) y agua(3mL). La fase
organica se lavé con agua (3x3mL), se secé sobre MgSO,, se filtro y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice usando Un gradiente de éolvente de 2-100% acetato de
etilo en hexano dio el compuesto del titulo (32,6mg, 73% de rendimiento) como un sélido

color crema como upa mezcla de estereoisémeros.

‘ Ejemplo 99D
(28,2‘8)-N,N‘-(4,4'-(1-(4—(6-(dimetilamino)piridin-3—i|)fenil)pirrolidin-2,5—diil)bis(4,1-
fenilen))dipirrolidin-2-carboxamida
El producto del Ejemplo 99C (32,6mg, 0,039mmole) se hizo reaccionar con Aacido
trifluoroacético (0,071mL, 0,927mmole) como se describe en Ejemplo 1G para dar el
compuesto del tituio (22,5mg, 90% de rendimiento) como un sélido color crema como una

mezcla de estereoisémeros.
Ejempio 99E

([(2S,55)-1 -{4-[6-(dimetilamino)piridin-3-iI]feniI}pirrolidin-2,5—diil]bis{bencen-4,1 -

diilcarbamoil(28)pirrblidin-2,1 -diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
’ ' dimetilo
y

([(2R,5F?)-1-{4—;[6-(dimetilamino)piridin—3-il]feniI}pirroIidin-Z,5-diil]bis{bencen-4,1—

diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1 ,2-diill})biscarbamato de

ZUL
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dimetilo

El producto del Ejemplo 99D (22,5mg, 0,035mmole) se hizo reaccionar con acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (19,41 mg, O0,111mmole) como se describe en
Ejemplo 86C. La cromatografia sobre gel de silice (10% acetato de etilo / 90% hexano a
100% acetato de etilo / 4% metanol) dio el compuesto del titulo (14,5mg, 43,3% de
rendimiento), un sélido anaranjado amarillo que se oscurecié algo con el reposo, como
una mezcla 1:1 de diastereémeros trans. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,77 -
0,99 (m, 12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,76 - 2,24 (m, 11 H) 2,98 (s, 6 H) 3,52 (s, 6 H) 3,58 - 3,65 (m,
2 H) 3,76 - 3,90 (m, J=9,54 Hz, 2 H) 3,95'- 4,11 (m, 2 H) 4,36 - 4,47 (m, 2 H) 5,19 - 5,27
(m, 2 H) 6,30 (s, 2 H) 6,58 (d, J=9,00 Hz, 1 H) 7,17 (t, J=8,08 Hz, 4 H) 7,30 (d, J=8,02 Hz,
3 H) 7,52 (d, J=7,37°Hz, 4 H) 7,67 - 7,63 (m, 1 H) 7,63 - 7,68 (m, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 8,18 -
8,22 (m, 1 H) 10,00 (s, 2 H). MS ESI(+) m/z @ 959,4 (M+H)+.
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Ejemplo 100

({(2R,5R)-1 -[4-(metilsulfonil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3,3-dimetil- 1-oxobutan-1 ,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo

Se procest Ejemplo 38A y 4-(metilsulfonil)anilina usando en forma consecutiva los
meétodos de Ejemplos 98A, 98B, 55F, 55G, y 26J (con &cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-
3,3-dimetilbutanoico; solvente de reaccion = diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (55 mg). 'H RMN (400 MHz, DMS0-D6) 50,96 (d, J=5,1, 18H), 1,24 (s, 1H), 1,69 (d,
J =57, 2H),2,04 - 1,74 (m, 7H), 2,22 - 2,07 (m, 2H), 2,98 (s, 3H), 3,54 (s, 6H), 3,70 - 3,58
(m, 2H), 3,83 - 3,70 (m, 2H), 4,20 (d, J = 8,9, 2H), 4,43 (dd, J = 7.8, 5.4, 2H), 5,32 (d, J =
6,1, 2H), 6,39 (d, J = 9,0, 2H), 7,08 (d, J = 8,8, 2H), 7,15 (d, J = 8,6, 4H), 7,43 (d, J = 9,0,

2H), 7,53 (d, J = 8,6, 4H), 10,03 (s, 2H). MS (ESI) m/z 966 (M+Na)*, 943 (M-H)*.
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Ejemplo 101

25
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([(28,58)—1-{4—[6-(morfo|in-4—il)piridir'1-3-iI]fenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S}pirrolidin-2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
y
([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-illfenil}pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1 ,2-diil[})biscarbamato de
dimetilo

Se proces6 Ejemplo 86A y 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
imorfolina usando en forma consecutiva los métodos de Ejemplos 99A, 99B, 1F, 1G, y
86C para dar el compuesto del titulo como una mezcla 1:1 de diastereémeros trans. 1H
RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 1,00 (m, 12 H) 1,67 (s, 2 H) 1,75 -
2,20 (m, 11 H) 3,36 - 3,41 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,65 (m, 2 H) 3,65 - 3,72 (m, 4 H)
3,79 (s, 2 H) 4,02 (s, 2 H) 4,36 - 4,48 (m, 2 H) 5,24 (s, 2 H) 6,32 (d, J=7,70 Hz, 2 H) 6,78
(d, J=9,00 Hz, 1 H) 7,12 - 7,18 (m, 4 H) 7,21 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,31 (d, J=8,35 Hz, 2 H)
7,52 (d, J=7,48 Hz, 4 H) 7,63 - 7,69 (m, 1 H) 8,22 - 8,27 (m, 1 H) 10,00 (s, 2 H). MS ESI(+)
m/z @1000,6 (M+H)+.
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Ejemplo 102
({(28,53)—1-[4-(piridin-3-il)feni!]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen—4,1-diilcarbamoii(28)pirrolidin-
2,1-diil{(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
({(2R,5R)-1—[4-(piridin-3-i|)fenil]pirrolidin—2,5-diil}bis{bencen-4,1—diilcarbamoil(2S)pirrolidin—
2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil[})biscarbamato de dimetilo

Se proceso6 Ejemplo 86A y acido piridin-3-ilborénico usando en forma consecutiva
los métodos de Ejemplos 99A, 99B, 1F, 1G, y 86C para dar el compuesto del titulo como
una mezcla 1:1 de diastereémeros trans ( 35,8mg).- 1H RMN (base libre) (400 MHz,
DMSO-D8) 6 ppm 0,71 - 1,05 (m, 11 H) 1,68 (s, 2 H) 1,87 (s, 8 H) 2,06 - 2,21 (m, 2 H)
3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,67 (m, 2 H) 3,80 (s, 2 H) 4,02 (d, J=1,73 Hz, 2 H) 4,43 (dd, J=7,97,
4,93 Hz, 2 H) 5,26 (d, J=6,29 Hz, 2 H) 6,37 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 7,17 (dd, J=8,57, 1,95 Hz,
4 H) 7,28 -7,36 (m, 5H) 7,52 (d, J=7,81 Hz, 4 H) 7,82 - 7,87 (m, 1 H) 8,36 (dd, J=4,72,
1,36 Hz, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 10,00 (s, 2 H). MS ESI(+) m/z @ 915,6 (M+H)+
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Ejemplo 103
[(25,35)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[4-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-
metil-D-treonil]pirrolidin-2-il}- 1H-imidazol-5-il)fenil]pirrolidin-2-if{fenil)- 1H-imidazol-2-
iljpirrolidin-1-il}-3-metoxi-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
y
[(25,35)-1-{(2S)-2-[5-{4-{(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[4- (2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-
metil-D-treonillpirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il)fenillpirrolidin-2-i}fenil)- 1 H-imidazol-2-
ilpirrolidin-1-if}-3-metoxi-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 201A (0,122 g, 0,639 mmol), y HOBt ( 0,098 g, 0,639 mmol) se
combinaron y se disolvié en 2 ml de DMF luego se enfrié en un bario de hielo entre 0-5 °C.
A esta solucion se agregé EDAC (0,123g, 0,639 mmol) seguido por 4-metilmorfolina
(0,211 ml, 1,917 mmol) y la mezcla se agité 5 minutos, luego se agregd por goteo la
mezcla de los productos del Ejemplo 42F (0,2 g, 0,320 mmol), en DMF (2 ml) con un
lavado con DMF (1 ml). El pH de la solucion se ajusté con 4-metilmorfolina adicional (0,1
mi, 0,96 mmol) y la mezcla se agit6 a total de 90 minutos en el bafio de hielo. La mezcla
de la reaccion se analizé mediante LC-MS a 90 min y se determind que la reaccién se
habia completado. La mezcla de la reaccién se diluyé con 100 ml EtOAc y se lavo con 25
ml de agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con otros 100 ml de
EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; al 10% y NaCl al
10%, se seco sobre Na,SO, anhidro(s), se filtré y el solvente se eliminé al vacio para dar
un aceite morado. El aceite se disolvid en 10 ml de CH,Cl, y se aplico a una columna de
12g de gel de silice. La columna se eluyé con un gradiente de CH,Cl,/MeOH, 99/1 a 95/5
a lo largo de 25 minutos. Los compuestos del titulo se aislaron como un sélido amarilio
claro, 60 mg, 19%,1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,86 (m, 2 H) 1,00 - 1,18 (m, 15
H) 1,27 (m, 2 H) 1,70 (m, s H) 1,99 (m, 2H) 2,15 (m, 4 H) 3,18 (d, J=10,08 Hz, 6 H) 3,54
(s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,27 (m, 2 H) 5,06 (m, 2 H) 5,21 (d, 2 H) 6,21 (d, 2 H) 6,94 (d, 2 H)
7,17 (d, 2 H) 7,29 (d, 2 H) 7,38 (d, J=1,73 Hz, 2 H) 7,51 (d, 2 H) 7,62 (d, J=8,02 Hz, 2 H)

11,68 (s, 2 H), 12,01 (m, 2H);ESI+:972,6 -
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Ejemplo 105
{(25)-1-[(25)-2-(3-{4-[(2S,55)-1- (4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]—3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]—1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-
ilJfenil}-1H-pirazol-5-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(3-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazoI-S-il}feniI)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-pirazol-5-it) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 105A
1-(4-*ert-butilfenil)-2,5-bis (4-((trimetilsilil) etinil)fenil) pirrolidina

A un tubo de microondas secado en horno (tamafio M, 5 ml) purgado con nitrégeno, se
agregé el producto de Ejemplo 42C (340 mg, 0,662 mmol), dicloruro de
bistrifenilfosfin)paladio(ll) (18,60 mg, 0,026 mmol), THF (2 ml), y trietilamina (2 ml). Se
agitd a temperatura ambiente por 5 min, luego se agregé yoduro de cobre(l) (2,52 mg,
0,013 mmol), se agitd la mezcla amarilla por 2 min, luego se burbujed nitrégeno por 15
min. Se agregd trim tilsililacetileno (0,374 ml, 2,65 mmol), se sell6 el tubo con un tapdn
alabeado de aluminio, y se calentd en un bafio de aceite a 70 °C por 20 hr. Se enfrié la
reaccion a temperatura ambiente, se agregd mas dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(li)
(18,60 mg, 0,026 mmol) y yoduro de.cobre(l) (2,52 mg, 0,013 mmol), se agregd
trimetilsililacetileno adicional (0,374 ml, 2,65 mmol), y se continud agitando a 80 °C por 24
hr. Se enfrié la reaccién a temperatura ambiente, se diluyo con Et,O (50 ml), se lavd con
H2O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se secd la fase organica sobre MgSO, anhidro, se
filtrd, y se concentré mediante evaporacion por rotacién para dar una espuma color
tostado claro (470 mg). Se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, 2,5 cm x 10
cm, 2% Et,O/hexanos) para dar el producto del titulo como una espuma amarilla (324 mg,
89%) como una mezcla de estereoisomeros. MS (ESl+) m/z 548 (M+H)".

Ejemplo 105B

" 1-(4-tert-butilfenil)-2,5-bis(4-etinilfenil) pirrolidina

Se disolvio el producto de Ejemplo 105A (322 mg, 0,588 mmol) en THF anhidro (5 mi)
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bajo nitrégeno, se agregé TBAF 1M en THF (1,322 mi, 1,322 mmol), y se agité a 25 °C
por 30 min. La reaccion se oscurecio inmediatamente luego de la adicion y permanecio un
color marrén a lo largo de la reaccién. Se eliminé el solvente por evaporacion por rotacion,
se disolvio el residuo en Et,0 (50 ml), se javé con H,O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se
secO la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y se concentré mediante
evaporacion por rotacién para dar una espuma color tostado claro (289 mg). Se purifico
mediante cromatografia flash (gel de silice, 3,8 cm x 14 cm, 20% CH,Cl,/hexanos) para
dar el compuesto del titulo como una espuma amarillo claro (176 mg, 74%) como una
mezcla de estereoisomeros. MS (ESI+) m/z 404 (M+H)".

Ejemplo 105C
(5)-3,3"-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(1- (4, 1-fenilen)) bis(1-(N-Boc-(S)-
pirrolidin-2-iyprop-2-en-1-ona
En un balén de 10 ml secado bajo llama, se disolvié el producto de Ejemplo 105B (94,3
mg, 0,234 mmol) er.THF anhidro (2 ml) bajo nitrégeno y se enfrié a -78 °C, se agregd n-
BuLi 1,6 M en hexanos (0,365 ml, 0,584 mmol) lentamente por goteo usando una jeringa
hermeética a los gases, y se agit6 la solucién verdosa-amarilla por 1 hr a -78 °C. En otro
baloén de 10 ml secado bajo llama purgado con nitrégeno, se prepard una solucién de N-
(tert-butoxicarbonil)-L-prolina N‘-metoii—N"—metilamida (166 mg, 0,631 mmol) en THF
anhidro (1 ml), y se enfrié a -78 °C. Se agregd la mezcla de dianidn por goteo usando una
jeringa hermética a los gases equipada con una aguja 16G a la solucién de amida
Weinreb y se agité a -78 °C por 30 min, se reemplazo el bafio de hielo seco-acetona con
un bario de agua-hielo, y se agité a 0 °C por 1 hr. Se elimino el bafio de frio y se agitd a
temperatura ambiente por 1 hr, la mezcla amarilla turbia se volvié una solucién amarilla
oscura. Se detuvo la reaccién con NH,Cl acuoso saturado (10 ml), se extrajo con Et,0 (2
x 25 ml), se lavé los extractos de éter combinados con H,O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml),
se secd la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y se concentré6 mediante
evaporacion por rofacién para dar un aceite amarillo (214 mg). Se purificdé mediante
cromatografia flash (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean de 10g, gradiente de 5%
hasta 7% EtOAc/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (77 mg,

41%) como una mezcla de estereocisémeros. MS (ESI+) m/z 798 (M+H)*, 1595 (2M+H)".
Ejemplo 105D
(25,2'S)-2,2-(3,3'~(4,4-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen)) bis (1H-pirazol-

” ’5,3—diil))dipirrolidin-1-carboxilato de fert-butilo
Se disolvio el producto de Ejemplo 105C (75 mg, 0,094 mmol) en EtOH absoluto anhidro
(1 ml) bajo nitrégeno, se agregd hidrato de hidrazina (0,023 ml, 0,235 mmol),' y se agitd ia

solucion amarilla a temperatura ambiente por 1 hr. Se elimin6 el solvente por evaporacion
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por rotacion, se azeotroped el aceite amarillo con tolueno (2 x 5 ml), se disolvio
nuevamente en 1:5 v/v CH,Cl,/hexanos, se concentrd, y se secé el sélido amarilio claro al
vacio. Se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, 2,5 cm x 15 cm, 4%
MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (59 mg, 76%) como
una mezcla de estereocisémeros. MS (ESI+) m/z 826 (M+H)+, 848 (M+Na)*.
Ejemplo 105E
(5)-3,3"-(4,4’-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilen)) bis (5- ((S)-pirrolidin-2-il)-
2 ' 1H-pirazol

Se disolvid el producto de Ejemplo 105D (57,5 mg, 0,070 mmol) en CH,Cl, anhidro (2 ml)
bajo nitrogeno, se agregd TFA (1 ml, 12,98 mmol), y se agité a 25 °C por 30 min. Se
elimind el solvente por evaporacion ‘por rotacion, se recogié el residuo con 1:5 v/iv
CH,Cly/hexanos, se concentrd para dar uri residuo amarillo, y se seco al vacio (83 mg). La
sal TFA se disolvio en MeOH anhidro (7 ml) bajo nitrégeno, se tratd con lavado previo
(H20 y MeOH) y se secé resina Amberlite IRA-400(0OH) (750 mg, ~15 equivs de OH" en
base a ~1,4 equivalentes molares/g de resina seca) y se agité a 25 °C por 2 hr. Se filtro a
vacio en un embudo Buchner y se lavé la resina a fondo con MeOH. El material filtrado se
concentro por evaporacion por rotacion, el residuo se recogié con 1:5 v/v CH,Cl,/hexanos,
y se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (41
mg, 94%) como una mezcla de estereoisdmeros. MS (ESI+) m/z 626 (M+H)*, 1251
(2M+H)".

: Ejemplo 105F
{(25)-1-[(25)-2-(3-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-
iljfenil}-1H-pirazol-5-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(3-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)érﬁino]-3-metilbutanoil}pirrolidin—2-il]-1H-pirazoI-S-il}fenil)pirrolidin—2-
ilJfenil}-1H-pirazol-5-il) pirrolidin-1-if}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
En un balén de 10 ml secado en horno purgado con nitrégeno, se disolvié el producto de
Ejemplo 105E (39,7 mg, 0,063 mmol) en DMF anhidro (1 ml) y se enfrié a 0 °C. Se agrego
en forma consecutiva acido (S)-2-{metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (23,89 mvg,
0,136 mmol), hidrato de HOBt (21,37 mg, 0,140 mmol), EDAC (27,3 mg, 0,140 mmol), y
N-metilmorfolina (0,021 ml, 0,190 mmol). Se eliminé el bafo de frio y se agité la solucion
amarilla oscura a 25 °C por 1 hr. Se diluyé la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavo con H,0
(3 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtro, y

se concentré mediante evaporacion por rotaciéon para dar un sélido color durazno claro
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(63 mg). Se disolvio el material crudo en CH,Cl, y se purificd mediante cromatografia flash
(gel de silice, 2,5 cm x 10 cm, 5% MeOH/CH,Cl,) para dar una mezcla 1:1,25 de producto
trahs:cis (34 mg, 94% de pureza). Se disolvi6 el residuo en 1:1 v/v DMSO/MeOH (2 ml) y
se purific6 mediante RP-Cyg HPLC (Waters Prep LC, 40mm Module con un cartucho Nova
Pak HR Cig 6pum 40x100mm Prep Pak) eluyendo con un gradiente de 30 min de 90:10
TFA al 0,1% en H,O/AcCN a 100% AcCN a 20 mi/min. Las fracciones que contenian una
mezcla de los diasteredbmeros trans se concentraron por evaporacion por rotacion, el
residuo se recogié con 1:5 v/iv CH.Cly/hexanos y se evaporo (5 veces), y se secé al vacio
para dar los compuestos del titulo como un sélido color crema (12 mg, 16%). 'H RMN (Sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,94 (m, 12 H), 1,10 (s, 9 H), 1,13 - 1,31 (m, 3
H), 1,71 (d, J=5,42 Hz, 2 H), 1,82 - 2,17 (m, 9 H), 3,53 (s, 6 H), 3,70 - 3,85 (m, 4 H), 4,05
(t, J=8,08 Hz, 2 H), 5,09 - 5,19 (m, 2 H), 5,26 (d, J=5,96 Hz, 2 H), 6,22 (d, J=8,78 Hz, 2 H),
6,39 (d, J=1,30 Hz, 2 H), 6,94 (d, J=8,67 Hz, 2 H), 7,20 - 7,31 (m, 6 H), 7,62 (d, J=7,92 Hz,
4 H); MS (ESI+) m/z 940 (M+H)".

Ejemplo 106
{(25)-1-[(25)-2-(3-{4-[(2R,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-pirazol-3-ifffenil)pirrolidin-2-
illfenil}-1H-pirazol-5-ilpirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A partir de la separacién HPLC preparativa de Ejemplo 105F se obtuvo el compuesto del
titulo (cis) como un solido amarilio (16 mg, 21%). 'H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-
D6) & ppm 0,77 - 0,93 (m, 12 H), 1,14 (s, 9 H), 1,17 - 1,31 (m, 2 H), 1,80 - 2,18 (m, 11 H),
8,35 (d, J=8,02 Hz, 1 H), 3,54 (s, 6 H), 3,72 - 3,85 (m, 4 H), 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H), 4,71 -
4,79 (m, 2 H), 5,13 - 5,20 (m, 2 H), 6,35 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 6,43 (s, 2 H), 7,03 (d, J=8,78
Hz, 2 H), 7,28 (d, J=8,35 Hz, 2 H), 7,55 (d, J=8,24 Hz, 4 H), 7,71 (d, J=7,59 Hz, 4 H): MS
(ESI+) m/z 940 (M+H)".
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Ejemplo 107
{(2S)-1-[(2S)-2-(3-{4-[1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-pirazol-3-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil}-1H-pirazol-5-if)pirrolidin-

1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
En un baloén de 5 ml secado en horno purgado con nitrégeno, se disolvié el producto de
Ejemplo 105E (5,1 mg, 8,15 umol) en.DMF anhidro (400 uL) y se enfrié a 0 °C. Se agrego
en forma consecutiva 4cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (3,07 mg, 0,018
mmol), hidrato de HOBt (2,75 mg, 0,018 mmol), EDAC (3,51 mg, 0,018 mmoil), y N-
metilmorfolina (2,69 pL, 0,024 mmol). Se eliminé el bafio de frio y se agitd la solucion
amarilla oscura a 25 °C por 18 hr. Se diluy6 la reaccién en EtOAc (50 ml), se lavo con H,O
(2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se secé la capa organica sobre MgSO, anhidro, se filtro, y
se concentré mediante evaporacién por rotacion a un sélido amarillo (9,6 mg). Se disolvié
en 1:1 v/v MeOH/DMSO (1,5 ml) y se purificé mediante RP-Cy3 HPLC (Waters Prep LC,
40mm Module con un cartucho Nova Pak HR Cig 6um 40x100mm Prep Pak) eluyendo
con un gradiente de 30 min de 90:10 TFA al 0,1% en H,O/AcCN a 100% AcCN a 20
mi/min. Las fracciones puras se concentraron por evaporacion por rotacion, se azeotroped
con tolueno (25 ml), el residuo se colocd en 1:5 v/v CH,Cly/hexanos y se evapord (3
veces), luego se seco al vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
opaco (2,5 mg, 25%). 'H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,92 (m, 12
H), 1,27 (s, 9 H), 1,80 - 2,15 (m, 10 H), 3,53 (s, 6 H), 3,69 - 3,84 (m, 4 H), 4,05 (t, J=8,24
Hz, 2 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 6,39 (s, 2 H), 6,53 (s, 2 H), 7,06 (dd, J=8,29, 2,87 Hz, 6 H),
7,26 (d, J=8,35 Hz, 2 H), 7,37 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,44 - 7,55 (m, 4 H), 12,92 (s, 2 H); MS

(ESI+) m/z 936 (M-+H)"
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Ejemplo 108
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,5R)-5- (4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valilfamino}fenil)-1-{4-
[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida
y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5S)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-
[6-(morfolin-4-il) piridin-3-ilffenil}pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida
Ejemplo 108A
4-(5-(4-(2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil) piridin-2-il)morfolina
En un tubo de microondas (tamafio L, 20 ml) purgado con nitrogeno y sellado con un
septo de goma, se disolvio el producto de Ejemplo 86A (160 mg, 0,342 mmol) y 4-[5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iljmorfolina (153 mg, 0,512 mmol) en
THF (6 ml), se agregé una solucion de fosfato de potasio (176 mg, 0,803 mmol) en agua
(2 ml), y se rocid la solucion de la reaccién con nitrégeno por 5 min. Se agregd dicloruro
de 1,1’-bis(di-tert-butilfosfino)ferrocenopaladio (12,02 mg, 0,018 mmol) y se agité a 25 °C
por 15 min . A lo largo de este proceso, la reaccién se oscureciod velozmente a un color
marron. Se diluy6 la reaccion con EtOAc (50 ml), se lavo con salmuera (10 mi), se secé la
fase organica sobre MgSQO, anhidro, se filtrd, y se concentrd por evaporacion por rotacion.
Se disolvi6 el residuo en CH,Cl, y se purificdé mediante cromatografia flash (gel de silice,
columna Alltech Extract-Clean de 10g, EtOAc al 20%/CH,Cl,) para dar el compuesto del
titulo como un soélido (176 mg, 93%) como una mezcla de estereoisémeros. 'H RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 1,82 - 1,94 (m, 2 H), 2,53 - 2,62 (m, 2 H), 3,37 - 3,47 (m, 4 H),
3,64 - 3,74 (m, 4 H), 5,03 (t, J=5,37 Hz, 2 H), 6,40 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 6,82 (d, J=9,00 Hz,
1 H), 7,34 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,69 (dd, J=8,84, 2,55 Hz, 1 H), 7,83 (d, J=8,78 Hz, 4 H),

8,28 (d, J=8,78 Hz, 4 H), 8,29 - 8,31 (m, 1 H); MS (ESI+) m/z 552 (M+H)".

Ejemplo 108B
4,4’-(1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil) pirrolidin-2,5-diil)dianilina

Se cargd un balén de 100 mi con el producto de Ejemplo 108A (174,7 mg, 0,317 mmol),
se disolvio parcialmente en THF (12,50 ml) y EtOH absoluto (2,50 ml), se evacué en vacio
de la casa y se llend el recipiente con nitrogeno, luego se agregd dxido de platino (V)
(14,38 mg, 0,063 mmol), se evacud recipiente en vacio de la casa y se llend con
hidrégeno a partir de un globo, se repitié el ciclo de evacuacién/ilenado 3 veces, y se agitd
la mezcla de reaccién heterogénea enérgicamente bajo hidrégeno (1 atm). Luego de 2 hr,
se cargo la reaccién con o6xido de platino (IV) adicional (14,38 mg, 0,063 mmol) y se
continud agitando enérgicamente bajo hidrégeno a 25 °C. Luego de 5 hr, se agrego dxido
de platino (IV) adicional (14,38 mg, 0,063 mmol). La mezcla de la reaccidn luego se filtro

al vacio a través de una cama de Celite 545 en un embudo Blchner, la almohadilla del

2%%
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filtro se lavé con CHCI; (100 ml) y CHCI; caliente (2 x 50 ml), y el material filtrado se
concentrd por evaporacién por rotacion para dar el compuesto del titulo como un solido
amarillo (101 mg, 65%) como una mezcla de estereoisdmeros. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) 6 ppm 1,71 - 1,87 (m, 2 H), 2,24 - 2,31 (m, 1 H), 3,37 - 3,45 (m, 4 H), 3,64 -
3,74 (m, 4 H), 4,57 (t, J=4,99 Hz, 2 H), 4,95 (s, 4 H), 6,42 - 6,53 (m, 3 H), 6,57 (d, J=8,35
Hz, 4 H), 6,76 - 6,89 (m, 2 H), 7,15 (d, J=8,35 Hz, 4 H), 7,26 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,68 (dd,
J=8,84, 2,44 Hz, 1 H), 8,29 (d, J=2,39 Hz, 1 H); MS (ESI+) m/z 492 (M+H)*.
0]
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Ejemplo 108C
(25)-1-(4-(5-(4-aminofenil)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2-il)fenilamino)-3-
metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
En un balén de 5 ml secado en horno pu'rgado con nitrégeno, se disolvié el producto de
Ejemplo 108B (70 mg, 0,142 mmol) y acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(26,2 mg, 0,150 mmol) en DMSO anhidro (1,5 ml), se agregd HATU (58,6 mg, 0,150
mmol) y diisopropiletilamina (0,050 ml, 0,285 mmol), y se agité la solucion amarilla oscura
a 25 °C por 15 min. Se diluy¢ la reaccion con MeOH (1,5 ml) y se purificd mediante RP-
Cig HPLC (Waters Prep LC, 40mm Module con Cartucho Nova Pak HR C18 Bum
40x100mm Prep Pak) eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al 0,1% en
H20/AcCN a 25:75 TFA al 0,1% en H,O/AcCN, luego 10 min a 100% AcCN a 20 mi/min.
Las fracciones puras se concentraron por evaporacion por rotacién (bafio de agua 35°) a
un volumen pequerio, se particioné entre iPrOH al 20%/CHClI; (50 ml), y NaHCO; acuoso
saturado (15 ml), se separaron las capas, se secé el extracto organico sobre MgSO,
anhidro, se filtrd, y se concentré por evaporacién por rotacion para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo claro (48 mg, 52%). 1H RMN mostré que el material era una

mezcla ~3:1 trans:cis; MS (ESI+) m/z 649 (M+H)*, 1297 (2M+H)*.

Ejemplo 108D
N-(metoxicarbonil)-L-va!il-N-{4-[(28,5F1’)-5:(4—{[N-(metoxicarbonil)—L-valil]amino}fenil)-1 -{4-
[6-(morfolin-4-il)piridin-3-if)fenil}pirrolidin-2-il}fenil}-L-prolinamida-ACD v12
y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5S5)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-
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[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-il}fenil}-L-prolinamida ACD v12

En un baldén de 5 ml secado en horno purgado con nitrégeno, se disolvié una mezcla 3:1
trans/cis de Ejemplo 108C (44 mg, 0,068 mmol) y el producto de Ejemplo 37B (20,31 mg,
0,075 mmol) en DMSO anhidro (1 ml), se agregé HATU (29,2 mg, 0,075 mmol) y
diisopropiletilamina (0,024 ml, 0,136 mmol), y se agitd la solucion amarilla a 25 °C por 30
min. Se diluy6 la reaccién con MeOH (1 ml) y se purificé mediante RP-C5 HPLC (Waters
Prep LC, 40mm Module con cartucho Nova Pak HR C18 B6um 40x100mm Prep Pak)
eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al 0,1% en H,O/AcCN hasta 25:75 TFA
al 0,1% en HyO/AcCN, luego 10 min hasta 100% AcCN a 20 ml/min. Se determind
mediante 'H RMN que el compuesto de belucién mas temprana (18,8 mg, 31%) era los
diasteredmeros trans. Las fracciones del ultimo pico de la elucion se concentraron por
evaporacién por rotacion (bafio de agua 35 °C) a un volumen mas pequefio, se particiond
entre 20% iPrOH/CHCI; (50 ml) y NaHCO; acuoso saturado (15 ml), se separaron las
capas, se secO la fase organica sobre MgSO, anhidro, se filtré, y se concentr6 por
evaporacion por rotaciéon para dar una mezcla 2:3 trans:cis como un sélido blanco opaco
(10 mg). La mezcla se disolvié en 1:1 v/v MeOH/DMSO (1,5 ml) y se purificdé mediante
RP-Cis HPLC (columna Fenomenex Luna Cg(2) 5 pm 100A AXIA (30mm x 75mm))
eluyendo con un grad|ente de 90:10 10 mM NH,OAc:MeOH hasta 100% MeQOH para dar
los compuestos cis del titulo como un sélido beige (2 mg, 3%). "H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) 6 ppm 0,85 - 0,98 (m, 12 H), 1,77 - 2,06 (m, 7 H), 2,09 - 2,21 (m, 1 H), 2,36 - 2,45 (m,
1H), 3,37 - 3,42 (m, 4 H), 3,51 (s, 3 H), 3,53 (s, 3 H), 3,59 - 3,70 (m, 6 H), 3,75 - 3,86 (m,
1 H), 3,95 (t, J=8,13 Hz, 1 H), 4,02 (1, J=8,57 Hz, 1 H), 4,44 (dd, J=8,19, 4,72 Hz, 1 H),
4,73 (s, 2 H), 6,43 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 6,80 (d, J=8,89 Hz, 1 H), 7,27 (d, J=8,78 Hz, 2 H),
7,29 - 7,38 (m, 2 H), 7,44 (dd, J=8,57, '.2,71 Hz, 4 H), 7,54 - 7,64 (m, 4 H), 7,67 (dd,
J=8,89, 2,49 Hz, 1 H), 8,27 (d, J=2,49 Hz, 1 H), 10,04 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 903 (M+H)",
920 (M+NH4)*, 961 (M+AcCN+NH4)".
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Ejemplo 109
{(25)-1-[(28)-2-{5-[(2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino}-
3—metilbutanbil}pirro|idin-2-il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if]-1H-bencimidazol-2-

if}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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" Ejemplo 109A
2-bromo-1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona
Método A: .

A un recipiente equipado con una barra de agitacién magnética y bajo una atmésfera de
N5 se agregd 4’-cloro-3™-nitroacetofenona (10,0 g, 50,1 mmol) y THF (100 ml). A esa

mezcla en agitacion se agreg6 por porciones tribromuro de feniltrimetilamonio (19,78 g,
52,6 mmol) durante un periodo de 15 minutos. La mezcla resultante luego se agité con
monitoreo cada hora con LCMS. Luego de 3 hr la mezcla luego se filtré y los sélidos

resultantes se lavaron con EtOAc. La solucion organica luego se concentro, se agrego

HoO y NaHCOg actibso al 10% y se lavé con EtOAc (2 x 300 ml). Las capas organicas
combinadas luego se lavaron con salmuera, se secé (MgS0y), se filtrd y se concentrd. El

residuo material luego se sometié a purificacion mediante cristalizacién (se disolvié el
material en 100 mi de EtOAc y se agrego lentamente hexanos hasta enturbecer — se dejo
reposar por unas pocas horas) para dar 9,81 g (70%) de 2-bromo-1-(4-cloro-3-
nitrofenil)etanoné como un producto solido color blanco opaco. 1H RMN (500 MHz,
DMSO-D6) & ppm 5,00 (s, 2 H) 7,98 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,24 (dd, J=8,54, 2,14 Hz, 1 H)
8,61 (d, J=1,98 Hz, 1 H).
Método B:
En un balén de 500 mi se agregé"1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (11,98 g, 60 mmol) en
benceno (75 ml) para dar una suspension blanca. Se agrego bromo (9,59 g, 60,0 mmol)
por goteo a lo largo ge 5 minutos para dar una solucién rojo profundo. Se agit6é por 1 hora
para dar una solucién amarilla que se concentrd al vacio para dar un solido amarillo. Se
recristalizé a partir dee 9:1 hexano/acetato de etilo para dar 2-bromo-1-(4-cloro-3-
nitrofenil)etanona como agujas amarillas.
Ejemplo 109B .

1 ,4-bis(4-Cloro-3-nitrofénil)butan-1 ,4-diona
Se agregd cloruro de cinc (Il) (14,68 g, 108 mmol) a tolueno (81 ml), luego se agregd
dietilamina (8,35 ml,.81 mmol) y tert-butanol (7,73 ml, 81 mmol) y la solucion heterogénea
resultante se agité a températuré ambienté por aprox. 2 h. Luego se agregd Ejemplo 109A
(15,0 g, ‘53,9 mmol) y 4’-cloro-3’-nitroacetofenona (16,13 g, 81 mmol) a la solucién en una
porcion, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente por 42 h). La reaccion
luego se detuvo con acido sulfdrico acuoso al 5% (500 ml) y se agitd enérgicamente para
inducir la formacion de sélido. El solido resultante se filtré al vacio, luego se lavé con
tolueno, agua, y metanol en forma consecutiva. Luego el sélido se agregd a una solucién

de acetato de etilo caliente y la solucion heterogénea resultante se agité por 30 minutos y



luego el sdlido se recogid y se secd durante la noche en un horno de vacio para dar 16,6
g (78%) del compuésto del titulo. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,61 (d, J = 1,9 Hz,
2H), 8,27 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H), 7,96 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 3,48 (s, 4H).

Ejemplo 109C

(15,45)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diol

Se disolvié (R)-(+)-alfa,alfa-difenil-2-pirrolidinmetanol (1,08g, 4,28mmol) en 70 ml de THF
a temperatura ambiente en un recipiente seco bajo nitrégeno y el borato de timetilo (650
uL, 5,54 mmol) se agregd por goteo. La solucion resultante se agité por 1 hr. La solucion
se enfrid en un bafio frio a ~ 10 °C y se agregd N,N-dietilanilina borano (9,18 ml, 51,6
mmol) por goteo con algo de burbujeo. Luego de 15 min, esta solucién se transfirié a un
embudo de adicidén y se agregd por goteo a 1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diona
(Ejemplo 109B) (10,0g, 25,2 mmol), se suspendié en 200 ml de THF y se enfrié a ~ 10 °C.
Se observé burbujeo. Luego de la adicion, mezcla se agitd a temperatura ambiente por 4
horas. La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se agregd 30 ml de MeOH por goteo
hasta que se detuvo el burbujeo, luego la mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente
por 30 min. La mezcla se filtré para eliminar un resto de material de partida sin reaccionar
insoluble. El material filtrado se concentrd, se vertié en HCI 1 M y se extrajo con acetato
de etilo, se secd sobre suifato de sodio; se concentré para dar el compuesto del titulo
(9,99, 99%) como un soélido ceroso amarillo. HPLC quiral e.e. >99,9% (RR diol fue
indetectable). 'H RVIN (400 MHz, DMSO-d6) 5 7,94 (d, J = 1,9 Hz, 2H), 7,69 (d,J =84
Hz, 2H), 7,60 (dd, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H), 4,65 (m, 2H), 1,62 (m, 4H).

Ejemplo 109D
El producto de Ejemplo 109C se procesé como en Ejemplo 113A, 113B, 113C, y 113D,
utilizando 4-t-butilanilina en lugar de 4-ciclohexilanilina en el procedimiento del paéo 113A
para dar 0,212 g (22%) del compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,69 (d, J=4,01 Hz, 2 H) 1,86 - 2,05 (m, 6 H) 2,13 - 2,24
(m, 4 H) 2,54 (d, J=2,60 Hz, 2 H) 3,51 - 3,56 (m, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,05 (t, J=8,13 Hz, 2 H)
5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,35 (d, J=3,47 Hz, 2 H) 6,25 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,86 - 6,96 (m, 2 H)
7,07 (t, J=7,81 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,26 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,46 (d,
J=8,24 Hz, 1 H) 11,98 - 12,08 (m, 2 H); MS TFA+ m/z 889.
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Ejemplo 110
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1 -{(25)-2-[{metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if}-1H-bencimidazol-2-
iftpirrolidin-1-i]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 28K se purifico mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak IA eluyendo con una mezcla de hexano/metanol/tetrahidrofurano
(3:1:1) para dar el compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,91
(m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,64 - 1,73 (m, 2 H) 1,89 - 2,00 (m, 6 H) 2,12 - 2,23 (m, 4 H) 3,14 -
3,24 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (id, J=8,38, 2,33 Hz, 2 H) 5,07 - 5,16
(m, 2 H) 5,30 - 5,39 (m, 2 H) 6,23 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,90 (ddd, J=8,95, 4,72, 4,55 Hz, 2
H) 7,06 (t, J=9,22 Hz, 2 H) 7,17 (s, 1 H) 7,23 - 7,31 (m, 3 H) 7,37 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,44
(d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,02 (d, J=23,42 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 888 (M+H)-.
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Ejemplo 111
(1(25,58)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil bis{bencen-4, 1 -diilcarbamoil(3S5)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-3,2-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
. 0
H
ot
o /
Ejemplo 111A
acido (38)-2-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-meti|butanoil)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-
carboxilico
Se combind (3S)-2-azabiciclo[2,2,1]heptan-3-carboxilato de etilo (1,25 g, 7,39
mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (1,42 g, 813 mmol),

diisopropiletilamina (6,45 ml, 36,9 mmol), y HATU (2,95 g, 7,76 mmol) en
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dimetifformamida (40 ml) a temperatura ambiente y se agitd por 2 horas. La solucién se
diluyd con agua y el producto se filtrd y se seco. El éster seco (1,0g, 3,06 mmol) se colocd
en agua (15 ml) y etanol (15 ml) y se traté con hidréxido de sodio (0,5 g, 12,5 mmol) a
temperatura ambiente por 17 horas. La salucion se lavo con éter luego la capa acuosa se
neutralizé con HCI concentrado a pH 7 y el producto se extrajo con acetato de etilo, se
secd sobre sulfato de sodio, y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un
solido ceroso.

Ejemplo 111B
([(28,58)-1—(4-tert-butilfenil)pirrolidin—2,5-diil]bis{bencen—4,1-diiIcarbamoiI(SS)-2-
azabiciclo[2,2,1]heptan-3,2-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 37E (0,05g, 0,13 mmol), el producto del Ejemplo 111A
(0,097 g, 0,324 mmol), diisopropiletilamina (0,113 mi, 0,648 mmol), y HATU (0,104 g,
0,272 mmol) se combinaron en dimetilformamida (2 ml) a temperatura ambiente y se agit6
por 3 horas. La solucion se verti6 en salmuera, se extrajo con acetato de etilo. se
concentro, y se puriticé mediante columna combi-flash de 12g de silice, eluyendo con 0-
6% metanol en diclorometano para dar el compuesto del titulo como un sélido. 1H RMN
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,91 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 0,98 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,11 (s, 9
H) 1,32 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 1,36 - 1,46 (m, 2 H) 1,59 - 1,74 (m, 6 H) 1,76 - 1,84 (m, 2 H)
1,90 (td, J=13,88, 6,94 Hz, 2 H) 2,01 - 2,09 (m, 2 H) 2,40 - 2,47 (m, 2 H) 2,60 (d, J=1,19
Hz, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,94 (s, 2 H) 4,04 - 4,15 (m, 2 H) 4,46 (s, 2 H) 5,15 (d, J=6,51 Hz, 2
H) 6,17 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,13 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,22 (d,
J=8,46 Hz, 2 H) 7,49 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 9,95 (s, 2 H)

/o"go //_' o)\o\
Ejemplo 112

{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1 -(4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)(metil)amino]-3-metiIbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-
2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}metilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 126H se procesé como en Ejemplo 42B-42G, utilizando
acido (S)-2-(metoxicarbonil(metiI)amino):3-metilbutanoico en lugar de acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanocico en paso 42G, para dar 0,07 g (40%) del
compuesto det titulo como un solido blanco. 1TH RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) &
ppm 0,76 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 0,83 (d, J=6,51 Hz, 6 H) 1,09 (s, 9 H) 1,63 - 1,75 (m, 2 H)
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1,86 - 2,00 (m, 4 H) 2,03 - 2,21 (m, 6 H) 2,77 (s, 6 H) 3,10 - 3,22 (m, 4 H) 3,63 (s, 6 H)
3,74 - 3,84 (m, 2 H) 4,98 - 5,07 (m, 2 H) 5,16 - 5,23 (m, 2 H) 6,21 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,88
- 6,96 (m, 2 H) 7,15 (d, J=8,24 Hz, 4 H) 7,22 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,36 (d, J=1,52 Hz, 2 H)
7,51 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,61 (d, J=8,13 Hz, 4 H) 11,70 (s, 2 H); MS ESl+ m/z 968,7
(M+H)+; MS ESl+ m/z 968,7 (M+H)+.

- e
Ejemplo 113
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)- 1- (4-ciclohexilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)aniino]—3-metilbutanoil}pirrolidin-2—il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-if}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 113A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidina

El producto de Ejemplo 109C (2,0g, 4,99mmol) y trietilamina (1,51 ml, 14,96 mmbl)
se disolvieron en diclorometano (50 ml) y se enfrié en un bafio de hielo. Se agregd cloruro
de metansulfonilo (0,855 ml, 10,97 mmol) en diclorometano (2 ml) por goteo y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente por 2 horas. La solucién se concentrd hasta
secar y se disolvié en dimetilformamida (8 ml). Se agrego 4-ciclohexilanilina (5,24 g, 29,9
mmol) y la solucion se calenté a 65 °C por 2 horas luego se vertio en HCI 1 M y se extrajo
con diclorometano, se concentrd, y se purifico mediante columna combi-flash de 80g de
silice, eluyendo con 0-20% acetato de etilo en hexanos para dar 1,38 g (51%) del

compuesto del titulo.
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. Ejemplo 113B
(25,2'S)-2,2-14,4'-((2R,5R)- 1-(4-ciclohexilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (2-nitro-4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 113A (1,29 g, 2,39 mmol), (S)-2-carbamoilpirrolidin-1-
carboxilato de tert-butilo (1,53 g, 7,16 mmol), carbonato de cesio (2,33g, 7,16 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,33 g, 0,573 mmol}, 'y

24D
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tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,328 g, 0,358 mmol) se combinaron en dioxano (18
ml) y se burbujed nitrégeno a través de Ia»solucién por 15 r'hin, luego el recipiente se tapd
con un condensador de reflujo y la solucion se calenté a 100 °C por 8 horas. Luego de
filtrar a través de celite y concentrar, el residuo se purificé mediante columna combi-flash
de 80g de silice, eluyendo con 0-20% acetato de etilo en diclorometano para dar 1,71 g

(80%) del compuesto del titulo.
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- Ejemplo 113C

(25,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)- 1-(4-ciclohexilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (2-amino-4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 113B (1,71 g, 1,91 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano
(10 ml) y etanol (10 ml) a temperatura ambiente y se tratd con déxido de platino (IV) (0,11
g, 0,48 mmol). El recipiente se evacué y se abri6 a un globo de hidrégeno y se agité por
18 horas luego se filtro a través de celite y se concentré para dar el compuesto del titulo.
Ejemplo 113D
{(25)-1-[(28)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 113C se procesé usando los métodos de Ejemplos 28I, 28J, y 28K para
dar el compuesto del ﬁtulo. 1H..RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H)
1,03-1,29 (m, 6 H) 1,55-1,74 (m, 7 H) 1,84 - 2,06 (m, 6 H) 2,11 - 2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6
H) 3,81 (s, 4 H) 4,02 - 4,13 (m, 2 H) 5,08 - 5,18 (m, 2 H) 5,32 - 5,38 (m, 2 H) 6,24 (d,
J=8,57 Hz, 2 H) 6,68 - 6,77 (m, 2 H) 7,06 (t, J=7,54 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 7,26 - 7,32 (m, 3
H) 7,37 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 11,98 - 12,05 (m, 2 H); MS ESI+ m/z
914,5.
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Ejemplo 114
{(25)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-i}-1H-bencimidazol-5-il}- 1-[4- (4-metilpiperazin-1-il)fenil]pirrolidin-
2-il}-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto de Ejemplo 109C (1,09, 2,49mmol) se procesd como en Ejemplos
113A-113D, utilizando 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina en lugar de 4-ciclohexilanilina en el
procedimiento de Ejemplo 113A y utilizando Niquel de Raney en tetrahidrofurano en lugar
de dxido de platino(IV) en tetrahidrofurano y etanol en el procedimiento de Ejemplo 113C
para dar 0,028 g (50%) del compuesto del titulo como un sélido. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 0,77 - 0,90 (m, 12 H) 1,65 - 1,72 (m, 2 H) 1,85 - 2,04 (m, 8 H) 2,13 (s, 3
H) 2,15 - 2,23 (m, 4 H) 2,32 (s, 2 H) 2,77 (s, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (d, J=4,66 Hz, 4 H)
4,02 - 4,08 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,28 - 5,37 (m, 2 H) 6,23 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,54
(ddd, J=9,00, 4,66, 4,55 Hz, 2 H) 7,02 - 7,08 (m, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 7,26 - 7,31 (m, 3 H)
7,36 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 12,01 (s, 2 H); MS ESI+ m/z 556

(M+H)-+.
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Ejemplo 115
{(25)-1 -[(23)-2—{6-[(2R,5R)—1 -(1,3-benzotiazol-2-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-meti|butanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1 H-bencimidazoI-Z-il}pirroIidin—i -il]-3-metil-1-oxobutan-2-ilfjcarbamato de metilo
Ejemplo 115A
(2R,5R)-1-alil-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil) pirrolidina
El producto del Ejempio 109C (5,0 g, 12,46 mmol) y alilamina se procesaron como
en Ejemplo 113A para dar 1,5 g (39%) del compuesto del tifulo como un aceite espeso.
Ejemplo 115B
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidina
~ El producto del Ejemplo 115A (2,0 g, 4,74 mmol) se disolvié en acetonitrilo (40 mi)
y agua (4 ml) y se traté con cloruro de Tris(trifenilfosfin)rodio(l) (0,219 g, 0,237 mmol). La
mezcla se calenté a<i00 °C y se burbujed nitrégeno a través de la solucion por 3 horas. La
mezcla se particiond entré solucion de bicarbonato de sodio al 5% y acetato de etilo,

luego los organicos se concentraron y el producto se purificdé mediante columna
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combiftash de 80g de silice eluyendo con diclorometano para dar 1,33 g (74%) del
compuesto del titulo.
Ejemplo 115C ,
2-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil) pirrolidin-1-il)benzo[d]tiazol

El producto del Ejemplo 115B (0,335 g, 0,877mmol), 2-bromobenzo(d]tiazol (0,281
g, 1,32 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) 0,08 g (0,088 mmol), BINAP (0,055 g,
0,088 mmol), y tert-butdxido de sodio (0,126 g, 1,32 mmol) se combinaron en dioxano (8
ml) y se burbujeo nitrégeno a través de la solucién por 10 minutos. El tubo se selld y se
calenté a 100 °C por 18 horas. La mezcla de la reaccién se particiono entre salmuera y
diclorometano y los organicos se concentraron y se purificé mediante columna combi-flash
de 24 g de silice, eluyendo con 1:1 hexanos: diclorometano, seguido por 100%
diclorometano para dar 0,165 g (37%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 115D
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(1,3-benzotiazol-2-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-i[}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 115C se proces6 como en Ejemplos 113B, 113C, y 113D
para dar 0,040 g (38%) del compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,74 - 0,88 (m, 12 H) 1,76 - 1,84 (m, 2 H) 1,85 - 1,94 (m, 3 H) 1,95 - 2,07 (m, 4 H) 2,14 -
2,26 (m, 4 H) 2,61 - 2,71 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,76 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (t, J=8,51 Hz, 2 H)
5,10- 5,18 (m, 2 H) 6,90 (t, J=7,54 Hz, 2 H) 7,07 - 7,16 (m, 3 H) 7,22 - 7,35 (m, 4 H) 7,40
(d, J=8,13 Hz, 2 H) 7,47 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,52 - 7,59 (m, 1 H) 12,07 (s, 2 H); MS ESI+

m/z 889.
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Ejemplo 116
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metiIbutanoil}pirrolidin-Q-il]-1 H-bencimidazol-5-il}-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-
il)pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de

» metilo
Ejemplo 116A
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(S)-pirrolidin-2-carboxamida sal clorhidrato

A (8)-2-carbamoilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (29,8 g, 139 mmol) se agregd
una solucién de HCI 4N en dioxano (209 ml, 836 mmol) y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente por 18 hrs. La mezcla luego se concentré y se triturd con éter
dietilico luego se filtro al vacio y se seco bajo vacio para dar 21,6 g (104%) del producto
del titulo como un sélido incoloro.

Ejemplo 1168
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

A acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico (57 g, 487 mmol) disuelto en dioxano (277
ml) se agregd una solucién acuosa 2N de hidréxido de sodio (803 ml, 1606 mmol) seguido
por la adicion por goteo de cloroformato de metilo (75 ml, 973 mmol) a lo largo de 1 hrlo
cual ocasiono el calentamiento de la solucién. Luego de la adicion, la mezcla se calenté a
60 °C por 22 hrs, luego se enfrié y se extrajo con diclorometano (400 ml). La capa acuosa
resultante se enfrié en un bario de hielo luego se agregé écido clorhidrico 12N por goteo
hasta que el pH fue 2. La mezcla resultante se agité a 0 °C por 2 hrs luego el sélido
resultante se filtré al vacio y se secé en un horno de vacio para dar 80g (94%) del
compuesto del titulo como un sélido incoloro. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12,50 (bs,
1H), 7,34 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,84 (dd, J = 8,6, 6,0 Hz, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,03 (m, 1H),

0,86 (t, J = 7,0 Hz, 6H).
O\(O
o NH
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Ejemplo 116C
(S)-1-((S)-2-Cérbamoilpirrolidin-1 -il}-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
Al producto de Ejemplo 116A (21,6 3, 144 mmol), el producto de Ejemplo 116B
(29,1 g, 166 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-o! (27,6 g, 180 mmol),
clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-diamina (34,6 g, 180 mmol)
y 4-metilmorfolina (63,5 ml, 578 mmol) se disolvié en diclorometano (960 ml) y se agité a
temperatura ambiente por 18 hrs. La solucién resultante luego se concentré para dar un
residuo, luego se agregd agua y la solucién se extrajo con una solucién al 25% de
isopropanol en cloroformo (2 x 2000 ml) la capa organica se lavo con salmuera luego el
extracto organico se secd sobre MgSQO,, I[Jego se concentrd para dar un aceite amarillo el
cual se purificé mediante cromatografia de columna eluyendo con un gradiente de 0-10%
metanol en diclorometano para dar 25 g (64%) del compuesto del titulo como un sélido
incoloro. "H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7,28 (m, 2H), 6,81 (s, 1H), 4,24 (dd, J = 8,1, 4,4
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Hz, 1H), 4,00 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 2,02 (m, 1H),
1,97 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 0,92 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,86 (d, J = 8,6 Hz, 3H).

0
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Ejemplo 116D

2-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-4,5,6, 7-tetrahidrobenzo[d]tiazol
El  producto del Ejemplo 109C (0,80 g, 1,489mmol) y 4,56,7-
tetrahidrobenzol[d]tiazol-2-amina se procesaron usando el método de Ejemplo 113A para
dar 0,375 g (50%) del compuesto del titulo

N N
_o n\:/'tko HN\Q“ M NH 5 N o
T/\ ON ) NO, \ﬂ/
Ejemplo 116E

((2R,5R)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-il)pirrolidin-2,5-diil[bis{(2-nitrobencen-4,1-
diifycarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
' dimetilo (ACD v12))
El producto del Ejemplo 116D (0,375 g, 0,722 mmol) se procesé como en Ejemplo
113B, utilizando el producto del Ejemplo 116C en lugar de (S)-2-carbamoilpirrolidin-1-
carboxilato de tert-butilo para dar 0,59 g (§3%) del compuesto del titulo.

o

-
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Ejemplo 116F
([(2R,5R)-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazoi-2-il)pirrolidin-2,5-diil bis{(2-aminobencen -
4,1-diil)carbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo (ACD v12))
El producto del Ejemplo 116E (0,59 g, 0,596 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano
(15 ml) y se traté con lechada de niquel de Raney en agua (0,25 ml). El recipiente se

evacuo y se abrid a un globo de hidrégeno y se agité a temperatura ambiente por 1 hora.

La solucidn se filtré a través de un tapodn de silice y se concentrd hasta secar para dar el

24
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compuesto del titulo.

Ejemplo 116G
{(25)-1-[(28)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-bencimidazol-5-il}-1-(4,5,6,7-tetrahidro-1,3-benzotiazol-2-
i) pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de
metilo

El producto del Ejemplo 116F (0,55 g, 0,592 mmol) se disolvié en tolueno (6 ml) y
se traté con acido acético (0,34 ml, 5,92 mmol) y se calenté a 65 °C por 4 horas. La
solucion se concentr6 hasta secar y se purificé mediante columna combi-flash de 12g de
silice, eluyendo con 0-6% metanol en diclorometano para dar 0,245 g (48%) del
compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,78 - 0,92 (m, 12 H) 1,53 -
1,61 (m, 4 H) 1,67 - 1,75 (m, 2 H) 1,88 - 2,07 (m, 6 H) 2,15 - 2,27 (m, 6 H) 2,41 - 2,47 (m,
2 H) 2,59 (d, J=1,63 Hz, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,79 - 3,87 (m, 4 H) 4,07 (t, J=8,57 Hz, 2 H)
5,12 - 5,20 (m, 2 H) 5,38 - 5,46 (m, 2 H) 7,05 (dd, J=12,79, 9,00 Hz, 2 H) 7,22 - 7,33 (m, 4
H) 7,39 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 12,0€ (d, J=6,83 Hz, 2 H); MS ESI+
m/z 893,5.

Ejemplo 117
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-3,4-dietoxi-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-

[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-

iljfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se procesé 3,4-O-isopropiliden-D-mannitol usando los métodos de Ejemplos 79C,
79D, 79E, 79F, 79G, 79H, y 79I para dar el compuesto del titulo, donde se usé yodoetano
el paso de O-alquilacion (método de Ejemplo 79D) en lugar de yodometano. "H RMN (400
MHz, CDCls) 6 ppm 0,86 (t, J=7,4 Hz, 12H) 1,04 (t, J=7,0 Hz, 6H) 1,13 (s, 9H) 1,85-2,03
(m, 4H) 2,03-2,13 (m 2H) 2,13-2,24 (m, 2H) 2,24-2,40 (m, 2H) 3,03 (m, 2H) 3,54-3,89 (m,
9H) 3,69 (d, J=1,7 Hz, 6H) 4,25 (d, J=5,3 Hz, 2H) 4,31 (br s, 2H) 5,19-5,29 (m, 4H) 5,36
(br s, 2H) 6,28 (d, J=8,8 Hz, 2H) 6,90-6,98 (m, 4H) 7,12-7,23 (m, 6H). MS (ESI) m/z 1029
(M+H)*.
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Ejemplo- 118
{(28)-1—[(28)-2—(5-{(2R,5R)-5-{2—[(28)-1-{(28)—2-[(metoxicarbonil)amino]—3-
metilbutanoil}pirrolictin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}-1-[6-(pirrolidin- 1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
if}-1 H-bencimidazoI-Z-iI)pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-if}carbamato de metilo
Ejemplo 118A
5-nitro-2-(pirrolidin-1-il)piridina
A una lechada de 2-cloro-5-nitropiridina (10 g, 63,1 mmol) en EtOH (100 ml) a
temperatura ambiente se agregé pirrolidina (15,72 ml, 189 mmol) y la mezcla se calent6 a
70 °C por 18 h. La solucién fria se concentrd al vacio y el residuo se particiono entre
CH,Cl, y NaOH 1M. La capa organica se secd (Na,SO,), se filtrd y el solvente se eliminé

al vacio para dar compuesto del titulo (9,529, 78%). MS (ESI) m/z 194 (M+H)".
- Ejemplo 118B
6-(pirrolidin-1-il}piridin-3-amina
Se disolvié material del Ejemplo 118A (9,52 g, 49,3 mmol) en THF (50 ml) y DMF (40 ml) y
se agrego a una betella de presién con niquel de Raney 2800, lechada en agua (45%)
(9,52g, 162 mmol) agitando por 2 h a 30 psi bajo gas H,. La solucién se filtro a través de
una membrana de nylon, se lavé con CH;OH y el material filtrado se concentré al vacio
para dar el compuesto del titulo (7,78 g, 97%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,81-
1,91 (m, 4H) 3,17-3,29 (m, 4H) 4,30 (s, 2H) 6,25 (d, J=8,7,.1H), 6,90 (dd, J=2,8, 8,7, 1H),
7,55 (d, J=2,6, 1H). MS (ESI) m/z 164 (M+H)".
Ejemplo 118C
(28,2'S)-2,2-(5,5-((2R,5R)-1 -(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirrolidin-2,5-diil) bis(1H-
benzo[d}imidazol-5,2-diil)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Se procesd Ejemplo 118B y Ejemplo 109C usando en forma consecutiva los
métodos de Ejemplos 113A, 113B, 116F, y 28I para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 118D
{(25)-1-[(25)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}-1-[6- (pirrolidin-1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
il}-1H-bencimidazol-2-if)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucion de Ejemplo 118C (741 mg, 0,94 mmol) en dioxano (4 ml) se agregd HCI 4
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M en dioxano (4,0'me) y la solucion se agité a temperatura ambiente por 30 min. El
solvente se elimina al vacio y el residuo se disuelve en DMF (9,4 ml). Se agregé N,N-
diisopropiletilamina (0,99 ml, 5,65 mmol) seguido por acido (S)-2-(metoxicarbonil-amino)-
3-metilbutanoico (379 mg, 2,16 mmol), HOBT (331 mg, 2,16 mmol), y EDC (415 mg, 2,16
mmol) y se agitd a temperatura ambiente por 18 h. Se vertié en EtOAc, se lavo con H,0,
salmuera, se seco (Na,SO,), se filtrd y se elimind el solvente al vacio para dar producto
crudo el cual se purificd mediante cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con 0-
6% CH3OH/CH,CI, para dar el compuesto del titulo (165 mg, 0,183 mmol, 19%). 1H RMN
(400 MHz, DMSO-d6) & 0,73-0,95 (m, 12H) 1,66-2,27 (m, 12H) 3,09 (br s, 5H) 3,53 (s, 6H)
3,81 (brs, 4H) 4,06 (t, J=8,4 Hz, 2H) 5,13 (br s, 2H) 5,33 (br s, 2H) 6,12 (br s, 1H) 6,64 (br
s, 1H) 7,00-7,47 (m, 10H) 12,02 (s, 2H) MS (ESI) m/z 903 (M+H)".
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Ejemplo 119
4-{4-[(2R,5R)-2,5-bis(2-{(28S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valilpirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-
5-il)pirrolidin-1-il}-2-fluorofenil}piperazin-1-carboxilato de metilo
Ejemplo 119A

1-(2-fluoro-4-nitrofenil)piperazina '
A una solucion caliente de piperazina (7,78 g, 90 mmol) en DMSO (40 ml) se agrego por
goteo 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (2,0 ml, 18,07 mmol). La solucion se agité a 70 °C por 2
h, se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con EtOAc, se lavé con H,0, salmuera, se
seco (Na,S0,), se filfr(’) y el solvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del titulo
(4,05 g, 17,98 mmol, 100%). 'H RMN (_4(50 MHz, CDCl;) & ppm 3,03-3,09 (m, 4H) 3,26-
3,29 (m, 4H) 6,91 (t, J=8,8 Hz, 1H) 7,91 (dd, J=13,1, 2,6 Hz, 1H) 7,96-8,01 (m, 1H). MS
(ESI) m/z 226 (M+H)*.
Ejemplo 119B
4-12-fluoro-4-nitrofenil) piperazin-1-carboxilato de metilo

A una solucién de Ejemplo 119A (4,0 g, 17,76 mmol) en dioxano (40 ml) a 0 °C se agregd
NaOH 2 M (29,3 ml, 58,6 mmol) seguido por la adicién por goteo de cloroformato de
metilo (2,75 mi, 35,5 mmol). La solucién se calento a temperatura ambiente y se agité por

2 h. Se diluyé con EtOAc y se agregd HCI 1 N hasta que se disolvid todo el sdlido, se
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separ6 las fases y se lavd la fase organica con HCI 1 N, H,O, salmuera, se secod
(NapS0y), se filtrd y se elimind el solvente al vacio para dar el compuesto del titulo (4,69 g,
16,56 mmol, 93%). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 3,20-3,31 (m, 4H) 3,62-3,71 (m, 4H)
3,75 (s, 3H) 6,92 (1, J=8,8 Hz, 1H) 7,93 (dd, J=12,9, 2,6 Hz, 1H) 7,98-8,02 (m, 1H). MS
(ESI) m/z 284 (M+H)". :
Ejemplo 119C
4-(4-amino-2-fluorofenil)piperazin-1-carboxilato de metilo

A una solucién de Ejemplo 119B (3,0 g, 10,59 mmol) en EtOAc (40 ml) se agregé paladio
sobre carbono al 10% (300 mg) y la solucién se agitd bajo un globo de gas H, por 1,5 h.
La solucion se filtré. a través de Celite, el catalizador se lavo con EtOAc, y el material
filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto del titulo (2,68g, 10,59 mmol, 100%).

_ cjemplo 119D
4-{4-[(2R,5R)-2,5-bis(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-
5-ilpirrolidin-1-il]-2-fluorofenil}piperazin-1-carboxilato de metilo
Ejemplo 119C y Ejemplo 109C se procesaron usando en forma consecutiva los métodos
de Ejemplos 113A-113C, 261, y 118D para dar el compuesto del titulo. ‘H RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 0,75-0,93 (m, 12H) 1,69 (br s, 2H) 1,82-2,07 (m, 7H) 2,10-2,28 (m, 4H)
2,61-2,73 (m, 5H) 3,54 (s, 6H) 3,56 (s, 3H) 3,82 (br s, 4H) 3,99-4,11 (m, 2H) 5,09-5,19 (m,
' 2H) 5,29-5,41 (m, 2H) 6,01-6,13 (m, 2H) 6,61-6,72 (m, 1H) 7,06 (s, 2H) 7,20 (s, 1H) 7,29
(d, J=9,1 Hz, 3H) 7,38 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,46 (d, 1H) 12,04 (s, 2H). MS (ESI) m/z 993

(M+H)".
)
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NH
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Ejemplo 120

{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(morfolin-4-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 120A
4-(2-Fluoro-4-nitrofenil)morfolina

Una suspension de morfolina (4,72 ml, 4,72 g, 54,2 mmol) y fosfato de potasio dibasico
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(9,44 g, 54,2 mmol) en DMSO (27 ml) se tratd con 3,4-difluoronitrobenceno (3,0 ml, 4,31
g, 27,1 mmol) se caient6 a 60 °C por 18 h. La solucién se enfrié y se diluyé con acetato de
etilo y se extrajo con agua (3 x) y solucién saturada de cloruro de sodio. El secado
(NazSQ,) y concentracién al vacio dio el compuesto del titulo (6,32 g, aproximadamente
100%) como un sélido amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDClg) 6 8,00 (ddd, J =9,0, 2,6, 0,9
Hz, 1 H), 7,92 (dd, J = 13,1, 2,6 Hz, 1 H), 6,92 (t, J = 8,8 Hz, 1 H), 3,88 (m, 4 H), 3,29 (dd,
J =55 4,0 Hz, 4 H). MS +DCI m/z (abundancia relativa) 227 (10, M+H), 244 (100,
M-+NH4). |

Ejemplo 120B

3-Fluoro-4-morfolinoanilina

Una solucién del compuesto de Ejemplo 120A (2,26 g, 10,00 mmol) en acetato de etilo (35
ml) se trat6 con paladio sobre carbono al 16% (300 mg) seguido por hidrogenacién bajo
presion de una atmésfera por 6 h. La mezcla se filtrd a través de celite y se concentrd al
vacio para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Ejemplo 120C

4-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-fluorofenil)morfolina

Una solucién del compuesto de Ejemplo 109C (2,00 g, 4,99 mmol) y trietilamina (4,17 ml,
3,03 g, 29,9 mmol) en diclorometano seco (25 ml) a 0 °C se tratdé con cloruro de
metansulfonilo (1,17 ml, 1,71 g, 14,96 mmol) seguido por agitacién a 0 °C por 30 min. La
solucion se calent6 a temperatura ambiente y luego se concentrd al vacio. El residuo se
combind con el compuesto de Ejemplo 120B y N,N-dimetilanilina (1,26 ml, 1,21 g, 9,98
mmol) y se disolvié en DMF seco (14 ml) seguido por calentamiento a 50 °C por 2 h. La
solucion se enfri6 y se diluyo con acetato de etilo, seguido por extraccién con agua (3x)y
solucion 1 N de acido clorhidrico (2 x) y solucién saturada de cloruro de sodio. El secado
(NaxS0,) y concentracion al vacio dio L;n aceite anaranjado, el cual se cromatografio
sobre un cartucho de 340 g de gel de silice, eluyendo con 10-80% acetato de etilo en
hexanos. Estos procedimientos dieron el compuesto del titulo (1,39 g, 50%) como una
espuma rigida anaranjada. 'H RMN (400 MHz, CDCly) 8 7,92 (m, 2H), 7,58 (m, 9 H), 7,31
(dd, J =8,3,2,1 Hz, 2 H), 6,69 (s, 1 H), 5,99 (m, 2 H), 5,20 (d, J = 7,1 Hz, 2 H), 3,79 (m, 4
H), 2,92 (m, 6 H), 2,54 (m, 2 H), 1,88 (m, 2 H).

Ejemplo 120D

(2R, 2'R)-1,1-((2S,2°S)-2,2’-(4,4™-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-morfolinofenil)pirrolidin-2,5-
diil)bis(2-nitro-4,1-fenilen))bis(azandiil)bis (oxometilen)bis (pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil-1-
oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

En un tubo de microondas, a suspension del Ejemplo 120C (1,39 g, 2,48 mmolL), el
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compuesto de Ejemplo 116C (2,02 g, 7,43 mmol), XantPhos (129 mg, 0,22 mmol) y
carbonato de cesio (2,42 g, 7,43 mmolL) en dioxano (14 mi) se desgasificé rociando con
nitrégeno por 30 min. La mezcla se tratd con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (68 mg,
0,074 mmol) seguido por desgasificacion por otros 5 min. El tubo de microondas se sellé y
la mezcla se calent¢ a 100 °C por 2 h. La mezcla se enfrié y se diluyé con acetato de etilo
y se extrajo con agira (3 x) y solucién saturada de cloruro de sodio. La solucién se secd
(NaS0,) y se agitd durante la noche con 3-(mercaptopropilo) gel de silice. El filtrado y
concentracion af vacio dio un soélido, el cual se cromatografié sobre un cartucho de 340 g
de gel de silice, eluyendo con 0-10% metanol en diclorometano. Estos procedimientos
dieron el compuesto del titulo como un sdlido anaranjado. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6)
5 ppm 0,80-0,90 (m, 12H) 1,74 (br s, 2H) 1,82-2,03 (m, 10H) 2,08-2,20 (m, 2H) 2,71-2,81
(m, 4H) 3,52 (s, 6H) 3,62 (m, 4H) 3,76 (s, 2H) 4,02 (m, 2H) 4,50 (d, J=4,4 Hz, 2H) 5,39 (s,
2H) 6,04-6,19 (m, 2H) 6,72-6,81 (m, 1H) 7,32 (d, J=8,4 Hz, 2H) 7,47-7,60 (m, 4H) 7,80 (d,
J=1,5 Hz, 2H) 10,41 (s, 2H). MS (ESI) m/z 1031 (M+H)".

Ejemplo 120E
(28,2'8)-1,1-((28,2’S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)-1-(3-fluoro-4-morfolinofenil) pirrolidin-2, 5-
diif)bis(2-amino-4,1-fenilen)bis(azandiil)bis(oxometilen) bis(pirrolidin-2, 1diil) bis (3-metil-1 -
oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
A una solucion de Ejemplo 120D (640 mg, 0,621 mmol) en EtOH (4 ml) y THF (4 ml) se
agregd PtO; (35 mg) y la solucién se agitd bajo un globo de gas H, por 16 h. La solucion
se filtro a través de Celite y se lavd con EtOAc. El material filtrado se concentrd al vacio

para dar el compuesto del titulo (322 mg, 0,332 mmol, 53%).

Ejemplo 120F |
{(28)-1-[(28)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4- (morfolin-4-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
A una solucién de Ejemplo 120E (320 mg, 0,33 mmol) en tolueno (1,5 ml) se agreg6 acido
acético glacial (0,057 ml, 0,99 mmol) y la solucién se agité a 50 °C por 3 h. La solucién
fria se concentr6 al vacio y se azeotroped 2 veces con tolueno. El producto crudo se
purific6 mediante cromatografia flash  sobre gel de silice eluyendo con 0-4%
CH30H/CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (100 mg, 0,107 mmol, 32%). "H RMN (400
MHz, DMSO-d6) & ppm 0,72-0,92 (m, 12H) 1,69 (br s, 2H) 1,81-2,10 (m, 8H) 2,11-2,28 (m,
4H) 2,64-2,78 (m, 4H) 3,54 (s, 6H) 3,59 (s, 4H) 3,73-3,92 (m, 4H) 4,06 (s, 2H) 5,02-5,21
(m, 2H) 5,36 (s, 2H) 6,03-6,14 (m, 2H) 6,60-6,73 (m, 1H) 7,00-7,15 (m, 2H) 7,15-7,37 (m,

4H) 7,36-7,61 (m, 2H) 12,06 (br s, 2H). MS (ESI) m/z 935 (M+H)".
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Ejemplo 121
[(25)-1-{(2S)-2-[5-(4-{(2S,3R,4R,53)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutahoiI}pirrolidin-2—il]-1 H-imidazol-5-if}fenil)-3,4-bis[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il|pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-
illcarbamato de metilo

Se procesd 3,4-O-isopropiliden-D-mannitol usando en forma consecutiva los
métodos de Ejemplos 79C, 79D (1-bromo-2-(2-metoxietoxiletano como el agente
alquilante con la adicion de yoduro de sodio), 79E-79G, 79H (tiempo de reaccion 18 hora),
66D, y 66E para dar el compuesto del titulo (46 mg) como un sélido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 4 H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,38 (s, 2
H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,19 (s, 4 H), 6,90 (m, 2 H), 6,27 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 5,37 (s,
2 H), 5,07 (d, J = 3,6 Hz, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 4,06 (m, 2 H), 3,78 (d, J = 6,0 Hz, 2 H), 3,66
(d,J=4,2Hz 4H), 3,53 (s, 6H), 317 (s, 6 H), 2,10 (m, 4 H), 1,93 (m,4 H), 1,07 (s, 9 H),
0,86 (m, 12 H). MS (+ESI) m/z (abundancia relativa) 1177 (100, M+H), 1199 (5, M+Na).
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Ejemplo 122
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-3,4-bis(3-
metoxipropoxi)pirrolidin-2-ifjfenil}- 1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo
Se procesd 3,4-O-isopropiliden-D-mannitol usando en forma consecutiva los
métodos de Ejemplos 79C, 79D (1-bromo-3-metoxipropano como el agente alquilante con
la adicién de yoduro de sodio), 79E-79H, 66D, y 66E para dar el compuesto del titulo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 7.60 (s, 4 H), 7,52 (m, 2 H), 7,37 (m, 2 H), 7,30 (m, 4 H),
7,18 (d, J = 7,1 Hz, 4 H), 6,91 (m, 2 H), 6,24 (m, 2 H), 5,40 (m, 2 H), 5,06 (m, 2 H), 4,31
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(m, 2 H), 4,11 (m, 2 H), 3,78 (s, 4 H), 3,66 (m, 4 H), 3,56 (m, 10 H), 3,14 (m, 14 H), 2,14
(m, 6 H), 1,94 (d, J = 3,5 Hz, 8 H), 1,43 (m, 6 H), 1,07 (s, 10 H), 0,89 (d, J = 6,1 Hz, 6 H),
0,84 (d, J = 5,9 Hz, 6H).
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Ejemplo 123
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,3R,4R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxncarboml)ammo] 3- metnlbutanoxl}pnrrohdln 2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-3,4-bis(2-
metOXIetoxDplrroIldln 2-il]fenil}-1H- lmidazol 2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo
3,4-O-isopropiliden-D-mannitol se procesd usando en forma consecutiva los métodos de
Ejemplos 79C, 79D (1-bromo-2-metoxietano como el agente alquilante con la adicién de
yoduro de sodio), 79E, 79F, 79G, y 79H, donde Ejemplo 126G reemplaza al (S)-2-(4-
bromo-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo en la aplicaciéon del método de
Ejemplo 79H, para dar el compuesto del titulo (43 mg) como un sélido beige. ‘H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 4 H), 7,47 (m, 2 H), 7,37 (m, 2 H), 7,27 (m, 4
H), 7,19 (s, 4 H), 6,90 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 6,26 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 5,37 (s, 2 H), 5,06 (d,
J =37 Hz, 2 H), 430 (s, 2 H), 4,03 (m, 2 H), 3,79 (s, 4 H), 3,66 (m, 6 H), 3,53 (s, 6 H),
3,25 (m, 6 H), 3,12 (s, 6 H), 2,13 (m, 4 H), 1,94 (m, 6 H), 1,07 (s, 9 H), 0,89 (d, J = 6,6 Hz,

6 H), 0,84 (d, J = 6,6 Hz, 6 H). MS +ESI m/z (abundancia relativa) 1088 (100, M+H).

O

WQ E’QHQ

S~ =
o s

Ejemplo 124
{(25)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}-1 -[6-(morfolin-4-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-



> 12/

249

il}-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 109C y Ejemplo 154B se procesaron usando los métodos de Ejemplos
113A, 113B, 116F, 28I (la reaccién se llevé a cabo a 50 °C por 4 h), 66D, y 66E para dar
el compuesto del titulo (120 mg) como un sélido beige. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) &
12,03 (s, 1 H), 7,46 ’(d«, J=8,2Hz, 1H),745 (s, 1 H), 731 (d, J=6,4Hz, 3 H), 7,21 (s, 1
H), 7,06 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 6,64 (m, 1 H), 6,49 (m, 1 H), 5,36 (d, J = 6,2 Hz, 2 H), 5,13 (s,
2 H), 4,04 (m, 2 H), 3,77 (m, 3 H), 3,55 (m, 9 H), 3,04 (s, 4 H), 2,19 (s, 3 H), 1,95 (m, 5 H),
1,73 (s, 3 H), 0,82 (m, 12 H). MS +ESI m/z (abundancia relativa) 918 (100, M+H).

Ejemplo 125
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-il}-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-
il]fenif}-1 H—imidgzol-2-il)pirrolidin-1—il]-3—h1etil—1-oxobutan-2-i|}carbamato de metilo

Ejemplo 26E‘y 5-aminoindan se procesaron usando los métodos de Ejemplos 76A,
39E, 39F, 55G, y 26J (solvente de reaccion = diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (0,1446 g). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 0,91 - 0,79 (m, 12H), 2,18 - 1,87 (m,
12H), 2,74 (t, J = 6,7, 2H), 2,86 (t, J = 6,8, 2H), 3,53 (s, 6H), 3,84 - 3,68 (m, 4H), 4,10 -
3,98 (m, 2H), 5,03 (dd, J = 6,8, 2,9, 2H), 6,54 - 6,40 (m, 2H), 7,10 - 6,86 (m, 5H), 7,22 -
7,13 (m, 2H), 7,33 - 7,22 (m, 2H), 7,45 - 7,35 (m, 2H), 7,53 (dd, J = 13,7, 8,5, 4H), 11,70

(s, TH), 12,07 - 11,96 (m, 1H). MS (ESI) m/z 920 (M+H)™, 918 (M-H)*.

F
FLF
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Ejemplo 126

[(25)-1-{(25)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4- (pentafluoro-lambda~6~-

sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)- 1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
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iljcarbamato de metilo
Ejemplo 126A
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico

Una mezcla de acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico (10,0 g, 85,0 mmol), NaOH (3,41 g,
85,0 mmol) y NaHCO; (4,7 g, 44,4 mmol) en H,O (85 ml) se enfrié a 0 °C. Una mezcla de
cloroformato de metilo (7,3 ml, 94,0 mmol) disuelto en Et,O (40 ml) se agregd lentamente
a la mezcla acuosa y se agité por 20 horas alcanzando temperatura ambiente. La mezcla
se ajusto a pH 2,0 con HCI (conc). La mezcla se extrajo con CH,Cl, (3 x 100 ml) y luego
se sech (MgSQ,), se filtré y se concentré para dar 7,5 g (50%) del compuesto del titulo.
MS (ESI) m/z 176 (M+H)".

Ejemplo 1268

(S)-2-formilpirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla de cloruro de oxalilo (14,1 ml, 161 mmol) en CH,Cl, (331 ml) se enfrié a -75
°C. Se agrego sulféxido de dimetilo (19,4 ml, 273 mmol) en CH,Cl, (70 ml) lentamente a lo
largo de 30 minutos seguido por agitacién a -75 °C por otros 15 minutos. A -75 °C se
agrego (S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo (25,0 g, 124 mmol) en
CH,Cl, (132 ml) lentamente a lo largo de una hora, seguido por otros 15 minutos de
agitacion. Luego, aun a -75 °C, se agrego Et;N (87 ml, 621 mmol) a lo largo de 30 minutos
seguido por otros 15 minutos de agitacion. La mezcla luego se dejé agitar a 0 °C por 90
minutos. Mezcla se detuvo con acido citrico acuoso al 10% a 0 °C. La mezcla se diluyé
con acido citrico acuoso al 10% y se particiono. El organico se lavé con H,O (5 x 150 ml) y
salmuera. El orgénico luego se seco (MgSO,), se filtré y se concentrd para dar 24,79
(100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 200 (M+H)*.

Ejemplo 126C

(S)-2-(1 H-imidazol-2-il)pirr'olidin-1 -carboxilato de tert-butilo

Una mezcla de Ejemplo 1268 (24,79, 124,0 mmol) y NH,OH (62,0 ml, 497 mmol) en
metanol (62 ml) se agitdé a 0 °C seguido por adicion lenta de hidrato de glioxal (29,9 ml,
262 mmol) a lo largo de 10 minutos. La mezcla se agité por 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se concentro, se diluyé con H,0 y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml).
El organico luego se secé (MgSQO,), se filtro y se concentrd. La purificacion mediante
trituracion con tBuOMe dio 15,5g (53%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 238
(M+H)".

Ejemplo 126D

(S)-2-(4,5-dibromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla de Ejemplo 126C (15,5 g, 65,4 mmol) en CH,Cl, (260 ml) se agité a 0 °C
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seguido por la adicion por goteo de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (24,5, 137,0 mmol) a lo
largo de 10 minutos. La mezcla se agitd 0 °C por 90 minutos. La mezcla se concentro, se
diluyé con EtOAc (600 ml) y se lavo con i—igO (3 x 200 ml) y salmuera. El organico luego
se seco (MgSO0,), se filtré y se concentrd. La purificacion mediante trituracion con Et,O dio
24,9 g (96%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 396 (M+H)*.

Ejemplo 126E

(S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

A una mezcla de Ejemplo 126D (12,5 g, 31,5 mmol) en dioxano (400 mi) y H,O (400 mi)
se agregd una solucion de Na,SO; (43,7 g, 347 mmol) en H,O (400 ml) y se calenté a
reflujo por 21 horas. La mezcla se concentré a la mitad del volumen y se extrajo con
CH,CI, (3 x 200 ml). El organico luego se lavé con salmuera, se secd (MgSQ,), se filtro y
se concentro. La purificacion mediante trituracion (CH,Cl,, tBuOMe, y Hexanos) dio 5,2 g
(52%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 317 (M+H)*.

Ejemplo 126F

clorhidrato de (S)-5-bromo-2-(pirrolidin-2-il})-1H-imidazol

Una mezcla de Ejemplo 126E (5,0g, 15,8 mmol) en HCI 4M/Dioxano (40 ml) se dejoé agitar
por una hora. La mezcla se concentrd par;\ dar 3,99g (100%) del compuesto del titulo. MS
(ESI) m/z 217 (M+H)*.

Ejemplo 126G _
(S)-1-((S)-2-(5-bromo-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de
metilo
Una mezcla de Ejemplo 126F (3,99g, 15,8 mmol), Ejemplo 126A (2,77 g, 15,8 mmol),
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (3,63 g, 19,0 mmol), hidrato de
1-hidroxi-benzotriazol (2,90 g, 19,0 mmol) y N-metilmorfolina (12,2 mi, 111,0 mmol) en
DMF (150 mi) se de;é agitar durante la noche. Mezcla se diluyo con H,0O y se extrajo con
EtOAc (3 x 300 ml). El orgénico se lavd con H,0O y salmuera. El organico luego se secd
(MgSQ0.), se filtré y se concentrd. La purificacion mediante cromatografia (gel de silice,
75% EtOAc en Hexanos) dio 5,2 g (88%) del compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,79 (dd, J=6,67, 3,63 Hz, 6 H), 1,84 - 1,96 (m, 3 H), 2,02 - 2,14 (m, 2
H), 3,51 (s, 3 H), 3,66 - 3,80 (m, 2 H), 3,96 - 4,03 (m, 1 H), 4,91 - 4,99 (m, 1 H), 7,06 (d,

J=1,52 Hz, 1 H), 7,26 (d, J=8,46 Hz, 1 H), 12,01 (s, 1 H). MS (ESI) m/z 373 (M+H)".
Ejemplo 126H
(15,4S)-1,4-bis(4-bromofenil)butan-1,4-diol
Se preparo (18,4S)-1,4-bis(4-bromofenil)butan-1,4-diol usando el método de Ejemplo 69A

y (R)-alfa, alfa-difenil-2-pirrolidinmetanol).

2%6
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Ejemplo 1261
(2R,5R)-2,5-bis(4-bromofenil)-1-{4-sulfopentafluorofenil)pirrolidina
Una solucion de anhidrido metansulfénico (2,95 mi, 23,02 mmol) en 2-Me THF (15
ml) se enfrid en bario de hielo/sal a ~0°C. A esta solucion fria se agregd una solucién de
Ejemplo 126H (4,0524 g, 10,13 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (5,5 ml, 31,8 mmol) en 2-
Me THF (40 ml) por goteo a lo largo de 40 minutos. La reaccién se calentd lentamente a
20 °C. Luego de este tiempo se agregd pentafluoruro de 4-aminofenilsulfuro (7,1238 g,
32,5 mmol) y la mezcla se calentdé a 38 °C por 17 horas. La reaccidon se enfrié y se
particiond entre EtOAc y agua. La fraccién organica se lavd con agua (2 x) salmuera (1 X)
y se concentré. La purificacién mediante cromatografia flash (gel de silice, EtOAc/hexano)
dio el compuesto del titulo (1,95 g, 33%). LC/MS temperatura ambiente 2,38 m/z 584
(M+H)*,
Ejemplo 126J
(2R,5R)-1-(4-pentafluoruro de azufre fenil)-2,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)fenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 1261 se procesé usando el método descrito en Ejemplo

39E para dar el compuesto del titulo (1,67 g, 74%). MS (ESI) m/z 678 (M+H)*.

Ejemplo 126K
[(25)-1-{(2S5)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-5-il}{fenil)-1-[4- (pentafluoro-lambda~6~-

sulfanil)fenil}pirrolidin-2-il{fenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-

iffcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 126J y Ejemplo 126G se procesaron usando el método

descrito en Ejemplo 39F para dar el compuesto del titulo (0,75 g, 30%). 'H RMN (400
MHz, DMSO-d6) 6 0,85 (dd, J = 6,7, 15,8, 12H), 2,26 — 1,66 (m, 14H), 3,53 (s, 6H), 3,87 —
3,63 (m, 4H), 4,14 - 3,91 (m, 2H), 5,06 (dd, J = 3,0, 6,7, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,34 (d, J = 9,1,
2H), 7,17 (d, J = 8,2, 4H), 7,26 (dd, J = 8,4, 17,3, 2H), 7,75 - 7,34 (m, 8H), 12,22 — 11,46
(m, 2H). MS (ESI) m/z 1010 (M+H)*, 1008 (M-H)".
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Ejemplo 127
[(25)-1-{(2S)-2-[5-(4-{1-[4-(azepan-1-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)- 1 H-pirrol-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
Se procesd Ejemplo 26E y 4-(1-azepanil)anilina usando los metodos de Ejemplos

76A, 39E, 39F, 55G, y 26J (solvente de reaccion = diclorometano) para dar el compuesto

del titulo (6,1 mg). MS (ESI) m/z 977 (M+H)™.

ol ps
N, N s
\O’QO // o)‘O
Eje'mplo 128
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-i}carbamato de metilo

Ejemplo 126H y 4-ciclohexilanilina se procesaron usando los métodos de Ejemplos
1261, 126J, y 126K para dar el compuesto del titulo (0,14 g),1H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) 6 0,85 (dd, J = 16,6, 6,9, 12H), 1,32 - 1,06 (m, 8H); 1,65 (dd, J = 19,1, 6,2, 7H), 2,27 -
1,82 (m, 13H), 3,53‘(3, 6H), 3,78 (d, J = 6,8, 2H), 4,10 - 3,95 (m, 2H), 5,06 (dd, J = 6,9,
3,1, 2H), 5,19 (t, J = 6,7, 2H), 6,21 (d, J = 8,7, 2H), 6,76 (dd, J = 8,6, 3,7, 2H), 7,19 - 7,08
(m, 4H), 7,34 - 7,19 (m, 2H), 7,37 (d, J = 1,8, 1H), 7,50 (t, J = 11,3, 1H), 7,65 - 7,57 (m,

3H), 11,68 (s, TH), 12,10 - 11,93 (m, 1H). MS (ESI) m/z 966 (M+H)*.

Cl Ci

Ejemplo 129
{(25)-1-[(2S)-2-(4-cloro-5-{4-[(2R,5R)-5-(4-{4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-(4-
ciclohexilfenil)pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-if]-3-metil- 1 -oxobutan-2-
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il}carbamato de metilo
Se agreg6 N-clorosuccinimida (0,046 g, 0,342 mmol) a una solucién del producto
del Ejemplo 128 (0,1435 g, 0,149 mmol) en diclorometano (7 ml) y se agité a temperatura
ambiente por 17 horas. La reaccion se diluyd con diclorometano y se lavd con NaHCO3
acuoso saturado (2 x) y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia flash

(gel de silice, MeOH/diclorometano) Iuégo mediante HPLC preparativa para dar el

compuesto del titulo (20,4 mg, 13%). _1 H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 5 0,94 -
0,73 (m, 12H), 1,39 - 0,99 (m, 8H'), 1,75 - 1,41 (m, 6H), 2,27 - 1,77 (m, 12H), 3,53 (s, 6H),
3,86 - 3,66 (m, 3H), 4,08 - 3,96 (m, 2H), 5,11 - 4,89 (m, 2H), 5,30 - 5,12 (m, 1H), 5,55 -
5,33 (m, 1H), 6,21 (d, J = 8,7, 1H), 6,88 - 6,67 (m, 2H), 6,94 (dd, J = 4,3, 8,4, 1H), 7,42 -
7,02 (m, 6H), 7,56 - 7,42 (m, 3H), 7,61 (t, J = 8,5, 1H), 11,68 (d, J = 10,7, 1H), 12,49 -

12,26 (m, 1H). MS (ESI) m/z 1034 (M+H)™.

@A@f@I

Ejemplo 130
[(25)-1-{(25)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4- (morfolin-4-il)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-
1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-illcarbamato de metilo
Se procesd Ejemplo 126H y 4-morfolinoanilina usando en forma consecutiva los
métodos de Ejemplos 1261, 39E, 39F, 391, y 26J (solvente de reaccion = diclorometano)
para dar el compuesto del titulo (0,16 g). '"H RMN (300 MHz, DMSO-D86) & 0,86 (dd, J =
12,2, 6,6, 12H), 1,77 - 1,65 (m, 2H), 2,03 - 1,77 (m, 6H), 2,21 - 2,03 (m, 4H), 2,45 - 2,39
(m, 1H), 2,58 - 2,54 (m, 1H), 2,82 - 2,74 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,67 - 3,57 (m, 4H), 3,77 (d,
J=6,1,3H), 4,04 (t, J = 8,3, 2H), 5,06 (dd, J = 6,7, 3,0, 2H), 5,18 (t, J = 5,0, 2H), 6,22 (d, J
=9,0, 2H), 6,58 (dd, J = 9,0, 1,9, 2H), 7,14 (d, J = 8,4, 4H), 7,32 - 7,17 (m, 3H), 7,37 (d, J
= 1,8, 2H), 7,55 - 7,!41 (m, 1H), 7,63 (t, J = 10,0, 4H), 11,68 (s, 1H), 12,15 - 11,90 (m, 1H).

MS (ESI) m/z 969 (M+H)*.

159
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Ejemplo 131
[(25)-1-{(25)-2-[4-cloro-5-(4-{(2R,5R)-5- (4-{4-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2
[(metoxicarbon'iI)amino]—3-metilbutanoiI}pirrolidin-2—il]-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-

(pentafiuoro-lambda~6~-sulfanil)fenillpirrolidin-2-ifyfenil)-1H-imidazol-2-il|pirrolidin-1 -il}-3-

'TI

metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 126K se procesé usando el método descrito en Ejemplo
129. La mezcla de productos mono y diclorados se purificé mediante HPLC de fase
inversa para dar el compuesto del titulo (90,9 mg, 19%). 'H RMN (base libre) (500 MHz,
DMSO-D6) 6 0,84 (dd, J = 6,8, 16,1, 12H), 2,23 —~ 1,70 (m, 13H), 3,53 (s, 6H), 3,85 — 3,66
(m, 4H), 4,02 (ddd, J = 4,8, 10,8, 16,1, 3H), 5,05 — 4,91 (m, 2H), 5,43 (d, J = 5,8, 2H), 6,36
(d,J=91,2H),7,28 (d,J = 8,4, 2H), 7,34 (d, J = 8,3, 4H), 7,46 (d, J = 9,4, 2H), 7,72 —
7,58 (m, 4H), 12,43 (s, 2H). MS(ESI) m/z 1078 (M+H)+

@*1© %@I P
O/ﬁ // o O
Ejemplo 132

[(25)-1-{(2S)-2-[4-cloro-5-(4-{(2R,5R)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metiIbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(pentafluoro-lambda~6~-
sulfanil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-
iffcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 126K se procesé usando el método descrito en Ejemplo -
129. La mezcla de productos mono y diclorados se purificd mediante HPLC de fase
inversa para dar el compuesto del titulo (33,3 mg, 7%). 'H RMN (base libre) (500 MHz,
DMSOQ-D6) 6 0,94 - 0,76 (m, 12H), 2,24 — 1,63 (m, 13H), 3,53 (d, J = 1,2, 6H), 3,86 — 3,68
(m, 4H), 4,10 - 3,98 (m, 2H), 5,02 - 4,93 (m, 1H), 5,06 (dd, J = 3,2, 7,1, 1H), 5,48 — 5,30
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(m, 2H), 6,35 (d, J =9,1, 2H), 7,21 = 7,10 (m, 2H), 7,36 — 7,21 (m, 4H), 7,58 ~ 7,38 (m
4H), 7,73 - 7,59 (m, 4H), 12,50 ~ 11,65 (m, 2H). MS (ESI) m/z 1044 (M+H)*, 1042 (M-H)*.

:
Fredoiy

Ejemplo 133
[(2S)-1-{(25)-2-[5-(4-{(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)- 1-[6- (piperidin- 1-il)piridin-3-il] pirrolidin-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-if]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-ifjcarbamato de metilo

Se proceso Ejemplo 126H y 6-(piperidin-1-il)piridin-3-amina usando en forma
consecutiva los métodos de Ejemplos 1261, 39E, 39F, 391, y 26J (solvente de reaccion =
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (91,4 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
60,85 (dt, J = 7,1, 14,3, 12H), 1,24 (s, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,70 (d, J = 5,2, 2H), 2,04 - 1,82
(m, 6H), 2,23 — 2,04 (m, 4H), 3,21 - 3,03 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,87 ~ 3,67 (m, 4H), 4,12 -
3,96 (m, 2H), 5,06 (dd, J = 3,2, 7,0, 2H), 5,20 (t, J = 6,8, 2H), 6,49 (dd, J = 3,1, 9,1, 1H),
6,60 (dd, J=2,9, 9,2, 1H), 7,20 ~ 7,10 (m, 4H), 7,33 ~ 7,20 (m, 3H), 7,38 (d, J = 1,8, 2H),

7,61 (t,J = 10,4, 1H), 7,64 (dd, J = 8,1, 15,7, 3H), 11,69 (s, 1,4H), 12,06 (t, J = 32,1, 0,6H).

/O_QO /T A
Ejemplo 134

{(25)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
il}-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-i}carbamato de metilo

Ejemplo 109C y 6-(piperidin-1-if)piridin-3-amina se procesaron usando en forma
consecutiva los métodos de Ejemplos 113A, 113B, 116F (Reduccién con Ra-Ni llevada a
cabo en una botella de presién SS por 120 min a 30 psi a temperatura ambiente), 28I

(reaccion llevada a cabo a 50 °C por 4 horas), 391, y 26J (solvente de reaccién =

24/



22

257

diclorometano) para dar el compuesto del titulo (71 mg). 'H RMN (400 MHz, METANOL-
D4) 6 0,89 (ddd, J = 6,5, 20,7, 26,0, 12H), 1,62 — 1,43 (m, 6H), 2,48 ~ 1,80 (m, 13H), 2,72
= 2,60 (m, 2H), 3,10 - 2,97 (m, 4H), 3,64 (s, 6H), 3,93 — 3,78 (m, 2H), 4,09 — 3,94 (m, 2H),
4,22 (d,J =73, 2H), 5,21 (dd, J = 5,2, 7,6, 1H), 5,44 — 5,30 (m, 2H), 6,50 (d, J = 9,1, 1H),
6,83 -6,71 (m, 1H), 7,59 — 7,15 (m, 7H). MS (ESI) m/z 916 (M+H)*, 914 (M-H)".

8

N

) & [y
fo \ / 0
N HN—, N
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Ejemplo 135

[(2S)-1-{(25)-2-[5-(4-{1-[6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)piridin-3-il]-5- (4-{2-[(2S)-1 -{(25)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1 H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-if}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 135A
2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)-5-nitropiridina

A una lechada de 2-cloro-5-nitropiridina (5 g, 31,5 mmol) y clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina (4,97 g) en etanol (40 ml) a temperatura ambiente se agregd N,N-
diisopropiletilamina (12,00 ml, 69,4 mmol) y la mezcla se calenté a 70 °C por 18 horas. La
reaccion se concentré, se particiond entre CH2CI2 y NaOH 1M. La fase organica se
concentro y se purificé mediante cromatografia (elucién con 2% MeOH-CH2CI2 luego 3%
MeOH-CH2CI2) para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo. MS (DCH m/z
261 (M+NH,)".

Ejemplo 135B
6-(4,4-difluoropiperidin-1-il) piridin-3-amina

El producto del Ejemplo 135A (4,56 g, 18,75 mmol) y solvente THF (20 ml)/DMF se
agregaron a Ra-Ni 2300, lechada de agua (4,56 g, 78 mmol) en una botella de presién SS
de 250 mly se agité por 2 hr a 30 psi y temperatura ambiente. La mezcla se filtré a través
de una membrana de nylon y se lavé con MeOH. El material filtrado se concentré y se
secé bajo vacio para dar el compuesto del titulo (3,40 g, 85%). "H RMN (400 MHz,
DMS0-D6) 6 2,03 - 1,88 (m, 4H), 3,49 — 3,38 (m, 4H), 4,61 (s, 2H), 6,73 (d, J = 8,8, 1H),
6,93 (dd, J = 2,9, 8,8, 1H), 7,61 (d, J = 2,6, 1H). MS (ESI) m/z 214 (M+H").

Ejemplo 135C
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5-(2,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-5-il)fenil)-1H-pirrol-1-il)-2-(4,4-
_ difluoropiperidin-1-il)piridina

Se agregd TFA (0,046 ml, 0,596 mmol) a una mezcla del producto del Ejemplo
138B (0,2114 g, 0,298 mmol) y el producto del Ejemplo 135B (0,095 g, 0,447 mmol) en
tolueno (2,98 ml). La mezcla se calent6é a 110 °C por 18 horas. La reaccién se enfrio y se
agregoé TFA adicional (0,023 ml, 0,298 mmol) y se agité por otra hora. El solvente se
elimind bajo presién reducida y se azeotroped con tolueno para dar el compuesto del
titulo.

Ejemplo 135D
[(25)-1-{(25)-2-[5-(4-{1-[6-(4,4-difluoropiperidin-1-il)piridin-3-il]-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1H-pirrol-2-
ilffenil)-1H-imidazoi-2-il]pirrolidin-1-if}-3-metil- 1-oxobutan-2-ifjcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 135C se procesd usando el método descrito en Ejemplo
26J para dar el compuesto del titulo. 1H‘RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 0,94 - 0,73 (m,
12H), 2,03 - 1,82 (m, 10H), 2,20 - 2,04 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,64 (s, 4H), 3,86 - 3,69 (m,
4H), 4,04 (dd, 2H), 5,04 (dd, J = 3,0, 7,0, 2H), 6,53 - 6,39 (m, 2H), 6,93 - 6,79 (m, 1H)
7,06 (d, J = 8,4, 3H), 7,13 (dd, J = 10,9, 19,3, 1H), 7,30 - 7,21 (m, 2H), 7,39 - 7,30 (m, 1H)
7,42 (d,J =17, 1H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 7,66 - 7,49 (m, 4H), 7,85 (dd, J = 2,7, 9,7, 1H)

H
3

3

12,16 - 11,64 (m, 2H). MS (ESI) m/z 1000 (M+H)*, 998 (M-H)*.

FE O
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Ejemplo 136
{(2S)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-{4-[(trifluorometil) sulfonillfenil}-1 H-
pirrol-2-ilJfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 136A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-(trifluorometilsulfonil)fenil)-1H-pirrol
A una lechada del producto del Ejemplo 26E (0,60 g, 1,52 mmol) y 4-
(trifluorometilsulfonil)anilina (0,51 g, 2,27 mmol) en tolueno (12 ml) se agregd una solucion

1N de cloruro de titanio(IV) (1,6 ml, 1,6 mmol) en tolueno. La mezcla se agitoé durante la

63
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noche a temperatura ambiente y luego se calentéva reflujo por 3 horas. La mezcla fria se
filtrd y el residuo solido se suspendio en una mezcla de agua y éter dietilico. El sélido se
diluyd con agua y éter y se agitd enérgicamente por 15 minutos. La mezcla se filtré y
luego se lavé a fondo con éter dietilico para dar el compuesto del titulo como una mezcla
cruda que se usé en reacciones subsiguientes sin purificacion adicional (0,60g, 68% de
rendimiento crudo). | -

Ejemplo 136B
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il}fenil)-1 -{4-[(trifluorometil)sulfonillfenil}-1H-
pirrol-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 136A se procesd usando en forma consecutiva los métodos de Ejemplos
26G, 26H, 65B, y 62C .para dar el compuesto del titulo (90 mg). '"H RMN (400 MHz,
DMSO0-D6) 6 12,20 - 11,68 (m, 2H), 8,17 — 8,04 (m, 2H), 7,63 - 7,42 (m, 8H), 7,31 - 7,15
(m, 2H), 7,02 - 6,90 (m, 4H), 6,64 — 6,53 (m, 2H), 5,08 — 4,97 (m, 2H), 4,05 — 3,97 (m,
2H), 3,83 — 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,18 — 1,79 (m, 10H), 0,90 — 0,78 (m, 12H). MS
(ESI; M+H) m/z = 1013.
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. Ejemplo 137
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{1-[4-(2-cianopropan-2-il)fenil]-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1 H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-
ilenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 26E y 2-(4-aminofenil)-2-metilpropanonitrilo se procesaron usando en
forma consecutiva los métodos de Ejemplos 26F, 26G, 26H, 65B, y 65C para dar el
compuesto del titulo (100 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 12,15 — 11,68 (m, OH),
7,58 — 7,44 (m, OH),"7,44 ~ 7,36 (m, OH), 7,30 — 7,12 (m, OH), 7,07 — 6,91 (m, OH), 6,55 —
6,42 (m, OH), 5,06 — 4,96 (m, OH), 4,02 (t, J = 8,3, OH), 3,81 ~ 3,67 (m, OH), 3,52 (s, OH),
2,15 -1,82 (m, OH), 1,65 (s, OH), 0,90 — 0,74 (m, 1H). MS (ESI; M+H) m/z = 948.
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Ejemplo 138
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(3-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(28)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}{enil)-1H-pirrol-2-iljfenil}-1 H-imidazol-2-
if)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 138A
1,4-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)butan-1,4-diona

A una solucion del producto del Ejemplo 26E (2,00 g, 5,05 mmol),
bis(pinacolato)diborano (3,85 g, 15,15 mmol), acetato de potasio (1,982 g, 20,20 mmol) en
dimetoxietano (50 ml) a temperatura ambiente se agregé PdCl,(dppf)-CH.Cl, aducto
(0,412 g, 0,505 mmol) y la mezcla se desgasificé (purga con N,). La mezcla se calenté a
reflujo por 1 hora. Lé mezcla fria se filtrd a través de celite y se lavd con acetato de etilo.
El material filtrado se lavé con agua, salmuera y se sec6 (Na,SQ,). Luego de la filtracion y
la eliminacion de solvente, el residuo se purifico mediante cromatografia (80 g columna;
gradiente de elucién entre 0% y acetato de etilo al 40%—héxanos) para dar el compuesto
del titulo (2,22 g; 90%) como un sélido blanco. 'THNMR (CDCl3; 400 MHz): & 8,02 (AA'XX’,
J=8,24 Hz, 4H), 7,91, \AA'XX’, J=8,13 Hz, 4H), 3,47 (s, 4H), 1,36 (s, 24H).

50

A Ejemplo 138B
(25,2'S)-2,2'-[(1,4-dioxobutan-1,4-diil)bis(bencen-4, 1-diil-1 H-imidazol-5,2-diil)]dipirrolidin-1-

carboxilato de di-tert-butilo
Una solucion del producto del Ejemplo 138A (2,22 g, 4,53 mmol), PdCl,(dppf)-
CH,CI, aducto (0,37 'g, 0,45 mmol), carbonato de sodio 1 M (18 mi, 18 mmol) y el producto
del Ejemplo 26D (4,30_ g, 13,6 mmol) en etanol (23 ml)ftolueno (23 ml) se desgasificé

Zéj/
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(purga Ny) y se calenté en bafio de aceite a 90 °C durante la noche. La mezcla fria se
concentrd y el residuo se particiond entre agua y acetato de etilo. La fase organica se
concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia (gradiente de elucion entre 30%
y 100% acetato de etilo-hexano) para dar el compuesto del titulo (1,90 g, 59%) como un
solido color tostado claro. "HNMR (DMSO-dG; 400 MHz): & 12,06 (m, 2H), 8,04-7,96 (m,
4H), 7,89-7,78 (m, 4H), 7,69 (m, 2H), 4,85-4,75 (m, 2H), 3,53 (m, 2H), 3,35 (m, 4H), 2,24-
1,87 (m, 10H), 1,39 (br s, 8H), 1,14 (br s, 10H). MS (ESI; M+H) m/z = 709.
Ejemplo 138C
(5)-4,4'-(4,4'-(1-(3-tert-butilfenil)- 1H-pirrol-2,5-diil) bis (4, 1 -fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-
1H-imidazol)

A una solucién del producto del Ejemplo 138B (180 mg, 0,25 mmol) y 3-tert-
butilanilina (57 mg, 0,38 mmol) en tolueno (2,0 ml) se agregd acido trifluoroacético (39 pL
0,50 mmol). La mezcla se calentd a 110 °C durante la noche. A la mezcla fria se agrego
acido trifluoroacético (0,4 ml) y la mezcla se agité por 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se concentré bajo presién reducida. El residuo se particiond entre alcohol
isopropilico al 25% en CHCl; y solucion saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se separd y se secé sobre Na,SQ,, se filtrd y se concentro bajo presion reducida
para dar el compuesto del titulo. |

Ejemplo 138D
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1- (3-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il}fenil)- 1H-pirrol-2-ilffenil}- 1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una solucion de clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-
diamina (109 mg, 0,57 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (87 mg, 0,57
mmol), acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (100 mg, 0,57 mmol) y 4-
metilmorfolina (0,14 ml, 1,0 mmol) en DMF (2,6 ml) se enfrié en un bafio de hielo. A esta
mezcla se agregd el producto del Ejemplo 138C (161 mg, 0,26 mmol). Se agreg6 4-
metilmorfolina adicional a la mezcla hasta que el pH se ajusté a 8. La reaccion se agito
por 3,5 horas y luego el bafio de hielo se retird y la reaccion se agit6 por otras 16 horas.
Luego se agreg6 agua a la mezcla de la reaccion vy el precipitado resultante se recupero
mediante filtracion. El residuo se lavé con cantidades copiosas de agua seguido por éter
dietilico. El producto c_rudo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con un gradiente de solvente de metanol al 0-5% en CH,Cl, para dar el compuesto del
titulo (15 mg, 6% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) & 12,04 — 11,65 (m,
2H), 7,57 - 7,45 (m, 4H), 7,43 — 7,35 (m, 2H), 7,33 — 7,08 (m, 5H), 7,05 — 6,91 (m, 4H),
6,79 (t, J = 7,5, 1H), 6,53 — 6,40 (m, 2H), 5,05 — 4,99 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,3, 2H), 3,82 —
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3,68 (m, 4H), 3,56 — 3,47 (m, 6H), 2,18 — 1,79 (m, 10H), 1,09 (s, 9H), 0,89 — 0,75 (m,
12H). MS (ESI; M+H) m/z = 937, '
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Ejemplo 139
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{{25)-2-[(metoxicarbonil)amino}-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}- 1 H-imidazol-4-il{fenil)- 1 H-pirrol-2-iljfenil}- 1 H-imidazol-2-
if}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 139A
tetrakis(2,2,2-trifluoroacetato) de (S)-4,4'-(4,4'-(1-(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2,5-
diil)bis(4,1-fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

A una solucion del producto del Ejemplo 138B (0,30g 0,43 mmol) y 4-
ciclopropilanilina (85 mg, 0,64 mmol) en tolueno (3,4 ml) se agregd acido trifluoroacético
(65 L 0,85 mmol). La mezcla se calenté a 110 °C durante la noche. A la mezcla fria se
agregd acido trifluoroacético (1,0 mi) y la mezcla se agitd por 1 hora a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré bajo presion reducida y luego se triturd con éter
dietilico para dar el compuesto del titulo (0,429, 28% de rendimiento).

Ejemplo 1398
{(25)-1-[(28)-2-(4-{4-[1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il{fenil)-1H-pirrol-2-iljfenil}-1H-imidazol-2-
if)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 138D
utilizando el producto del Ejemplo 139A en lugar del producto del Ejemplo 138C para dar
el compuesto del titulo (150 mg, 40% de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D86) 6
12,09 - 11,63 (m, 2H), 7,56 ~ 7,46 (m, 4H), 7,44 — 7,35 (m, 2H), 7,30 ~ 7,11 (m, 2H), 7,07
~ 6,88 (m, 8H), 6,54 - 6,39 (m, 2H), 5,07 — 4,97 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,3, 2H), 3,83 — 3,66
(m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,18 — 1,79 (m, 10H), 1,26 — 1,19 (m, 1H), 0,98 — 0,90 (m, 2H), 0,90
~ 0,74 (m, 12H), 0,69 — 0,60 (m, 2H). MS (ESI: M+H) m/z = 921,
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Ejemplo 140
[(28)-1-{(28)-2-[5-bromo-4-(4-{1-(4—oiclopropih‘enil)-5-[4-(2—{(28)-1-[N-(metoxicarbonil)—L-
valil]pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-il)fenil]- 1 H-pirrol-2-if}fenil)- 1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-if}-
3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

A una suspension del producto del Ejemplo 139 (47 mg, 0,051 mmol) en CH,Cl,
(0,5 ml) se agregd una mezcla de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (9,1 mg, 0,051 mmol) en
CHxCl, (0,5 ml). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente luego se
concentré bajo presion reducida y se triturd con éter dietilico para dar una mezcla de
compuestos bromados que se sometio a purificacion HPLC de fase inversa eluyendo con
un gradiente de 10-100% CH,CN en acido trifluoroacético acuoso al 0,1% para dar el
compuesto del titulo (8 mg, 13% de rendimiento). '"H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-
D6) 6 14,32 (s, 1H), 12,44 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,62 — 7,48 (m, 4H), 7,31 (d, J = 8,4, 1H),
7,24 (d, J = 8,5, 1H), 7,18 - 7,08 (m, 4H), 7,09 — 7,00 (m, 4H), 6,61 (d, J = 3,7, 1H), 6,57
(d,J =37, 1H), 5,07 (t, J = 7,0, 1H), 4,98 — 4,91 (m, 1H), 4,08 (t, J = 7,9, 1H), 4,02 (t, J =
8,3, 1H), 3,90 - 3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 3H), 3,51 (s, 3H), 2,18 — 1,83 (m, 10H), 1,22 (s, 1H),
1,01 = 0,93 (m, 2H), 0,89 - 0,72 (m, 12H), 0,70 ~ 0,62 (m, 2H). MS (ESI; M+H) m/z =
1000.
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Ejemplo 141
{(25)-1-[(2S)-2-(5-breino-4-{4-[5- (4-{5-bromo-2-[(2S)-1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1 -(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2-il]fenil}-

1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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El compuesto del titulo se formé como un producto adicional en Ejemplo 140. La
mezcla de productos se someti¢ a purificacion HPLC de fase inversa eluyendo con un
gradiente de 10-100% CH,CN en acido trifluoroacético acuoso al 0,1% para dar el
compuesto del titulo (15 mg, 23% de rendimiento). 'H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMSO-
D6) & 12,43 (s, 2H), 7,54 (dd, 4H), 7,25 (d, J = 8,4, 2H), 7,15 — 7,08 (m, 4H), 7,08 — 7,00
(m, 4H), 6,55 (s, 2H), 4,99 — 4,89 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,3, 2H), 3,82 — 3,68 (m, 4H), 3,51
(s, 6H), 2,22 — 2,03 (m, 4H), 2,00 - 1,81 (m, 6H), 1,27 ~ 1,19 (m, 1H), 1,02 — 0,92 (m, 2H),
0,90 - 0,77 (m, 12H), 0,70 — 0,61 (m, 2H). MS (ESI; M+H) m/z = 1078.
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Ejemplo 142
{(25)-1-[(23)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-4-il}enil)- 1 - (4-tritilfenil) - 1 H-pirrol-2-illfenil}- 1 H-
imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-iffjcarbamato de metilo
Ejemplo 142A
tetrakis(2,2,2-trifluoroacetato) de (S)-4,4'-(4,4'-(1-(4-trititfenil)-1H-pirrol-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol)

El compuesto del titulo se prepard usando los métodos del Ejemplo 139A
utilizando 4-tritilani|iha en lugar de 4-ciclopropilanilina para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 142B
{(25)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-ciclopropilfenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-
1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 138D
utilizando el producto del Ejemplo 142A en lugar del producto del Ejemplo 138C para dar
el compuesto del titulo (71 mg, 43% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) &
12,15 - 11,69 (m, 2H), 7,61 — 7,48 (m, 4H), 7,46 — 7,37 (m, 2H), 7,35 — 7,15 (m, 11H),
7,10 -6,91 (m, 14H), 6,55 — 6,44 (m, 2H), 5,11 — 5,00 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,5, 2H), 3,86 —
3,70 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,21 - 1,83 (m, 10H), 0,92 — 0,76 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z
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| Ejemplo 143
{(2S5)-1-[(2S)-2-(5-bromo-4-{4-[4-bromo-5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonilyamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-iffenil)-1-(4-

ciclohexilfenil)-1H-pirrol-2-ilfenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-

<G

ilfcarbamato de metilo

A una suspension del producto del Ejemplo 74 (100 'mg, 0,10 mmol) en CH,Cli, (1,0
ml) a -78 °C se agregd una mezcla de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (59 mg, 0,33 mmol) en
CH,Cl (1,0 ml). La mezcla se agité por 3 horas, se calentd a temperatura ambiente, luego
se concentrd bajo presién reducida y se triturd con éter dietilico para dar el compuesto del
titulo (103 mg, 83% de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMS0-D6) 5 12,47 (s, 1H), 11,02
(s, 1H), 7,54 (d, J = 26,1, 4H), 7,29 - 6,98 (m, 10H), 6,71 (s, 1H), 5,01 - 4,90 (m, 2H), 4,02
(t, J =81, 2H), 3,86 — 3,67 (m, 4H), 3,52 (s, 6H), 2,18 — 1,58 (m, 16H), 1,35 — 1,20 (m,
SH), 0,90 - 0,76 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 1200.
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Ejemplo 144

[(28)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-ilfenil)-1-[6- (piperidin-1 -il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-ifjcarbamato de metilo

‘ Ejemplo 144A
5-nitro-2-(piperidin-1-il)piridina
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A una Iechad‘a de 2-c|oro—5-nitropiridiha (100 g, 632 mmol) en etanol (2000 ml) a
temperatura ambiente se agreg6 piperidina (206 ml, 2,08 mol) y la mezcla se calent a 60
°C por 30 minutos. |ia mezcla fria se concentr6 y el residuo se recogié con CH,Cly, luego
se lavé con NaHCO, saturado y salmuera. La mezcla se seco (Nap,SO,), se filtrd, y se
concentré para dar el compuesto del titulo como un soélido amarillo (130,4g, 99% de
rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 8,94 (d, J :‘2,9, 1H), 8,17 (dd, J = 9,6, 2,9,
1H), 6,93 (d, J = 9,6, 1H), 3,79 - 3,73 (m, 4H), 1,69 — 1,64 (m, 2H), 1,61 — 1,51 (m, 4H).

5 Ejemplo 144B
6-(pip'eridin‘-1 -il)piridin-3-ilcarbamato de tert-butilo

A una solucién del producto del Ejemplo 144A (130,4g, 629 mmol) y dicarbonato
de di-tert-butilo (165g, 755 mmol) 'en etanol (750 ml) se agregé PtO, (5,4g, 24 mmol). La
mezcla se presurizé a 40 psi con H, y se agitd durante la noche a temperatura ambiente.
Para aéegurar una reaccion completa se agregé PtO, adicional (3,2g, 14 mmol) y la
mezcla presurizada se calenté a 50 °C por 1 hora. La mezcla luego se filtré, se concentré
bajo presion reducida y se adsorbié en gel de silice y se colocd por encima de un tapén
de entre 4 y 5" de silice en un embudo de vidrio sinterizado de 3000 ml. El material se
eluyo con éter dietilico al 15% en CH,Cl, y el material filtrado se concentré bajo presién
reducida y el residuo se trituré con hexanos en ebullicion. S recuperd producto adicional
con la concentracién del material filtrado, el cual luego se cromatografié sobre gel de silice
eluyendo con éter dietilico al 10% en CH,Cl,. Las fracciones apropiadas se recogieron y
se concentro luego;se trituré con hexanos en ebullicion. Los dos lotes de sélidos color
lavanda se combinaron para dar el compuesto del titulo (100g, 57% de rendimiento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO) & 9,02 (bs, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,63 — 7,54 (m, 1H), 6,74 (d, J = 9,1,
1H), 3,42 — 3,37 (m, 4H), 1,57 ~ 1,49 (m, 6H), 1,45 (9, 1H). .

v Ejemplo 144C
: diclo_rhidrato de 6-(piperidin-1-il)piridin-3-amina

El producto del Ejemplo 144B (1,00 g, 3,62 mmol) se agregd lentamente a acido
clorhidrico 4 M (10 ml, 40 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente. Luego de agitar
durante la noche, se agrego éter y el solido se filtr6. Se secé en horno de vacio a un
sélido blanco (0,817 g; 84%). 'H RMN (400.MHz, metanol-d4) 6 1,77 (s, 6H), 3,65 (s, 4H),
7,41 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J=2,6 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=2,7, 9,8 Hz, 1H).

Ejemplo 144D
5-(2,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-imidazol-4-il)fenil)-1H-pirrol-1-il)-2- (piperidin-1-
ilypiridina

A una solucién del producto del Ejemplo 138B (0,20 g, 0,28 mmol) y el producto

A
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del Ejemplo 144C (0,11 g, 0,42 mmol) en tolueno (2,8 ml) se agregd TFA (22 uL, 0,28
mmol). La mezcla se agité a 110 °C por 3 horas. A la mezcla fria se agregd TFA (0,5 ml) y
la mezcla se agitd por 1 h a temperatura ambiente. El solvente luego se eliminé bajo
presion reducida y se trituré con éter dietilico y se secd para dar 0,31 g del compuesto
deseado como una sal TFA. '"HNMR (DMSO-dg; 400 MHz): 6 9,78 (br s, 2H), 7,84 (d,
J=2,71 Hz, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,67 (AA'XX’, J=8,34 Hz, 4H), 7,35 (dd, J=9,11, 2,71 Hz,
1H), 7,18 (AA'XX', J=8,46 Hz, 4H), 6,79 (d, J=9,11 Hz, 1H), 6,53 (s, 2H), 4,79 (app t,
J=7,81 Hz, 2H), 3,4-3,2 (m, 4H), 2,44-2,36 (m, 2H), 2,25-1,98 (m, 6H), 1,65-1,45 (m, 6H).
' Ejemplo 144E
[(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)- 1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}enil)-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]-1H-pirrol-2-
ilfenil)-1H-imidazol-2-iljpirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

A una solucién de clorhidrato de N1-((etilimino)metilen)-N3,N3-dimetilpropan-1,3-
diamina (0,17 g, 0,89 mmol), hidrato de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (0,14 g, 0,89 mmol),
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,16 g, 0,89 mmol) en DMF (1,0 ml)
se agregé 4-metilmorfolina (0,3 mi, 2,7 mmol). Esta mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 15 minutos y luego se agrego a una solucién del producto del Ejemplo 144D
(0,31 g, 0,25 mmol) y 4-metilmorfolina (0,2 mi, 1,8 mmol) en DMF (0,7 ml). Luego de agitar
4 h, se agrego agua"aﬂ esta mezcla y el sélido se recogié mediante filtracion luego se lavo
con agua y éter dietilico. El residuo se purifico sobre gel de silice eluyendo con 60%
THF/Hexanos para dar 100 mg del compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO) &
12,17 -11,70 (m, 2H), 7,84 — 7,76 (m, 1H), 7,64 — 7,50 (m, 4H), 7,49 — 7,40 (m, 2H), 7,31
- 7,02 (m, 7H), 6,76 — 6,69 (m, 1H), 6,52 — 6,41 (m, 2H), 5,09 ~ 5,01 (m, 2H), 4,04 (t, J =
8,3, 2H), 3,83 ~ 3,71 (m, 4H), 3,53 (s, 6Hj, 3,50 — 3,44 (m, 4H), 2,18 = 2,04 (m, 4H), 2,03
— 1,86 (m, 6H), 1,61 - 1,46 (m, 6H), 0,90 - 0,79 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 965.
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Ejemplo 145
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il}fenil)-1 —{4—[(tr?ﬂuorometil)sulfanil]fenil}-1 H-

pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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Ejemplo 138B vy 4-(trifluorometiltic)anilina se procesaron usando los métodos de
Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del titulo (19 mg). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) & 12,18 - 11,65 (m, 2H), 7,73 —~ 7,63 (m, 2H), 7,60 — 7,48 (m, 4H), 7,45 — 7,39
(m, 2H), 7,31 = 7,15 (m, 4H), 7,06 - 6,92 (m, 4H), 6,58 — 6,46 (m, 2H), 5,08 — 5,00 (m,
2H), 4,03 (t, J = 8,4, 2H), 3,85 — 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,23 — 1,79 (m, 10H), 0,93 —
0,77 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 981.
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Ejemplo 146
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1 H-imidazol-4-'il}fenil)—1 -(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-1H-pirrol-
2-ilffenil}-1H-imidazol-2-if)pirrolidin-1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se proces6é Ejemplo 138B vy diclorhidrato de 2-metilbenzo[d]tiazol-5-amina se
procesaron usando los métodos de Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del
titulo (19 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 12,04 — 11,63 (m, 2H), 8,02 ~ 6,85 (m,
15H), 6,58 - 6,45 (m, 2H), 5,07 - 4,96 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,4, 2H), 3,86 — 3,67 (m, 4H),
3,53 (s, 6H), 2,75 (s, 3H), 2,21 — 1,78 (m, 10H), 0,93 — 0,76 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z
=952,
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Ejemplo 147
(4-{2,5-bis[4-(2-{(2S)-1-IN- (metoxicarbonil)-L-valillpirrolidin-2-if}-1 H-imidazol-4-il)fenil]-1H-
pirrol-1-il}bencil)fosfonato de dietilo
Se procesd Ejemplo 138B y 4-aminobencilfosfonato de dietilo usando los métodos

de Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del titulo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
0 12,19 — 11,63 (m, 2H), 7,56 ~ 7,44 (m, 4H), 7,42 — 7,34 (m, 2H), 7,32 — 7,10 (m, 4H),

7,10 = 6,91 (m, 6H), 6,53 — 6,40 (m, 2H), 5,10 — 4,98 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,4, 2H), 3,91 —

233
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3,67 (m, 8H), 3,53 (s, 6H), 3,23 (d, J = 21,8, 2H), 2,22 — 1,80 (m, 10H), 1,15 — 1,04 (m,
6H), 0,92 — 0,77 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 1031.

}O; & () 9 TO
NH X (I)lo'r

o,
/

Ejemplo 148
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[1-(1H-indazol-6-il)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il]fenif}-1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-iI]-3-metiI—1-oxobufan-Z-iI}carbamato de metilo

Se procesé Ejemplo 138B y 1H-indazol-6-amina usando los métodos de Ejemplos
139A y 138D para dar el compuesto del titulo (24 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSOQ-D8) &
13,08 — 12,99 (m, 1H), 12,056 — 11,62 (m, 2H), 8,13 - 8,04 (m, 1H), 7,74 — 7,66 (m, 1H),
7,54 = 7,42 (m, 4H), 7,41 - 7,34 (m, 2H), 7,31 - 7,09 (m, 3H), 7,05 - 6,77 (m, 5H), 6,58 —
6,47 (m, 2H), 5,06 — 4,97 (m, 2H), 4,02 (t, J = 8,4, 2H), 3,83 — 3,66 (m, 4H), 3,53 (s, 6H),
2,20 -1,78 (m, 10H), 0,89 — 0,76 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 921.
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Ejemplo 149
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-i|}feni|)-1 H-pirrol-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-if]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-ilfcarbamato de metilo
Ejemplo 138B y 3-fluoro-4-(piperidin-1-il)anilina se procesaron usando los métodos
de Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
0 12,15 — 11,69 (m, 2H), 7,62 — 7,49 (m, 4H), 7,48 — 7,39 (m, 2H), 7,32 — 7,15 (m, 2H),
7,12 -6,77 (m, 7H), 6,52 — 6,42 (m, 2H), 5,08 — 4,99 (m, 2H), 4,04 (t, J = 8,4, 2H), 3,84 —
3,70 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,01 — 2,89 (m, 4H), 2,19 ~ 1,82 (m, 10H), 1,68 — 1,43 (m, 6H),
0,92 -0,75 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 982.
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Ejemplo 150
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{1-[4- (hexiloxi)fenil]-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-il}fenil)- 1 H-imidazol-2-
ifpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Se proces6 Ejemplo 138B y 4-(héxiloxi)anilina usando los métodos de Ejemplos
139A 'y 138D para dar el compuesto del titulo (15 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D86) &
12,12 - 11,67 (m, 2H), 7,59 — 7,48 (m, 4H), 7,45 — 7,39 (m, 2H), 7,30 - 7,13 (m, 2H), 7,08
— 6,96 (m, 6H), 6,90 - 6,83 (m, 2H), 6,52 — 6,42 (m, 2H), 5,07 — 5,01 (m, 2H), 4,04 (t, J =
8,5, 2H), 3,92 (t, J = 6,4, 2H), 3,83 — 3,70 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,19 — 1,83 (m, 10H), 1,73
- 1,63 (m, 2H), 1,45 - 1,21 (m, 6H), 0,92 — 0,77 (m, 15H). MS (ESI; M+H) m/z = 981.

Ejemplo 151
(4-{3-tert-butil-2,5-bis[4-(2-{(2S)-1 -[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-if}- 1H-imidazol-4-
illfenil]-1H-pirrol-1-iltbencil)fosfonato de dietilo

El compuesto dei titulo se formé como un producto adicional del Ejemplo 147. La
mezcla de productos se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de solvente de metanol al 0-5% en CH,Cl, para dar el compuesto del titulo.
"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 11,68 (d, J = 13,5, 2H), 7,55 = 7,39 (m, 5H), 7,37 — 7,23
(m, 3H), 7,21 - 6,90 (m, 8H), 6,43 (s, 1H), 5,07 — 4,99 (m, 2H), 4,06 — 3,97 (m, 2H), 3,83 —
3,58 (m, 8H), 3,53 (s, 6H), 3,07 (d, J = 21,5, 2H), 2,20 ~ 1,81 (m, 10H), 1,15 (s, 9H), 0,98
(t J=7,0, 6H), 0,90 - 0,78 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 1087.
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Ejemplo 152
[(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(2,2-dicloro-1-metilciclopropil)fenil]-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il}fenil)-1 H-pirrol-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 138B y 4-(2,2-dicloro-1-metilciclopropil)anilina se procesaron usando los
métodos de Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del titulo (36 mg). 'H RMN (400
MHz, DMSO-D6) & 12,18 ~ 11,68 (m, 2H), 7,55 — 7,42 (m, 4H), 7,41 — 7,22 (m, 6H), 7,17 -
6,90 (m, 6H), 6,57 ~ 6,44 (m, 2H), 5,08 — 5,00 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,3, 2H), 3,86 — 3,69
(m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,22 (t, J = 8,5, 1H), 2,18 — 1,81 (m, 10H), 1,79 = 1,72 (m, 1H), 1,65
(s, 3H), 0,92 - 0,77 (m, 12H). MS (ES!; M+H) m/z = 1003.

Ejemplo 153
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{1-[4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)fenil}-5-(4-{2-[(2S)-1-
{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il{fenil)- 1 H-

pirrol-2-_il}fenil)-1 H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Se procesé Ejemplo 138B y 2-(4-aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexaflucropropan-2-ol
usando los métodos de Ejemplos 139A y 138D para dar el compuesto del titulo (45 mg).
'H RMN (400 MHz, DMSO0-D6) 5 12,08 — 11,71 (m, 2H), 8,80 (s, 1H), 8,01 — 7,37 (m, 8H),
7,33 =7,13 (m, 4H), 7,06 - 6,89 (m, 4H), 6,57 — 6,47 (m, 2H), 5,03 (d, J = 6,8, 2H), 4,03 (t,
J=8,4,2H),3,77 (d,J = 6,2, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,21 — 1,80 (m, 10H), 0,92 — 0,76 (m, 12H).
MS (ESI; M+H) m/z = 1047.
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Ejemplo 154 [(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1 -[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]-1H-pirrol-2-
il}fenil)-1 H—imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-;’,-metil-1—oxobutan-2-il]carbamato de metilo
Ejemplo 154A
4-(5-nitropiridin-2-il)morfolina

El' compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 144A
utilizando morfolina &n lugar de piperidina para dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 154B
6-morfolinopiridin-3-amina

A una solucién del producto del Ejemplo 154A (12,5, 59,5 mmol) en THF (150 ml)
se agregd a Ra-Ni 2800, lechada de .agua (12,5 g, 212 mmol) en una botella SS de
presion de 500 mi. La mezcla se -presurizd (H,, 30 psi) y se aqgité por 2 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se filtr y luego se concentré bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo.

Ejemplo 154C
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1 -[6-(morfolin-4-il)piridin-3-il]- 1H-pirrol-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-il}pirrolidin-1 iiI}-é-metiI—1 -oxobutan-2-ilJcarbamato de metilo

Ejemplo 138B y Ejemplo 154B se procesaron usando los métodos de Ejemplos
139A y 138D para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 12,16 ~
11,69 (m, 2H), 7,89 — 7,80 (m, 1H), 7,63 — 7,50 (m, 4H), 7,50 = 7,40 (m, 2H), 7,39 ~ 7,02
(m, 7H), 6,80 — 6,71 (m, 1H), 6,52 — 6,41 (m, 2H), 5,10 — 5,00 (m, 2H), 4,04 (t, J = 8,7,
2H), 3,85 — 3,72 (m, 4H), 3,69 — 3,59 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,45 — 3,37 (m, 4H), 2,20 -
1,82 (m, 10H), 0,94 — 0,77 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 967.
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Ejemplo 155
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[1-{6-[bis(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 155A
N,N-bis(2-metoxietil)-5-nitropiridin-2-amina
El' compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 144A
utilizando bis(2-metoxietil)amina en lugar de piperidina para dar el compuesto del titulo.
Ejemplo 1558
N2,N2-bis(2-metoxietil)piridin-2,5-diamina
Ejemplo 155A se proces¢ usando los métodos de Ejemplo 154B para dar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 155C
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[1-{6-[bis(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se proceso éjemp!o 138B y Ejemplo 155B usando los métodos de Ejemplos 139A
y 138D para dar el compuesto del titulo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 12,17 — 11,67
(m, 2H), 7,86 — 7,77 (m, 1H), 7,63 — 7,49 (m, 4H), 7,49 — 7,38 (m, 2H), 7,34 — 7,20 (m,
3H), 7,20 — 7,03 (m, 4H), 6,64 — 6,56 (m, 1H), 6,52 - 6,40 (m, 2H), 5,09 ~ 5,00 (m, 2H),
4,04 (t, J = 8,2, 2H), 3,84 ~ 3,69 (m, 4H), 3,65 — 3,57 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,47 — 3,40 (m,
4H), 3,21 (s, 6H), 2,20 — 1,84 (m, 10H), 0,84 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 1013.
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Ejemplo 156
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{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[1-(2-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-imidazol-4-il}fenil)-1H-pirrol-2-illfenil}-1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Ejemplo 138B y 2-tert-butilanilina se procesaron usando los métodos de Ejemplos
139A y 138D para dar el compuesto del titulo (10 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) &
12,07 — 11,64 (m, 2H), 7,61 = 7,11 (m, 12H), 7,06 — 6,93 (m, 4H), 6,65 — 6,49 (m, 2H),
5,08 — 4,97 (m, 2H), 4,04 (t, J = 7,2, 2H), 3,82 — 3,69 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 2,17 — 1,83 (m,
10H), 0,92 - 0,77 (m, 21H). MS (ESI; M+H) m/z = 937.
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Ejemplo 157

[(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{1-[4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]dec-8-il)fenil]-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-

[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-iffenil)- 1 H-pirrol-2-

iltfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin- 1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Se proceso6 Ejemplo 138B y 4-(1,4-dioxa-8-azaespiro[4,5]decan-8-il)anilina usando
los métodos de Ejemplos 139A y 138D pa}a dar el compuesto del titulo (156 mg). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-D6) 6 12,06 — 11,65 (m, 2H), 7,59 — 7,46 (m, 4H), 7,44 — 7,36 (m, 2H),
7,30 - 7,13 (m, 2H), 7,09 - 6,96 (m, 4H), 6,90 (p, 4H), 6,53 — 6,39 (m, 2H), 5,08 — 4,98 (m,
2H), 4,04 (t, J = 8,4, 2H), 3,90 (s, 4H), 3,86 —~ 3,71 (m, 4H), 3,53 (s, 6H), 3,29 — 3,20 (m,
4H), 2,19 - 1,83 (m, 10H), 1,73 — 1,64 (m, 4H), 0,93 — 0,77 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z
= 1022.
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/ Ejemplo 158
([1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4, 1-diilmetandiilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 158A

H
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4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzonitrilo
Una solucion de Ejemplo 42C (2,0 g, 3,9 mmol) y cianuro de cobre(l) (1,047 g,
11,69 mmol) en DMF (19 ml) se calenté en a microondas por 7 horas a 160 °C. Luego la
mezcla se vertio en agua (700 mi) y luego se concentrd hidroxido de amonio (40 ml) se
agregd y la solucién se extrajo con EtOAc. El extracto organico se seco, se filtrd, se
concentro y el residuo se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice,
EtOAc/hexanos) para dar 1,23 g (78%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 406
(M+H)+.
Ejemplo 158B
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)dimetanamina
A una solucion de Ejemplo 158A (0,63 g, 1,554 mmol) en THF (21 ml) se agregd
hidruro de litio y aluminio (0,236 g, 6,21 mmol) luego se agit6é a temperatura ambiente por
20 minutos y a 70 °C por 1 hora. La mezcla luego se enfrid en un bafio de hielo y una
solucion de cloruro de amonio acuoso saturado se agregd seguido por extraccién con
EtOAc y la capa organica se extrajo con solucion de Rochelle. La solucién organica luego
se seco, se filtrd y se concentrd para dar el compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 414
(M+H)+.
Ejemplo 158C
([1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4,1-diilmetanediilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 158B (45 mg, 0,109 mmol), el producto del Ejemplo 37B
(62,2 mg, 0,228 mmol) y HATU (91 mg, 0,239 mmol) en DMSO (3 ml) se agregd base de
Hunig (0,095 mi, 0,544 mmol), y la mezcla de la reaccién sé agité a temperatura ambiente
por 1 hr. La mezcla de la reaccién se particiono entre agua y diclorometano, y la capa
organica se secd sobre MgSO,, se filtr6 y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia flash (gel de silice, 0-10% metanol/diclorometano) dio 55 mg (55%) del
compuesto del titulo como una mezcla de estereoisomeros. 1H RMN (400 MHz, DMSO—
D6) & ppm 8,11 (m, 2 H), 7,08 (s, 2 H), 6,95 (m, 8 H), 6,74 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 5,97 (d,
J=8,7 Hz, 2 H), 5,01 (m, 2H), 4,15 (m, 4H), 4,05 (m, 4 H), 3,80 (m, 2 H), 3,31 (s, 6 H), 2,40
(m, 2 H), 1,90 (m, 2 H), 1,85 (m, 4 H), 1,80 (m, 4 H), 0,95 (s, 9 H), 0,70 (m, 2H), 0,65 (m,
12 H); MS (ES!) m/z 923 (M+H)+.
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Ejemplo 159
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(3S,5R)-4- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}{fenil) tiomorfolin-3-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- -oxobutan-2-if}carbamato de metilo
Ejemplo 159A
2,2'-tiobis(1-(4-bromofenil)etanona)

Una solucior de 2-bromo-1-(4-bromofenil)etanona (27,8 g, 100 mmol) se disolvid
en acetona, la solucién se enfrié en un bafo de hielo luego se agregé sulfuro de sodio
nonahidratado (12,01 g, 50 mmol) disuelto en agua (100 ml) por goteo a lo largo de 45
minutos. La solucién resultante se agitd otras 2 horas a temperatura ambiente, el sélido
formado en la reaccion se recogié y luego se lavé con agua luego etanol y se secé en un
horno de vacio para dar 18,5 g (43%) del compuesto del titulo.

Ejemplo 159B
2,2'-tiobis(1-(4-bromofenil)etanol)

A una solucion de Ejemplo 159A (5,0 g, 11,68 mmol) en etanol (78 ml) se agregé
borhidruro de sodio (0,972 g, 25,7 mmol) por porciones y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente por 20 minutos. Luego la solucion se concentrd, luego se agregé una solucion
de acido clorhidrico acuoso 1N (100 ml) y se extrajo con EtOAc. El extracto organico se
seco, se filtrd y se concentré a 5,05 g (100%) de un liquido incoloro como el compuesto
del titulo.

Ejemplo 159C
N,N'-(2,2'-tiobis(1-(4-brornofenil)etan-2,1-diil)) bis (4-tert-butilanilina)

A una solucién de Ejemplo 159B (5,05 g, 11,68 mmol) en THF (145 ml) y
diclorometano (145 ml) se agrego trietilamina (4,86 ml, 35,1 mmol) y la mezcla se enfrio
en un bafio de hielo. A esta solucién se agregd cloruro de metansulfonilo (2,276 mi, 29,2
mmol) por goteo séguido por agitacion a 0 °C por 30 minutos adicionales seguido por
concentracion a temperatura ambiente para dar un residuo. El residuo resultante se
disolvié en DMF (39 ml) seguido por la adicion de 4-tert-butilanilina (18,62 ml, 117 mmol) y

la mezcla se calent6é a 50 °C por 5 horas. Luego se agreg6 acido clorhidrico acuoso 1N

Bl
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seguido por extraccion con EtOAc. El extracto organico se secd, se filtrd y se concentro.
La purificacion mediante cromatografia flash (gel de silice, 0-30% EtOAc/hexanos) dio
2,67g (42%) del compuesto del titulo.
Ejemplo 159D
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4—tert-butilfenil)tiomon‘olina
A una solucién de Ejemplo 159C (350 mg, 0,504 mmol) en tolueno (5 ml) se
agrego gel de silice (1,0 g) que se habia deshidratado calentando a 180°C en un horno de
vacio por 3 horas, y acido trifluorometansulfénico (0,045 ml, 0,504 mmol) y se calent6 a
100°C por 3 horas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, se agregd diclorometano y
el gel de silice se retird mediante filtracion y la solucion se extrajo con solucién
semisaturada acuosa de bicarbonato de sodio. El extracto organico se seco, se filtro y se
concentro para dar 220 mg (80%) del compuesto del titulo como una mezcla de isdémeros.
MS (ESI) m/z 546 (M+H)+.
Ejemplo 159E
4-(4-tert-butilfenil)-3,5-bis(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)tiomorfolina
El producto de Ejemplo 159D (200 mg, 0,367 mmol) se procesd usando el método
descrito en Ejemplo 42D para dar 105 mg (45%) del compuesto del titulo como una
mezcla de isdmeros. MS (ESI) m/z 640 (M+H)+.
Ejemplo 159F
(25,2'S)-2,2'-(4,4'-(4,4'-(4- (4-tert-butilfenil)tiomorfolina-3,5-diil) bis(4,1-fenilen))bis (1H-
imidazol-4,2-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto de Ejemplo 159E (190 mg, 0,297 mmol) y el producto del Ejemplo 26D
(282 mg, 0,891 mmol) se procesaron usando el método descrito en Ejemplo 42E para dar
110 mg (43%) del compuesto del titulo como una mezcla de isémeros. MS (ESI) m/z 859
(M+H)+.
Ejemplo 159G
4-(4-tert-butilfenil)-3,5-bis(4-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1 H-imidazol—4-il)fenil)tiomorfoliné
Al producto de Ejemplo 159F (110 mg, 0,128 mmol) se agregd dimetoxietano (5
ml) y una solucién de acido clorhidrico 4N en dioxano (5 ml) y la solucién resultante se
agito a temperatura ambiente por 1 hr. El solvente luego se eliminé bajo vacio y el residuo
resultante se diluyé con acetonitrilo y agua (TFA al 0,1%) y se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con 10-100% acetonitrilo en agua (TFA al
0,1%) para dar 12 mg (14%) del compuesto del titulo como una mezcla de
estereoisdmeros. MS (ESI) m/z 658 (M+H)+.
Ejemplo 159H
{(25)-1 -[(28)—2-(4—{4-[(38,5R)-4;(4-tert—butilfenil)—5-(4—{2-[(28)—1 -{(25)-2-

282
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[(metoxicarbonil)amino]-3-meti|butanoil}pirrolidin—2-il]—1 H-imidazol-4-il}fenil)tiomorfolin-3-
ilffenil}-1 H-imidézol-z-il)pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-if}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 159G (10 mg, 0,015 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (5.,86 mg, 0,033 mmol) y HATU (12,71 mg, 0,033
mmol) en DMSO (0,5 ml) se agregd base de Hunig (0,013 ml, 0,076 mmol), y la mezcla de
la reaccién se agito a temperatura a_mbie‘nte por 1,5 hr. La mezcla de la reaccién se
particioné entre agua y diclorometano, y la capa organica se sec6 sobre MgSO,, se filtré y
se concentrd al vacio. El producto crudo se disolvié nuevamente en metanol (5 ml) luego
se agrego carbonato de potasio (50 mg) luego se agité a temperatura ambiente por 20
minutos, los solidos se eliminaron mediante filtracidn, el material filtrado se concentro y se
purificd mediante cromatografia (gel de silice, 0-10% metanol/diclorometano) para dar 7
mg (47%) del compuesto del titulo. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,65 (m, 2 H),
7,47 (m, 2 H), 7,32 (m, 4 H), 7,23 (m, 4H), 6,85 (m, 4 H), 5,02 (m, 2 H), 4,38 (m, 2H), 4,02
(m, 2 H), 3,75 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,10 (m, 2 H), 2,66 (m, 2 H), 2,08 (m, 4 H), 1,91 (m,
4H),0,97 (s, 9 H), 0,82 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 973 (M+H)+.

‘Ejemplo 160
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[(35,55)-4-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(25)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil) tiomorfolin-3-
il]feni!}-1H—imidazol-z-il)pirrolidin-1y-il]-3;metil-1—oxobutan—2-i|}carbamato de metilo

‘ y
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(3R,5R)-4-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoaif}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-4-il}fenil)tiomorfolin-3-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 159E (100 mg, 0,156 mmol), el producto del Ejemplo
126G (146 mg, 0,391 mmol), vy [1;1’-bis(difeniIfosfino)ferrocen]dicloropaladio(II)
diclorometano aducto (25,5 mg, 0,031 mmol) en una mezcla de tolueno (3 ml), etanol (3
ml) y una soluciéon acuosa 1N de bicafbonato de sodio (0,469 ml, 4,69 mmol) y se
burbujed nitrégeno gaseoso a través de la solucién por 10 min, luego se calenté a 80 °C
por 18 h. La solucién se enfrié a temperatura ambiente y se agregoé agua (20 mi) luego se

extrajo con diclorometano (50 ml), luego se secd, se concentré y el residuo se purificd
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mediante cromatografia de fase inversa (C18), eluyendo con 10-100% acetonitrilo en
agua (TFA al 0,1%)' para dar 8,5- mg (6%) del compuesto del titulo como una mezcla de
estereoisémeros. 1TH RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 11,70 (bs, 2 H), 7,64
(m, 4 H), 7,45 (m, 2 H), 7,37 (m, 4H), 7,28 (m, 2 H), 7,01 (m, 2 H), 6,46 (d, J=8,7 Hz, 2 H),
5,38 (m, 2 H), 5,07 (m, 2H), 4,03 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,10 (m, 2 H), 2,12 (m, 4 H), 1,91
(m, 4 H), 1,12 (s, 9 H), 0,86 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 973 (M+H)+.

Ejemplo 161
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[4-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1, 1 -dioxidotiomorfolin-3-illfenil}-1H-

imidazol-2-il) pirrolidin-1-i[]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Br Br
) O//S\\O
Ejempio 161A

1,1-didxido de 3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-tert-butilfenil)tiomorfolina (ACD v12)

Una solucion de Ejemplo 159D (850 mg, 1,56 mmol) en mezcla de acetona (15 ml),
agua (5 ml) y THF (5 ml) se agregé una solucion de tetréxido de osmio (2,5% en tert-
butanol, 0,587 ml, 0,047 mmol) y la mezcla se agitoé a temperatura ambiente por 1,5 hr. La
solucion luego se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc, el extracto organico se seco, se
filtrd y se concentré para dar 900 mg (100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 578
(M+H)+.

_ Ejemplo 161B
{(25)-1 —[(28)-2-(4-{21:-[4-(4-tert-butilfeniI)-5-(4-{2—[(2S)—1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino}-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1, 1 -dioxidotiomorfolin-3-ilJfenil}-1H-
imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Ejemplo 161A se procesé usando en forma consecutiva los métodos de Ejemplos
42D, 42E, 159G, y 159H para dar el compuesto del titulo como una mezcla de
estereoisomeros trans. TH RMN (400 MHz, DMS0-D8) & ppm 11,73 (bs, 2 H), 7,64 (m, 4
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H), 7,55 (m, 2 H), 7,44 (m, 4H), 7,24 (m, 2 H), 7,04 (m, 2 H), 6,60 (m, 2 H), 5,48 (m, 2 H),
5,06 (M, 2H), 4,04 (m, 2 H), 3,78 (m, 6 H), 3,52 (s, 6 H), 2,11 (m, 4 H), 1,92 (m, 6 H), 1,13
(s, 9 H), 0,92 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 1005 (M+H)+.

HN— NH
™" Ai //)/I/.,V
N . Y
N N
fo O
HN: ", NH
o¢< / }\o
o] /—ﬂ o A\

Ejemplo 162
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-if}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1 H—imidézoI-Q-il)pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 95B se purificd mediante cromatografia quiral en una
columna Chiralpak [B eluyendo con una mezcla de hexano/THF/metanol (85/10/5). EI
compuesto del titulo fue el primero de los 2 diasteredmeros en eluir. 1TH RMN (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 0,33 - 0,43 (m, 2 H) 0,65 - 0,72 (m, 2 H) 0,79 - 0,91 (m, 12 H) 1,56 -
1,64 (m, 1 H) 1,66 - 1,72 (m, 2 H) 1,84 - 2,03 (m, 6 H) 2,06 - 2,19 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H)
3,73 - 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J=6,89, 3,09 Hz, 2 H) 5,14 - 5,23 (m,
2 H) 6,19 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,60 - 6,67 (m, 2 H) 7,09 - 7,31 (m, 6 H) 7,34 - 7,68 (m, 6 H)
11,62 - 12,11 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 924,6 (M+H).

Ejemplo 163
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3—metilbutanoil}pirrolidin-2-il]—1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1 H-bencimidaiol—2-il}pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se proces6 Ejemplo 109C y 4-ciclopropilanilina usando en forma consecutiva los
meétodos de Ejemplos 113A (la reaccién de ciclizacion se llevé a cabo a temperatura
ambiente durante la noche), 113B, 113C, 28! (reaccion llevada a cabo a 50 °C por 3

horas), 28J, y 66E para dar el compuesto del titulo (122 mg) como un sodlido. 1H RMN
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(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,32 - 0,39 (m, 2 H) 0,63-0,69 (m, 2 H) 0,77 - 0,90 (m, 12 H)
1,53 -1,61 (m, 1 H) 1,66 - 1,74 (m, 2 H) 1,86 - 2,04 (M, 8 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 3,54 (s, 6
H) 3,78 - 3,87 (m, 4 H) 4,00 - 4,07 (m, 2 H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 5,31 - 5,39 (m, 2 H) 6,22
(d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,57 - 6,65 (m, 2 H) 7,00 - 7,07 (m, 2 H) 7,16 - 7,32 (m, 4 H) 7,36 (d,
J=8,13 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,97 - 12,27 (m, 2 H): MS (ESI+) m/z 8725
(M+H)+.

Ejemplo 164
{(25)-1-[(25)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-{(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}-1 -[4-(morfolin-4-if)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-
bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se procesd Ejemplo 109C y 4-morfolinoanilina usando en forma
consecutiva los métodos de Ejemplos 113A (la reaccién de ciclizacion se llevé a cabo a
temperatura ambiente durante la noche), 113B, 113C, 28! (reaccién llevada a cabo a 50
°C por 2 horas), 28J.y 28K para dar el compuesto del titulo (100 mg) como un sélido. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H) 1,66 - 1,72 (m, 2 H) 1,87 - 2,03
(m, 8 H) 2,15 - 2,22 (m, 4 H) 2,72 - 2,78 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,57 - 3,62 (m, 4 H) 3,78 -
3,86 (m, 4 H) 4,00 - 4,12 (m, 2 H) 5,09 - 5,18 (m, 2 H) 5,30 - 5,37 (m, 2 H) 6,25 (d, J=8,78
Hz, 2 H) 6,52 - 6,59 (m, 2 H) 7,05 (t, J=7,54 Hz, 2 H) 7,18 - 7,32 (m, 4 H) 7,36 (d, J=8,13
Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,91 - 12,28 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 917,5 (M+H)+.

E
] Ejemplo 165

([(2R,5R)-1 -{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-ilfenil}pirrolidin-2,5-diil|bis{(2-aminobencen-4, 1-
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diiljcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo
Ejemplo 165A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina
Ejemplo 109C (3,34 g, 6,0 mmol) y 4-yodoanilina (7,88 g, 36,0 mmol) se
procesaron usando el método de Ejemplo 113A dejando proceder la reaccion por 4 dias a
temperatura ambiente para dar el compuesto del titulo (2,01 g, 57%) como un sélido
amarillo.
Ejemplo 165B
4-(5-(4-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil) pirrolidin-1-il)fenil) piridin-2-il) morfolina
El producto de 165A (1,869 g, 3,2 mmol), 4-(5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina (0,929 g, 3,20 mmol), fosfato de potasio (1,359 g,
6,40 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,029 g, 0,032 mmol) y 1,3,5,7-
tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamanto (0,028 g, 0,096 mmol) se combinaron en
THF (18 mi)/agua (6 ml). La mezcla se purgd con nitrégeno por 15 minutos y se agité a
temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla de la reaccién se particioné entre acetato
de etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se lavé con salmuera, se secé
con sulfato de sodio, se filtrd y se evaporé. El residuo se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo/hexano (20% a 40%) para dar el
compuesto del titulo (1,01 g, 51%) como un sdlido.
Ejemplo 165C
(25,2'5)-1,1-((25,2'S)-2,2-(4,4'-((2R,5R)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-ilyfenil) pirrolidin-2, 5-
diil)bis(2-nitro-4,1-fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil) ) bis (3-metil-1-
oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 165B (683 mg, 1,10 mmol), el producto del Ejemplo 116C
(895 mg, 3,30 mmol), carbonato de cesio (1004 mg, 3,08' mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (60,4 mg, 0,066 mmol) y (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfina) (115 mg, 0,198 mmol) se combinaron en dioxano (15 ml). La mezcla
se purgo con nitrégeno por 15 minutos y se agitd a 100 °C por 3 horas. La mezcla se
particiono entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se lavo
con salmuera, se secéicon sulfato de sodio, se filtrd y se evapord. El residuo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (1% a
3%) para dar el compuesto del titulo (631 mg, 53%) como un sélido.
Ejemplo 165D
([(2R,5R)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{(2-aminobencen-4,1-
diif)carbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
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dimetilo

El producto del Ejemplo 165C (628 mg, 0,576 mmol) y Ra-Ni 2800 (628 mg) se
combinaron en THF (40 ml). La mezcla se hidrogené a 30psi por 4 horas. La mezcla se
filtrd y el material filtrado se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con metanol/diclorometano (2% a 5%) para dar el compuesto del
titulo (590 g, 99%) como un sélido. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,88 (d, J=6,61
Hz, 6 H) 0,91 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,62 - 1,69 (m, 2 H) 1,82 - 2,04 (m, 8 H) 2,10 - 2,20 (m, 2
H) 2,52 - 2,56 (m, 2 H) 3,37 - 3,41 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,62 (m, 2 H) 3,65 - 3,70
(m, 4 H) 3,78 - 3,85 (m, 2 H) 3,98 - 4,07 (m, 2 H) 4,36 - 4,44 (m, 2 H) 4,87 (s, 4 H) 5,06 (d,
J=6,32 Hz, 2 H) 6,36 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,42 (d, J=8,02 Hz, 2 H) 6,57 (d, J=1,19 Hz, 2 H)
6,78 (d, J=8,89 Hz, 1 H) 6,96 (d, J=8,02 Hz, 2 H) 7,23 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,36 (d, J=8,24
Hz, 2 H) 7,68 (dd, J=8,78, 2,49 Hz, 1 H) 8,27 (d, J=2,49 Hz, 1 H) 9,24 (s, 2 H); MS (ES!+)
m/z 1030,6 (M+H)+.

N 0
e %o

Ejempio 166
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metiIbutanoil}p:irrolidin—z-il]-1 H-bencimidazol-5-il}-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-
ilffenilypirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato

| de metilo

El producto del Ejemplo 165D (520 g, 0,505 mmol) y 4cido acético (0,087 ml, 1,514
mmol) se combinaron en tolueno (10 ml). La mezcla se agité a 50 °C durante 4 horas. El
solvente se evapord y el residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con metanol/diclorometano (2% ‘a 5%) para dar el compuesto del titulo (309 mg,
62%) como un sélido. TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,73 - 0,90 (m, 12 H) 1,70 -
1,76 (M, 2 H) 1,84 - 2,05 (m, 8 H) 2,14 - 2,21 (m, 2 H) 2,55 - 2,60 (m, 2 H) 3,34 - 3,39 (m,
4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,62 - 3,69 (m, 4 H) 3,75 - 3,87 (m, 4 H) 4,02 - 4,08 (m, 2 H) 5,06 - 5,17
(m, 2 H) 5,40 - 5,47 (m, 2 H) 6,40 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,75 (d, J=8,89 Hz, 1 H) 7,02 - 7,20
(m, 4 H) 7,25 (s, 1 H) 7,28 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 7,34 (s, 1 H) 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,47
(d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,60 (d, J=8,60 Hz,1 H) 8,21 (s, 1 H) 11,96 - 12,11 (m, 2 H); MS (ESI+)
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m/z 994,5 (M+H)+.

- Ejemplo 167
[(25)-1-{(25)-2-[5-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4- (piperidin-1-il)fenil]-1H-pirrol-2-
ilffenil)-1H-imidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il|carbamato de metilo

Se procesaron el Ejemplo 26E y 4-piperidinanilina (Maybridge) utilizando en forma
consecutiva los métodos de los Ejemplos 26F, 26G, 74C, 19D, y 74E para dar el
compuesto del titulo (106 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 0,83 (d, J=6,73 Hz, 6 H)
0,87 (d, J=6,73 Hz, 6 H) 1,50 — 1,62 (m, 6 H) 1,90 = 2,15 (m, 10 H) 3,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6
H) 3,77 (m, 4 H) 4,04 (m, 2 H) 5,04 (m, 2 H) 6,47 (m, 2 H) 6,80 — 7,35 (m, 10 H) 7,42 (m, 2
H) 7,53 (m, 4 H) 11,73 (s, 2 H).

N N
oﬁm
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HN—, NH
Y el
‘Ejemplo 168
[(25)-1-{(2S)-2-[5- (4-{5- (4-{2-[(2S)-1-{(28)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metiIb_utanoiI}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-5-il}fenil)-1-[4-(triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-1-il)fenil]-
1H-pirrol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-ifjcarbamato de
' metilo
Se procesaron el Ejemplo 26E vy clorhidrato de 4-(1-adamantanil)anilina (Enamina)
utilizando en forma consecutiva los métodos de los Ejemplos 26F, 26G, 74C, 19D, y 74E
para dar el compuesto det titulo (320 mg). 'H RMN (400 MHz, metanol-D4) 5 0,91 (m, 12
H) 1,75 - 2,35 (m, 25 H) 3,64 (s, 6 H) 3,84 (m, 2 H) 4,00 (m, 2 H) 4,20 (m, 2 H) 5,12 (m, 2
H) 6,48 (s, 2 H) 7,02 (m, 6 H) 7,31 (m, 4 H) 7,46 (m, 6 H) 7,72 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,82 (d,
J=8,24 Hz, 1 H).
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{ Ejemplo 169
[(25)-1-{(2S)-2-[5-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-imidazol-5-if}fenil)-1-[4- (morfolin-4-il)fenil]- 1 H-pirrol-2-
il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil- -oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

Se procesaron el Ejemplo 26E y 4-morfo|in63nilina (Aldrich) utilizando en
forma consecutiva los métodos de los Ejemplos 26F, 26G, 74C, 19D, y 74E para dar el
compuesto del titule (133 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 0,83 (d, J=6,83 Hz, 6 H)
0,87 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 1,88 - 2,17 (m, 10 H) 3,11 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,70 - 3,80 (m, 8
H) 3,97 - 4,08 (m, 2 H) 5,04 (m, 2 H) 6,41 - 6,51 (m, 2 H) 6,84 — 7,35 (m, 10 H) 6,93 - 7,02
(m, 6 H) 11,71 = 12,038 (m, 2 H).

Br $ Br
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Ejemplo 170
{(25)-1-[(25)-2-(5-bromo-4-{4-[(2S,58)-5-(4-{5-bromo-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarboniI)amino]-3-metilbutahoiI}pirrolidin-2-i|]-1 H-imidazol-4-il}fenil)-1-(4-tert-
butilfenil) pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-

" ilfcarbamato de metilo

A una solucién del Ejemplo 44.(0,100 g, 0,706 mmol) en CH.Cl, (5 ml) a
temperatura ambiente se agregé N-bromosuccinimida (0,019 ml, 0,223 mmol). Luego de
15 min, la reaccién se lavé con NaHCO; saturado y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia (1% gradiente de elucién entre 0% y 4% MeOH-CH,Cl,; columna
de 12 g) para dar 60 mg (51%) del compuesto del titulo como un sélido amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, DMS0-D8) 6 0,8 (d, J=6,61 Hz, 6 H) 0,87 (d, J=6,56 Hz, 6 H) 1,11 (s, 9
H) 1,72 -1,75 (m, 2 H) 1,87 - 1,98 (m, 7 H) 2,10 - 2,15 (m, 5 H) 3,53 (s, 6 H) 3,70 -3,75
{m, 4 H) 4,00 = 4,06 (m, 2 H) 4,96 ~ 5,00 (m, 2 H) 5,27 — 5,35 (m, 2 H) 6,24 (d, J=8,78 Hz,
2H) 6,97 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,24 - 7,35 (m, 6 H) 7,60 - 7,65 (m, 4 H) 12,41 (m, 2 H).
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Ejemplo 171
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil) pirrolidin-2-
ilfenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-4H-1,2,4-triazol-3-if}fenil) pirrolidin-2-
illfenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-if}carbamato de metilo
Ejemplo 171A
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil)dibenzoato de dimetilo
Una mezcla del Ejemplo 42C (0,5 g, 0,974 mmol), EtsN (0,407 ml, 2,92 mmol) y
[1,1-Bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (71,3 mg, 0,097 mmol) en metanol (20 ml)
se sometid a una atmdésfera de monédxido de carbono gaseoso (60 psi) durante 24 horas a
100 °C. La mezcla se filtr6 a través de celite y se concentré. La purificacion mediante
cromatografia (gel de silice, 25% EtOAc en hexanos) dio 396 mg (86%) del compuesto del
titulo. MS (ESI) m/z 472 (M+H)",
Ejemplo 171B
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibenzohidrazida
Una mezcla del Ejemplo 171A (350 mg, 0,742 mmol) e hidrazina (0,140 uL, 4,45
mmol) en metanol (10 ml) se sometid a reflujo durante 72 horas. La mezcla se concentrd
para dar 350 mg del compuesto del titulo como una mezcla de estereoisémeros. MS (ESI)
m/z 472 (M+H)".
Ejemplo 171C
(25,2'S)- 2,2'-(5,5'-(4,4"-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis(4H-1,2,4-
triazol-5,3-diil))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Una mezcla del Ejemplo 171B (105 mg, 0,223 mmol), (S)-1-N-Boc-2-ciano-
pirrolidina (175 mg, 0,891 mmol), y K,CO5 (9,23 mg, 0,067 mmol) en n-butanol (0,5 ml) se
calenté a 150 °C durante 90 minutos en un microondas. La mezcla se diluyé con EtOAc y
luego se lavd con H,O y salmuera. La fase organica luego se seco (MgSQ,), se filtro y se

concentré. La purificacién mediante cromatografia (gel de silice, 90% EtOAc en Hexanos)

24/
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dio 59 mg (32%) del compuesto dei titulo como una mezcla de esterecisémeros. MS (ES)
m/z 829 (M+H)".
Ejemplo 171D
pentaclorhidrato de (S)-5,5'-(4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (4, 1-fenilen)) bis(3-
((S)-pirrolidin-2-il)-4H-1,2,4-triazol)

Una mezcla del Ejemplo 171C (59 mg, 0,071 mmol) en HCI 4M/Dioxano (2 ml) se
dejo agitar durante una hora. La mezcla se concentré para dar 58 mg (100%) del
compuesto del titulo como una mezcla de esterecisomeros. MS (ESI) m/z 628 (M+H)*.

Ejemplo 171E
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]—3-metilbutanoil}pi}rolidin-Q-iI]-4H-1 ,2,4-triazol-3-ilffenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-i}carbamato de metilo
y

{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-4H-1 ,2,4-triazol-3-il}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 171D (58 mg, 0,071 mmol), &cido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (25 mg, 0,142 mmol), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (30 mg, 0,157 mmol), 1-Hidroxi-benzotriazol hidrato
(24 mg, 0,157 mmol) y N-metilmorfolina (78 uL, 0,712 mmol) en DMF (1 mi) se dejo en
agitacion durante la noche. La mezcla se diluyd con EtOAc. La fase organica luego se
lavd con H,O y salmuera. La fase organica luego se secd (MgSO.), se filtrd y se
concentré. El compuesto se sometié a purificacién por HPLC en una columna de fase
reversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA ac.
0,1% para dar ambos compuestos del titulo del Ejemplo 171 (24 mg, 70%) que eluyeron
en primer lugar (isbmeros trans) y el compuesto del titulo del Ejemplo 172 que eluyd
segundo (isémero cis). 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,27 (d, J=6,72
Hz, 2 H), 0,71 (dd, J=6,61, 2,49 Hz, 2'H), 0,78 - 0,95 (m, 9 H), 1,03 (d, J=6,07 Hz, 12 H),
1,09 (s, 9 H), 1,22 (s, 2 H), 1,65 - 1,77 (m, 3 H), 1,82 - 2,30 (m, 10 H), 3,52 (s, 6 H), 3,57 -
3,66 (m, 1 H), 3,71 - 3,92 (m, 3 H), 4,00 - 4,16 (m, 2 H), 5,07 - 5,15 (m, 1 H), 5,25 - 5,34
(m, 2 H), 5,65 (d, J=4,88 Hz, 1 H), 6,21 (dd, J=8,73, 3,20 Hz, 2 H), 6,94 (dd, J=8,78, 2,82
Hz, 2 H), 7,16 - 7,46 (m, 6 H), 7,83 - 7,92 (m, 4 H), 14,01 (s, 1 H); MS (ES!) m/z 943
(M+H)".
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Ejemplo 172
{(28)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{5-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-4H-1,2,4-triazol-3-il}fenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-4H-1,2,4-triazol-3-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El compuesto del titulo, Ejemplo 172, fue el segundo compuesto en eluir descrito
en los procedimientos por ejemplo 171E. El procedimiento dio 21 mg (61%) del
compuesto del titulo (Cis isémero). 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0,27
(d, J=6,29 Hz, 2 H), 0,71 (d, J=6,61 Hz, 2 H), 0,81 - 0,96 (m, 9 H), 1,03 (d, J=6,07 Hz, 12
H), 1,12 (s, 9 H), 1,22 (s, 2 H), 1,82 - 2,30 (m, 12 H), 3,52 (s, 6 H), 3,72 - 3,91 (m, 4 H),
4,03 - 4,17 (m, 2 H), 4,33 (d, J=4,23 Hz, 1 H), 4,73 - 4,83 (m, 2 H), 5,09 - 5,18 (m, 2 H),
6,33 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,03 (dd, J=8,78, 3,04 Hz, 2 H), 7,29 (d, J=7,70 Hz, 1 H), 7,57 -
7,69 (m, 4 H), 7,92 - 8,01 (m, 4 H), 13,84 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 943 (M+H)".

O o}
o} Q

/ \
Ejemplo 173
{(25)-1-[(25)-2-(2-{4-[(2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-4-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2R.5R)-1- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-2-il}fenil) pirrolidin-2-
ilJfenil}-1H-imidazol-4-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 173A
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil)dibenzonitrilo
Una mezcla del Ejemplo 42C (1,0 g, 1,948 mmol) y CuCN (523 mg, 5,84 mmol) en
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Dimetilformamida (9,5 ml) se calent6 a 160 °C durante 4,5 horas en un microondas. }.a
mézcla se volco en una mezcla de dimetilamina/H,O (1/10) y se extrajo con EtOAc (3 x
150 ml). Los materiales organicos combinados se lavaron con H,0 y salmuera. La fase
organica luego se secé (MgSO,), se filtrd y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia (gel de silice, EtOAc al 20% en Hexanos) dio 395 mg (50%) del compuesto
del titulo. MS (ESI) m/z 406 (M+H)".
Ejemplo 173B
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil)dibencimidato de dimetito
En una mezcla del Ejemplo 173A (0,5 g, 1,233 mmol) en MeOH anhidro (12 ml) a 0
°C se burbujeé un exceso de HCI (9) durante 45 minutos. La mezcla luego se agit6 a
temperatura ambiente durante 24 horas y luego se concentré para dar el compuesto del
titulo.
Ejemplo 173C
4,4'-(1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil)dibencimidamida
En una mezcla del Ejemplo 173B (0,579 g, 1,233 mmol) en MeOH anhidro (12 ml)
a 0 °C se burbujed un exceso de NHj (g) durante 45 minutos. La mezcla luego se agité a
temperatura ambiehté durante 24 horas y luego se concentro y se sometié a purificacion
mediante cromatografia (columna C18 en fase reversa usando un gradiente de 10-100%
acetonitrilo en TFA ac. 0,1%) para dar el compuesto del titulo como una mezcla de
isomeros trans; el isémero cis se descartd.. MS (ESI) m/z 440 (M+H)*.
Ejemplo 173D
(S)-1-((S)-2-(2-diazoacetil)pirrolidin-1-it)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
A una mezcla del Ejemplo 37B (100 mg, 0,367 mmol) y EtzN (154 uL, 1,102 mmol)
en tetrahidrofurano (4 ml) a 0 °C se agrego cloroformato de isobutilo (50 L, 0,386 mmol).
La mezcla luego se agité a 0 °C durante 30 minutos y luego se agregd un exceso de
diazometano en Et,O. La mezcla se dejo alcanzar lentamente la temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla luego se concentré y se diluyéd con EtOAc. El material
organico luego se lavé con NaHCO; acuoso saturado y salmuera. El material organico se
seco (MgSQ,), se filtré y se concentré. La purificacion mediante cromatografia (gel de
silice, EtOAc al 100%) dio 82 mg (75%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 297
(M+H)".
Ejemplo 173E
(S)-1-((S)-2-(2-bromoacetil) pirrolidin-1-il)-3-metil- 1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo
A una mezcla del Ejemplo 173D (70 mg, 0,236 mmol) en HOAc (0,6 ml) a
temperatura ambier;ie se agregd HBr 48% (80 pL, 0,709 mmol). La mezcla se agitd a

temperatura ambiente durante 1 hora. La- mezcla se volcd en hielo/H,0 y se extrajo con
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CH,Cl, (3 x 75 ml). EI material organico se seco (Na;SO,), se filtrd y se concentré para dar
63 mg (76%) del compuesto del titulo. MS (ESI) hﬂ/z 350 (M+H)".

Ejemplo 173F
{(2S)-1-[(2S)-2-(2-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{4-[(25)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-2-il{fenil) pirrolidin-2-
il]fenil}-1 H-imidazol-4-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

| y
{(25)-1 -[(23)'-2-(2-{4-[(2R,5R)-1 -(4-tert-butilfenil)-5-(4-{4-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirroIidin—2-il]—1 H-imidazol-2-il}fenil)pirrolidin-2-
illfenif}-1H-imidazol-4-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Una mezcla del Ejemplo 173E. (59,6 mg, 0,171 mmol), el Ejemplo 173C (25 mg,
0,057 mmol) y K,CO3 (65 mg, 0,470 mmol) en tetrahidrofurano (1 ml) se sometié a reﬂujo
durante 4 horas. La mezcla se diluy6é con CH;Cl, y se lavé con H,O y salmuera. La fase
organica luego se secd (MgSQ,), se filtfé y se concentré. El compuesto se sometié a
purificacién por HPLC en una columna de fase reversa C18 semipreparativa usando un
gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA ac. 0,1% para dar 4,5 mg (6,7%) el compuesto
del titulo Ejemplo 1?3 (isémeros trans). '"H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm
0,78-0,89 (m, 12 H), 1,09 (s, 9 H), 1,68 - 1,74 (m, 4 H), 1,88 - 2,04 (m, 8 H), 3,52 (s, 6 H),
3,70 - 3,78 (m, 4 H), 4,04 (t, J=8,19 Hz, 2 H), 5,07 (t, J=4,61 Hz, 2 H), 5,26 (s, 2 H), 6,21
(d, J=8,46 Hz, 2 H), 6,82 (s, 2 H), 6,93 (d, J=8,67 Hz, 2 H), 7,22 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,26
(d, J=8,13 Hz, 4 H), 7,78 (d, J=8,13 Hz, 4 H), 7,82 (d, J=7,70 Hz, 2 H), 12,11 - 12,20 (m, 2
H). MS (ESI) m/z 941 (M+H)".
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Ejemplo 174

{(28)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoit}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il}-1-(6-metoxipiridin-3-il) pirrolidin-2-if]-1H-
bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 109C y 6-metoxipiridin-3-amina se procesaron utilizando en forma
consecutiva los métodos de los Ejemplos 113A (se utilizd diclorometano como solvente y

la ciclizacién se llevo a cabo a temperatura ambiente durante la noche), 165C, 113C, y
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166 para dar el compuesto del titulo el cual se purifico mediante HPLC en una columna de
fase reversa C18 semipreparativa usando un gradiente de 10-100% acetonitrilo en TFA
ac. 0,1% para dar 27 mg del compuesto del titulo. '"H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-
ds) & pbm 0,76 - 0,86 (m, 12 H), 1,69 - 1,76.(m, 2H),1,84-204 (m, 4H),213-222(m, 4
H), 2,52°- 2,60 (m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,55 (s, 3 H), 3,76 - 3,85 (m, 4 H), 4,05 (t, J=8,40
Hz, 2 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 5,31 - 5,41 (m, 2 H), 6,36 - 6,45 (m, 2 H), 6,74 (dd, J=9,00,
3,04 Hz, 2 H), 7,05 (t, J=8,57 Hz, 2 H), 7,15 - 7,24 (m, J=17,02 Hz, 3 H), 7,28 (d, J=8,46
Hz, 2 H), 7,31 (s, 1 H), 7,37 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 7,45 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 12,03 (s, 2 H);
MS (ESI) m/z 864 (M+H)".
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Ejemplo 175

{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[6-(dimetilamino)piridin-3-i]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metiIbutanoiI}pj‘rrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 175A
N,N-dimetil-5-nitropiridin-2-amina

Una mezcla de 2-cloro-5-nitropiridina (5,0 g, 31,5 mmol) y solucién de
Dimetilamina 40% (10,66 g, 95 mmol) en etanol (40 ml) se calentd a 75 °C durante 1 hora.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con CH,Cl, y se lavé con NaHCO,
acuoso saturado (3 x 100 ml) y salmuera. La fase organica se secé (MgSQ,), se filtro y se
concentré para dar 5,27 g (100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 168 (M+H)*.

Ejemplo 175B
N2 N%-dimetilpiridin-2,5-diamina

Una mezcla del Ejemplo 175A (5,27 g, 31,5 mmol) y niquel de Raney (5,27 g, 90
mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) se sometié a una atmésfera (30 psi) de gas hidrégeno
durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 y se concentrd para dar 4,3 g
(100%) del compuesto del titulo. MS (ESI) m/z 138 (M+H)".

Ejer.nplo 175C \
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-[6-(dimetilamino)piridin-3-il]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-if}pirrolidin-2-il]-

2,
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1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 175B se procesé usando los métodos a los que se refiere o que se
describen en el Ejemplo 174 para dar el compuesto del titulo (8,5 mg). 'H RMN (base
libre) (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,75 - 0,86 (m, 12 H), 1,71 (d, J=4,99 Hz, 2 H), 1,86 -
2,05 (m, 6 H), 2,12 -2,23 (m, 3 H), 2,55 (s, 2 H), 2,70 (s, 6 H), 3,16 (s, 2 H), 3,52 (s, 6 H),
3,81 (s, 3 H), 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,09 - 5,18 (m, 2 H), 5,33 (d, J=5,53 Hz, 2 H), 6,33
(d, J=9,00 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J=9,05, 2,98 Hz, 1 H), 7,04 (d, J=7,70 Hz, 2 H), 7,19 - 7,31
(m, 4 H), 7,34 - 7,48 (m, 2 H), 12,02 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 877 (M+H)".
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Ejemplo 176
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-tert-butilpiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-ii]- 1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

Se procesd 6-tert-Butilpiridin-3-amina usando los métodos a los que se refiere o
que se describen en el Ejemplo 174 para dar el compuesto del titulo (62,5 mg). 'H RMN
(base libre) (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 0,74 - 0,88 (m, 12 H), 1,08 (s, 9 H), 1,68 - 1,77
(m, 2 H), 1,83 - 2,04 (M, 7 H), 2,12 - 2,23 (m, 4 H), 2,53 - 2,61 (m, 2 H), 3,16 (d, J=5,20
Hz, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,76 - 3,85 (m, 4 H), 4,00 - 4,11 (m, 3 H), 5,08 - 5,16 (m, 2 H), 5,37
- 5,46 (m, 2 H), 6,54 - 6,61 (m, 1 H), 6,88 - 6,96 (m, 2 H), 7,08 (t, J=9,00 Hz, 2 H), 7,20 (s,
1 H),725-731(m, 3H), 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H), 7,47 (d, J=8,24 Hz, 1 H), 7,60 (d,
J=38,25 Hz, 1 H), 12,04 (d, J=27,76 Hz, 2 H); MS (ESI) m/z 890 (M+H)". '

Ejemplo 177
{(2S5)-1-[(25)-2-(6-{(28,55)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

4+
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metiIbutanoiI}pirrolidih-Z-iI]-1 H-bencimidazol-6-il}-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
il}-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-illcarbamato de metilo
Ejemplo 177A
5-((28,58)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)piridina
Se proceso (1R ,4R)-1,4-bis(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diol (preparado utilizando
(S)-(+)-alfa,alfa-difenil-2-pirrolidinmetanol y el método del Ejemplo 109C) (0,60 g, 1,5
mmol) usando el método descrito en el Ejemplo 182A para dar el compuesto del titulo
(0,41 g, 50%).

Ejemplo 177B
(28,2'5)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1- (6-(piperidin-1-il) piridin-3-il) pirrolidin-2,5-
diil)bis(2-nitro-4,1-fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil-1-
oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 177A (0,20 g, 0,369 mmol) se combind con el producto del
Ejemplo 116C (0,30 g, 1,11 mmol), carbonato de cesio (0,336 g, 1,03 mmol), Xantphos
(38 mg, 0,066 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (20,3 mg, 0,022 mmol). Se
agrego 1,4-dioxano anhidro (3,7 ml), y la mezcla se burbujeé con N, gaseoso durante 15
min. La mezcla resultante se agité en un tubo sellado a 100 °C durante 2 h. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, se diluyoé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto organico se lavé con salmuera, se seco (NaSQ,), se filtrd y se concentré. La
purificacion mediante cromatografia flash dos veces (gel de silice, MeOH 0-10%/CH,Cl,)
dio el compuesto del titulo (235 mg, 60%).

Ejemplo 177C
(25,2'5)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4"-((2S,58)-1-(6-(piperidin-1-il)piridin-3-il) pirrolidin-2, 5-
diiljbis(2-amino-4,1-fenilen))bis(azandiil)bis (oxometilen)bis(pirrolidin-2, 1-diil)) bis(3-metil-1-
oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo

A una solucién del producto del Ejemplo 1778 (237mg, 0,234 mmol) en etanol (1,2
ml) y tetrahidrofurano (1,2 ml) se agregd oxido de platino(IV) (13,29 mg, 0,059 mmol). La
mezcla se coloc bajo una atmoésfera de hidrégeno durante aproximadamente 1 hora. La
mezcla se filtré sobre celite, lavando con metanol y se concentré. La purificacién mediante
cromatografia flash (gel de silice, MeOH 0-10%/CH,Cl,) dio el compuesto del titulo (186
mg, 84%). ’

Ejemplo 177D
{(2S)-1 -[(23)-2-(6-{(28,58)-5—{2~[(28)—1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il}-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
il}-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucion del producto del Ejemplo 177C (113 mg, 0,119 mmol) en tolueno
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(1,2 ml) se agregd acido acético (34 pL, 0,593 mmol) y filtros moleculares de 3A. La
mezcla se calent6 a 60 °C durante 2 horas. L.a reaccion se enfrid a temperatura ambiente
y se diluyd con acetato de etilo. La fase organica se lavé con NaHCO; acuoso saturado,
se secO (Na,S0O,), se filtrd y se concentrd. El producto crudo se purifico mediante HPLC
en fase reversa (C18) usando un gradiente de solvente de 10-90% CH,CN en agua (TFA
al 0,1%). Las fracciones que contenian el producto deseado se juntaron y se concentro al
vacio, y el residuo se particiond entre NaHCOj; acuoso saturado, y CH,Cl,. La capa
organica se seco (Na,S0y,), se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo (9 mg,
8%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,78 - 0,85 (m, 7 H), 0,87 (dd, J=6,7, 3,0 Hz, 6
H), 1,23 (s, 1H), 1,43 (s,6H), 1,72 (s, 2H), 1,97 (s, 5 H), 2,18 (s, 3 H), 3,09 (s, 4 H), 3,30
(s, 2 H), 3,58 (d, J=1,5 Hz, 6 H), 3,81 (s, 4 H), 4,07 (s, 2 H), 5,13 (s, 2 H), 5,33 (s, 2 H),
6,48 (d, J=4,4 Hz, 1 H), 6,59 - 6,64 (m, 1 H), 7,05 (s, 2 H), 7,22 (s, 1 H), 7,25 - 7,34 (m, 4
H), 7,37 (s, 1 H), 7,44 (s, 1 H), 12,06 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 916 (M+H)".

Ejemplo 178
{(25)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il}-1-[6- (trifluorometil) piridin-3-il]pirrolidin-2-
il-1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El Ejemplo 109C y 5-amino-2-(trifluorometil)piridina se procesaron utilizando en
forma consecutiva los métodos de los Ejemplos 182A, 177B, 177C, y 177D para dar el
compuesto del titulo. TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 0,79 - 0,89 (m, 15 H), 1,61 (s,
4 H), 1,97 (s, 6 H), 2,19 (s, 5 H), 3,50 - 3,58 (m, 7 H), 3,82 (s, 4 H), 3,99 - 4,10 (m, 2 H),
5,15 (s, 2 H), 6,89 -6,98 (m, 2 H), 7,19 (s, 1 H), 7,26 - 7,34 (m, 4 H), 7,36 (d, J=8,2 Hz, 1
H), 11,94 (d, J=12,9 Hz, 2 H). MS m/z 901 (M+H)".

LA Oy @

O"/
I S



295

Ejemplo 179
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(25,55) 1- (4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N- (metoxicarbonil)-
L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il) pirrolidin-2-il]fenil}-L-prolinamida
y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-1 —(4-tert-butilfenil)-5-(é—{(2S)-1 -[N-
(metoxicarbonil)-L-valil}pirrolidin-2-if}-1H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-il}fenil}-L-prolinamida
Ejemplo 179A
1-(4-cloro-3-nitrofenil)-4- (4-nitrofenil)butan-1,4-diona

A una mezcla de cloruro de cinc (39,1 g, 287 mmol) en benceno (215 ml) se
agreg6 dietilamina (22,24 mi, 215 mmol) y 2-metilpropan-2-ol (20,57 mil, 215 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2h, y se agregaron 2-bromo-1-
(4-nitrofeniljetanona (35,0 g, 143 mmol) y 1-(4-cloro-3-nitrofenil)etanona (42,9 g, 215
mmol) en una porcion. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se agregd H,S0, ac. 5% (50 ml) y se agité enérgicamente para inducir la
precipitacion. El sdlido resultante se recogié mediante filtracion y se lavo en forma
sucesiva con benceno, agua, metanol, y CH,Cl,. El sélido se seco al vacio para dar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 179B _
1-(4-cloro-3-nitrofenil)-4-(4-nitrofenil)butan-1,4-diol

A una solucion del producto del Ejemplo 179A (10,0 g, 27,6 mmol) en EtOH (220
ml) se agregd borhidruro de sodio (2,190 g, 57,9 mmol) en varias porciones durante 1 h.
La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se filtré a través de
celite, y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con HCl ac. 1N.
La capa organica se secd sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo (9,29 g, 92%) '

Ejemplo 179C
1-(4-tert-butilfenil)-2-(4-cloro-3-nitrofenil)-5-(4-nitrofenil) pirrolidina

A una solucién de producto del Ejemplo 179B (9,29 g, 25,3 mmol) en CH,Cl,
anhidro (200 ml) a 0 °C se agreg6 trietilamina (10,53 ml, 76 mmol), y luego se agregé por
goteo cloruro de métan_sulfonilo (4,93 ml, 63,3 mmol). La mezcla resultante se agitd a 0 °C
durante 2 h, y luego se concentrd al vacio. E! solido resultante se disolvié en DMF anhidro
(70 ml), se agregd 4-tert-butilanilina (40,4 ml, 253 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a
50 °C durante 1 h. La mezcla resultante se enfrié a temperatura ambiente y se volco en
HCI acuoso 1N helado (500 ml) para dar un precipitado amarillo. El precipitado se recogid
mediante filtracidn y se secé para dar el compuesto del titulo (13,2 g).

Ejemplo 179D
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4-(1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-nitrofenil) pirrolidin-2-il)-N-(4-metoxibencil)-2-nitroanilina
El producto del Ejemplo 179C (13,2 g, 27,5 mmol) y 4-metoxibencilamina (18 ml,
139 mmol) se combinaron y se agitdé a 145 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, y se agregé CH,Cl,. El precipitado resultante se retird por filtracion,
y el material filtrado se lavé en forma sucesiva con HCI acuoso 1N y NaHCO; acuoso
saturado. La capa Q{rgénica se sec6 sobre ‘Na,S0,, se filtro y se concentré al vacio. El
producto crudo se p;urificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
un gradiente de solvenfe de 0-25% de EtOAc en hexano para dar el compuesto del titulo
(5,0 g, 31%).
Ejemplo 179E
4-(5-(4-aminofenil)-1 -(4-tert—butih‘éni!)pirrolidin-2-i|)-N1 -(4-metoxibencil)bencen-1,2-diamina
A una solucion dyel producto del Ejemplo 179D (2,74 g, 4,72 mmol) en EtOH (25
ml) y THF (25 ml) sé agregdé oxido de platino(IV) (0,5 g, 2,2 mmol). La mezcia resultante
se agitd a temperatura ambiente bajo 1 atm de H, durante la noche. La mezcla se filtré a
través de celite, se lavé con metanol, y el material filtrado se concentrdé al vacio. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
un gradiente de solvente de 0-45% de EtOAc en hexano para dar el compuesto del titulo
(1,74 g, 71%).
Ejemplo 179F
(2S)- 2-(4-(5-(3-((S)-1 -(tert-butoxfcarbonil)pirrolidin—2—carboxamido)—4-(4—
metoxibencilamino)fenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil) pirrolidin-1-
' carboxilato de tert-butilo
A una mezcla del producto del Ejempl.o 179E (1,74 g, 3,33 mmol), acido (S)-1-(tert-
butoxicarbonil)pirroligin-2-carboxi|ico (1,793 g, 8,33 mmol) y HATU (3,17 g, 8,33 mmol) en
DMSO (33 ml) se agregé base de Hunig (1,746 ml, 10,00 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperaturaﬁ ambiente durante 1 h y se particion6 entre H,O y CH,Cl,. La capa
organica se seco sobre Na,S0,, se filtr6 y se concentrd al vacio. El producto crudo se
purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de
solvente de 0-25% de EtOAc en hexano para dar el compuésto del titulo (2,1 g, 69%).
Ejemplo 179G
(25)- 2-(4-(5-(4-aminc-3-((S)-1-(tert-butoxicarbonil) pirrolidin-2-carboxamido)fenif)-1-(4-tert-
butilfenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil)pirrolidin-1 -carboxilato de tert-butilo
A una solucion del producto del Ejemplo 179F (1,06 g, 1,16 mmol) en CH,Cl, (40
ml) y HO (2 ml) se agregé 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (0,316 g,
1,393 mmol) en varias porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20

min y se lavé con NaHCO; acuoso saturado. La capa organica se seco sobre Na,SO,, se
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filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de 0-25% de EtOAc en
hexano para dar el compuesto del titulo (0,53 g, 57%).
&+ | Ejemplo 179H
(25)- 2-(4-(5-(2-((S)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1- (4-tert-
butilfenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Una solucién de producto del Ejemplo 179G (0,526 g, 0,662 mmol) en écigo
acético (4,73 ml, 83 mmol) se agito a 65 °C durante 1 h. La mezcla resultante ée
particioné entre CH,Cl, y NaHCO; acuoso saturado. La capa organica se secd sobre
Na,SO,, se filtrd y se concentré al vacio. El producto crudo se purificdé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de 0-2,5%
de MeOH en CH,Cl, para dar el compuesto del titulo (0,23 g, 45%).
| ~ Ejemplo 1791
(S)-N-(4-((2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
il}pirrolidin-2-ilyfenil)pirrolidin-2-carboxamida
y
(S)-N-(4-((2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(2-((S)-pirrolidin-2-il)- 1 H-benzo[d]imidazol-5-
il)pirrolidin-2-ilfenil) pirrolidin-2-carboxamida
A una solucién del producto del Ejemplo 179H (0,302 g, 0,389 mmol) en CH,Cl, (3
ml) se agregd TFA (2,5 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h. La mezcla se concentré al vacio, y el producto crudo se purificé mediante
HPLC en fase reversa (C18) usando un gradiente de solvente de 10-100% de acetonitrilo
en H,O (TFA al 0',:‘1%). El isébmero trans-pirrolidina eluyo antes que el isémero cis-
pirrolidina. Las fracciones que contenian el isémero trans se concentraron al vacio, y el
residuo se particioné entre CH,CI, y NaHCOj; acuoso saturado, La capa organica se sec
sobre Na,SQ,, se filtré y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (83 mg,
37%). |
Ejemplo 179J
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,55) 1- (4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1 -[N-(metoxicarbonil)-
L-valiljpirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-iljfenil}-L-prolinamida
‘ y
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-
(metoxicarbonil)-L-valillpirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il)pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida
A una mezcla del producto dei Ejemplo 179l (83 mg, 0,144 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilaminé)-3-meti|butanoico (63 mg, 0,361 mmol), y HATU (0,137 g, 0,361
mmol) en DMSO (1’,5 ml) se agregd base de Hunig (0,101 ml, 0,578 mmol), y la mezcla

G0



298

resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se particioné entre
CH,Cl, y H,0. La capa organica se sec6 sobre Na,SO,, se filtro y se concentro al vacio. El
producto crudo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
un gradiente de solvente de 0-3,5% de MeOH en CH,Cl, para dar los compuestos del
titulo (80 mg, 60%). 1H RMN (400 MHz, DMSOQ-D6) 5 ppm 0,74 - 0,99 (m, 12 H), 1,09 (s,
9 H), 1,59 - 1,73 (m, 2 H), 1,81 - 2,05 (m, 6 H), 2,07 - 2,24 (m, 2 H), 3,50 - 3,56 (m, 6 H),
3,58 - 3,67 (m, 1 H), 3,76 - 3,85 (m, 2 H), 3,99 - 4,10 (m, 2 H), 4,43 (dd, J=8,0, 4,9 Hz, 1
H), 5,08 - 5,16 (m, 1H),5,16-5,25 (m, 1 H), 5,26 - 5,37 (m, 1 H), 6,21 (d, J=8,8 Hz, 2 H),
6,88 - 6,97 (m, 2,5 H), 7,00 - 7,08 (m, 1 H), 7,11 - 7,20 (m, J=5,7 Hz, 2,5 H), 7,21 - 7,34
(m, 2 H), 7,37 (dd, J=8,2, 2,0 Hz, 0,5 H), 7,45 (d, J=8,3 Hz, 0,5 H), 7,50 (d, J=8,3 Hz, 2 H),
9,98 (s, 1 H), 12,01 (m, 1 H); MS m/z 891,6 (M+H)*
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. Ejemplo 180
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{5-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
ilJfenil}-5-cloro-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-if]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

A una solucién del producto del Ejemplo 43 (114 mg, 0,121 mmol) en CH,Cl, (1,2
ml) se agregd N-clorosuccinimida (54 mg, 0,41 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 9 h. La mezcls se diluyé con CH,Cl, y se lavé con NaHCO,
acuoso saturado. La capa organica se secd sobre Na,SO,, se filtro, y se concentro al
vacio. El producto crudo se sometié a HPLC en fase reversa (C18) usando un gradiente
de solvente de 40%-100% de acetonitrilo en agua (TFA al 0,1%). Las fracciones que
contenian el producto deseado se juntaron y se concentré al vacio. El residuo se purificd
en una placa de TLC preparativa, eluyendo con 3% MeOH en CH,Cl, para dar el
compuesto del titulo (3,5 mg, 3%). 1H RMN (400 MHz, DM:SO-D6) & ppm 0,80 - 0,92 (m,
12 H), 1,11 (s, 9 H), 1,72 (d, J=5,0 Hz, 2 H), 1,87 - 2,04 (m, 6 H), 2,05 - 2,23 (m, 2 H), 3,53
(s, 6 H), 3,72 - 3,82 (m, 2 H), 4,04 (t, J=8,4 Hz, 2 H), 4,98 (dd, J=6,8, 3,5 Hz, 2 H), 5,29
(dd, J=3,5, 2,5 Hz, 2 H), 6,23 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 6,96 (d, J=8,8 Hz, 2 H), 7,27 (d, J=8,6 Hz,
2 H), 7,32 (d, J=8,2 Hz, 4 H), 7,61 (d, J=8,1 Hz, 4 H), 12,41 (s, 2 H): MS m/z 10081
(M+H)*.
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Ejemplo 181
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butil-2-clorofenil)-5- (4-{5-cloro-2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoilpirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)pirrolidin-2-
ilffenil}-5-cloro-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 43 (114 mg, 0,121 mmol) se sometié al procedimiento

descrito en el Ejemplo 180 para dar el compuesto del titulo (4,7 mg, 4%). 1H RMN (Sal
TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,78 - 0,89 (m, 12 H), 1,05 (s, 9 H), 1,85 - 1,97 (m, 10
H), 2,04 - 2,18 (m, 4 H), 3,52 (s, 6 H), 3,69 - 3,81 (m, 4 H), 4,03 (t, J=8,3 Hz, 2 H), 4,95
(dd, J=7,0, 4,0 Hz, 2 H), 5,53 (d, J=7,5 Hz, 2 H), 6,91 - 6,95 (m, 1 H), 6,96 - 7,02 (m, 2 H),
7,26 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,30 - 7,41 (m, 4 H), 7,49 (d, J=7,6 Hz, 4 H), 12,34 (s, 2 H); MS
m/z 1045,1 (M+H)".
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Ejemplo 132 [(25)-1-{(2S)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[6-(piperidin-
1-il)piridin-3-il}pirrolidin-2-if}fenil)- 1H-imidazol-2-il|pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo
Ejemplo 182A
5-((2S,58)-2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)-2-(piperidin-1-il) piridina

A una suspension del producto del Ejemplo 69A (0,50 g, 1,25 mmol) en CH,Cl,
anhidro (12 ml) a 0 °C se agregé Et;N (0,52 ml, 3,75 mmol), seguido por cloruro de
metansulfonilo (0,243 mi, 3,12 mmol). La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 90 min
y luego se evapor6 a sequedad. El sélido se disolvio en DMF anhidro (10 mi), y se agregd
Ejemplo 144C (1108 mg, 6,25 mmol). La mezcla resultante se agité a 40 °C durante la
noche, y se particioné entre HCI agq 0,2 N y EtOAc. La capa organica se seco sobre

Na,SQ,, se filtr6 y se concentré al vacio. El producto crudo se purificé mediante
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cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de EtOAcy
hexano para dar el compuesto del titulo (107 mg, 16%).
Ejemplo 182B
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2S,58)-5-(4-{2-[(29)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil)-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]pirrolidin-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El producto del Ejemplo 182A se sometié a los procedimientos descritos en los
Ejemplos 42D, 42E, 42F, y 42G para dar el compuesto del titulo. 1H RMN (base libre)
(400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,80 - 0,94 (m, 12 H), 1,24 (s, 4 H), 1,44 (s, 6 H), 1,89 - 2,04
(m, 6 H), 2,07 - 2,20 (m, 4 H), 3,12 (s, 4 H), 3,53 (s, 6 H), 3,77 (d, J=6,7 Hz, 2 H), 4,05 {t,
J=8,4 Hz, 2 H), 5,06 (dd, J=6,7, 3,0 Hz, 2 H), 5,19 (d, J=6,4 Hz, 2 H), 6,45 - 6,53 (m, 1 H),
6,56 - 6,63 (m, 1 H), 7,15 (d, J=8,2 Hz, 4 H), 7,21 - 7,32 (m, 4 H), 7,38 (d, J=1,8 Hz, 2 H),
7,62 (d, J=8,0 Hz, 4 H), 11,69 (s, 2 H); MS m/z = 968,8 (M+H)".
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Ejemplo 183

[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(2S,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il- 1 H-imidazol-4-il}fenil)- 1-[6- (trifluorometil) piridin-3-if]pirrolidin-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-ilpirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 183A
5-((2S,5S)-2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)-2- (trifluorometil) piridina

El producto del Ejemplo 69A (1,0 g, 2,5 mmol) se sometid al procedimiento
descrito en el Ejemplo 182A, utilizando 6-(trifluorometil)piridin-3-amina en lugar del
Ejemplo 144C, para dar el compuesto del titulo (0,13 g, 10%).

Ejemplo 183B
[(25)-1-{(25)-2-[4-(4-{(28,58)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[ (metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[6-(trifluorometil)piridin-3-if] pirrolidin-2-
iltfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutain-2-il|carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 183A se sometié a los procedimientos descritos en los
Ejemplos 42D, 42E, 42F, y 42G para dar el compuesto del titulo. 1TH RMN (Sal TFA) (400
MHz, DMSO-D86) & ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H), 1,84 (d, J=5,6 Hz, 2 H), 1,96 - 2,10 (m, 6
H), 2,11 - 2,20 (m, J=10,8, 5,5 Hz, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,76 - 3,91 (m, 4 H), 4,10 (t, J=7,9



Hz, 2 H), 5,11 (t, J=6,8 Hz, 2 H), 5,56 (d, J=5,1 Hz, 2 H), 6,74 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1 H),
7,32 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,41 (d, J=7,8 Hz, 4 H), 7,44 - 7,48 (m, J=8,8 Hz, 1 H), 7,71 (d,
J=8,2 Hz, 4 H), 7,76 (d, J=2,5 Hz, 1 H), 7,97 (s, 2 H), 14,50 (s, 2 H); MS m/z 953,6
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Ejemplo 184
{(25)-1 —[(23)-2—(6§{(2R,5R)—5-{2-[(2S)—1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-i]-1H-bencimidazol-6-il}-1-[2- (piperidin-1-il) pirimidin-5-il]pirrolidin-
2-il}-1H-bencimdazol-2-il)pirrolidin-1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 184A
2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-amina
A una suspension de 2-cloro-5-nitropirimidina (1,5 g, 9,40 mmol) en EtOH (15 ml)
se agreg6 piperidina (2,79 ml, 28,2 mmol), y la mezcla resultante se sometio a reflujo
durante 2 h. La mezcla fria se concentré al vacio, y el residuo se particioné entre CH,Cl, y
NaHCO; acuoso saturado. La capa organica se secé sobre Na,SO, se filtrd y se
concentré al vacio para dar un sélido (1,65 g, 84%). El sdlido se colocé en una botella de
presion de acero inoxidable de 250 ml y se disolvié en THF (20 ml). Se agregd Ni Raney
2800 suspendido en agua (1,650 g, 28,1 mmol), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 h bajo gas H, a una presion de 30 psi. La mezcla se filtré a través de
una membrana de nylon y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (1,4 g,
99%).
Ejemplo 184B
5-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil) pirrolidin-1-il)-2- (piperidin-1-il) pirimidina
El producto del Ejemplo 109C (1,09 g, 2,72 mmol) se sometid a las condiciones
descritas en el Ejemplo 182A, utilizando Eiemplo 184A en lugar del Ejemplo 144C, para
dar el compuesto del titulo (0,59 g, 40%).

Ejemplo 184C
{(25)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino}-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il}-1-[2-(piperidin-1-il)pirimidin-5-il]pirrolidin-
2-il}-1H-bencimdazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metii-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 184B se scmetid a los procedimientos descritos en los

b0b
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Ejemplos 1778, 177C, y 177D para dar el compuesto del titulo. 1H RMN (Sal TFA) (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,71 - 0,91 (m, 12 H), 1,24 (s, 2 H), 1,32 - 1,41 (m, 4 H), 1,44 -
1,52 (m, 2 H), 1,82 (d, J=5,1 Hz, 2 H), 1,92 - 2,26 (m, 12 H), 3,86 (s, 6 H), 4,12 (t, J=8,0
Hz, 2 H), 5,20 (dd, J=8,0, 5,2 Hz, 2 H), 5,54 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 7,33 (d, J=8,3 Hz, 2 H),
7,40 (d, J=7,8 Hz, 2 H), 7,51 (s, 2 H), 7,57 - 7,61 (m, 2 H), 7,72 (d, J=8,3 Hz, 2 H); MS m/z
917,5 (M+H)".
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Ejemplo 185

{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,55)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-
ilffenif}pirrolidin-2-iljfenil}-1 H-imidazol-2—i!)pirrolidin-1 -il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-
ilfenil}pirrolidin-2-illfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato
de metilo
Ejemplo 185A
2,5-bis(4-bromofenil)-1-(4-yodofenil)pirrolidina

El producto del Ejemplo 42B (1 ,39'9, 2,499 mmol) en DMF (6,25 ml) se trat6 con 4-
yodoanilina (Aldrich, 4,38 g, 19,99 mmol), se calentd a 40-50 °C durante dos horas, se
enfrié y se diluyd con EtOAc. La capa de EtOAc se lavo 3 X 50 mi con HCl 1 M. con agua,
salmuera, se secd (Na,SOQ,), se filtrd6 y se concentrd. La purificacion mediante
cromatografia flash en un cartucho de silice ISCO de 40 g eluyendo con EtOAc al 0-20%
en hexano dio el compuesto del titulo como una espuma color tostado como una mezcla
de estereoisémeros (0,96 g, 66 %). MS (ESI) m/z 584 (M+H)".

Ejemplo 185B
4-(5-(4-(2,5-bis(4-bromofenil)pirrolidin-1-il)fenil) piridin-2-if)morfolina

El producto dgl Ejemplo_ 185A (0,1 g, 0,171 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-Q-il)pirldin-z-il)morfolina (0,050 g, 0,171 mmol), fosfato de potasio (0,028 ml,
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0,343 mmol), tris(dﬁbenciIidenacetona)dipaladio(O) (1,570 mg, 1,715 umol) y 1,3,5,7-
tetrametiI-6—fenil-2,4_,.é-trioxa-6-fosfadamantano (1,504 mg, 5,14 umol) se combinaron en
THF (1,2 ml) / aguar(0,4 mi). La mezcla se burbujed con nitrégeno durante 15 mihutos, se
diluyé con EtOAc, se lavd con bicarbonato de sodio 1M, salmuera, se secd (Na,SQ,), se
filtrd y se concentrd. La purificacidn mediante cromatografia flash en un cartucho de silice
Isco de 12 g eluyendo con 20-70 % de EtOAc en hexano dio el compuesto del titulo como
un polvo color crema (91 mg, 86%). %). MS (ESI) m/z 620 (M+H)".
. Ejemplo 185C

{(25)-1-[(2S)-2-(5-{4-[(25,5S)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

métilbutanoH}pirroIidin-2-i|]-1H-imidazol-5—i|}fenil)-1-{4—[6—(morfolin-4-i|)piridin-3-
illfenil}pirrolidin-2-il}fenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato

de metilo f
| y

{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5R)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}fenil)-1-{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-
ilffenil}pirrolidin-2-il]fenil}- 1 H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-il}carbamato

‘ | de metilo
El producto del Ejemplo 185B se procesé como se describe en el Ejemplo 42D,

42E, 42F, y 42G para dar los compuestos-vdel titulo. '"H RMN (base libre) (400 MHz,
DMSO0-de) 8 0,77 - 0,94 (m, 12 H) 1,71 - 2,47 (m, 16 H) 3,36 - 3,42 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H)
3,63 - 3,71 (m, 4 H) 3,74 - 3,84 (m, 3 H) 4,00 - 4,08 (m, 1 H) 4,79 (d, J=4,23 Hz, 1 H) 5,02
-5,11 (m, 2H) 5,24 - 5,32 (m, 1 H) 6,37 (d, J=8,89 Hz, 1 H) 6,49 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 6,79
(dd, J=14,91, 8,95 Hz, 1 H) 7,12 - 7,78 (m, 15 H) 8,23 - 8,31 (m, 1 H) 11,64 - 12,11 (m, 2
H). MS (ESI) m/z 1046 (M+H)".

Ejemplo 186 !
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2S,55)-1-(4-ciclopropilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-

iffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 95B se purifico mediante cromatografia quiral en una

columna Chiralpak IB eluyendo con una mezcla de hexano/THF/metanol (85/10/5). El



compuesto del titulo fue el segundo de los 2 diaestereocisémeros en eluir. TH RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,35 - 0,42 (m, 2 H) 0,65 - 0,73 (m, 2 H) 0,80 - 0,92 (m, 12 H)
1,58 - 1,65 (m, 1 H) 1,67 - 1,71 (m, 2 H) 1,87 - 2,02 (m, 6 H) 2,07 - 2,17 (m, 4 H) 3,53 (s, 6
H) 3,70 - 3,85 (m, 4 H) 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J=6,72, 2,82 Hz, 2 H) 5,16 - 5,25
(m, 2 H) 6,19 (d, J=8,67 Hz,, 2 H) 6,64 (d, J=8,57 Hz, 2 H) 7,09 - 7,32 (m, 6 H) 7,36 - 7,69
(m, 6 H) 11,60 - 12,09 (m, 2 H); MS (ESI+) m/z 924.6 (M+H).

(o
AN NJ
N
H : H
/kl/go Chan ' nHP 5 )ﬁ\k
o) NH HN (o]
I e
7~ o\
Ejemplo 187

([(2R,5R)-1-{3-[6—(morfo|in-4-il)piridin-3-il]fenil}pirrolidin—2,5~dii|]bis{(2-aminobencen-4,1-
diif)carbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo
Ejemplo 187A
(2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)-1-(3-yodofenil)pirrolidina

El mesilato del Ejemplo 109C (4,17 g, 7,48 mmol) en DMF (15 ml) se trato con 3-
yodoanilina (Aldrich, 7,2 ml, 59,8 mmol), se agité a temperatura ambiente durante 48
horas y se diluyé con EtOAc. La capa de EtOAc se lavé 3 X 50 ml con HCI 1 M, con agua,
salmuera, se secoé (Na,SO,), se filtr6 y se concentrd. La purificacién mediante
cromatografia flash en un cartucho de silice Isco de 300 g eluyendo con 10-30% de
EtOAc en hexano dio el compuesto del titulo como una espuma color amarillo intenso (2,6
g, 60 %). MS (ESI) m/z 584 (M+H)*.

Ejemplo 187B
4-(5-(3-((2R,5R)-2,5-bis(4-cloro-3-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil) piridin-2-ilmorfolina

El producto del Ejemplo 187A (1,4 g, 2,396 mmol), 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-ilmorfolina (0,695 g, 2,396 mmol), fosfato de potasio (1,017 g,
4,79 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,022 g, 0,024 mmol) y 1,3,5,7-
tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfadamantano (0,021 g, 0,072 mmol) se combinaron en
THF (18 ml) / agua (6 ml). La mezcla se burbujed con nitrégeno durante 15 minutos, se
agité durante 6 horas se diluyd con EtOAc, se lavd con bicarbonato de sodio 1M,
salmuera, se secd (Na,SO,), se filtr6 y se concentré. La purificacién mediante
cromatografia flash en un cartucho de silice Isco de 120 g eluyendo con 20-60 % EtOAc

en hexano dio el compuesto del titulo como un vidrio color amarillo (1,1 g, 74%). MS (ESI)

2049
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m/z 620 (M+H)".

Ejemplo 187C
([(2R,5R)-1-{3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2,5-diil|bis{(2-aminobencen-4, 1-
diil)carbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo

El producto del Ejemplo 187B (0,5 g, 0,806 mmol), se procesé usando los métodos
en los Ejemplos 165C y 165D para dar el compuesto del titulo (400 mg, 45% en dos
pasos). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 0,89 (dd, J=11,82, 6,61 Hz, 12 H) 1,35 - 2,22 (m,
14 H) 3,36 - 3,46 (m, 8 H) 3,52 (s, 6 H) 3,56 - 3,86 (m, 4 H) 3,97 - 4,43 (m, 4 H) 4,85 (s, 4
H) 5,09 (s, 2 H) 6,25 {d, J=7,26 Hz, 1 H) 6,42 - 6,51 (m, 3 H) 6,58 (s, 2 H) 6,66 (d, J=7,59
Hz, 1 H) 6,81 (d, J=8,78 Hz, 1 H) 6,95 - 7,02 (m, 3 H) 7,36 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,51 (dd,
J=8,73, 2,33 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=2,06 Hz, 1 H) 9,23 (s, 2 H). MS (ESI) m/z 1031 (M+H)*.
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Ejemplo 188

{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-5-{2-[(28)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-

metiIbutanoiI}pirrolidin—2-il]—1 H-bencimidazol-5-il}-1-{3-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-
ilffenil}pirrolidin-2-if]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo

El producto del Ejemplo 187C (0,4 g, 0,388 mmol) se traté6 con acido acético
(0,089 mi, 1,553 mmol) en tolueno (7,77 ml) a 50 °C durante 4 horas, se enfrio y se
concentro. El residuo se disolvid en EtOAc, se lavo con bicarbonato de sodio 10%,
salmuera, se secé (Na,SOQ,), se filtrd y se concentr6. La purificacion mediante
cromatografia flash en un cartucho de silice Isco Gold de 12 g eluyendo con 1-6% de
MeOH en diclorometano dio el compuesto del titulo (183 mg, 45%). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 0,71 - 0,90 (m, 12 H) 1,62 - 2,28 (m, 14 H) 3,37 - 3,43 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H)
3,64 - 3,68 (m, 4 H) 3,80 (s, 4 H) 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,19 (m, 2 H) 5,48 (s, 2 H)
6,29 (d, J=8,02 Hz, 1 H) 6,54 - 6,64 (m, 2 H) 6,76 (d, J=8,89 Hz, 1 H) 6,93 (d, J=4,66 Hz, 1
H) 7,11 (d, J=8,13 Hz, 2 H) 7,23 - 7,30 (m, 3 H) 7,34 - 7,40 (m, 2 H) 7,46 (s, 2 H) 8,05 (s, 1
H) 12,01 (s, 2 H). MS (ESI) m/z 995 (M+H)".
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Ejemplo 189
[(2S,3R)-1-{(25)-2-[(4-{(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[4- ({[(2S)- 1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-iljcarbonil}amino)fenil]pirrolidin-2-
il}fenil)carbamoil]pirroiidin-1 -il}-3-metoxi-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 189A
(S)- 2-(4-((28S,58)-1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-((S)-1-((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-carboxamido)fenil)pirrolidin-2-il)fenilcarbamoil) pirrolidin-1-
carboxilato de tert-butilo

A una solucién del producto del Ejemplo 213 (33 mg, 0,052 mmol) en DMSO
anhidro (0,5 ml) se agregé acido (S)-1-(tert-butoxicarbonil) pirrolidin-2-carboxilico (13,3 mg,
0,062 mmol), HATU (23,5 mg, 0,062 mmol) y base de Hunig (18 uL, 0,10 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min y luego se particioné
entre H,O y EtOAc. La capa organica se secd sobre Na,SQ,, se filtrd, y se concentrd al
vacio. El producto crudo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice usando un gradiente de solvente de’MeOH 0-10% en CH,Cl, para dar el compuesto
del titulo (33 mg, 76%).

Ejemplo 189B
[(2S,3R)-1-{(25)-2-[(4-{(2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5-[4-({[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-ilJcarbonil}amino)fenil]pirrolidin-2-
iltfenil)carbamoil]pirrolidin-1-if}-3-metoxi-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metito

Una solucién del producto del Ejemplo 189A (30 mg, 0,036 mmol) en una mezcla
1:1 de CH,CI,:TFA (0,4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 45 min. La mezcla se
concentré al vacio, y el residuo se particiond entre NaHCO; acuoso saturado y EtOAc
(2x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd
al vacio para dar un sélido. El sélido se sometid al procedimiento descrito en el Ejemplo
189A (27 mg), utilizando acido (25,3R)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico en
lugar de acido (8)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico, para dar el compuesto del
titulo (17 mg, 52%). 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,85 - 0,97 (m, 6 H), 1,08 -
1,19 (m, 12 H), 1,60 - 1,66 (m, 2 H), 1,80"- 2,05 (m, 8 H), 2,08 - 2,20 (m, 2 H), 3,25 (s, 3
H), 3,42 - 3,50 (m, 2 H), 3,52 (s, 3 H), 3,53 (s, 3 H), 3,58 - 3,72 (m, 2 H), 3,76 - 3,87 (m, 2
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H), 3,98 - 4,06 (m, 1 H), 4,26 (t, J=7,81 Hz, 1 H), 4,38 - 4,46 (m, 2 H), 5,15 (d, J=6,40 Hz,
2 H), 6,17 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 6,94 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,13 (d, J=8,24 Hz, 4 H), 7,32 (t,
J=8,84 Hz, 2 H), 7,49 (dd, J=8,57, 2,06 Hz, 4 H), 9,96 (d, J=15,51 Hz, 2 H). MS (ESI) m/z
910,6 (M+H)".

H H <
< ~N B
- u Y
/O\n/N\;/go ° oMo
0 _A_ o)
Ejemplo 190

([1-(4-tert-butiifenil) pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-4, 1-diilcarbonilhidrazin-2,1-
diilcarbonil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1 ,2-diil]})biscarbamato) de
dimetilo

A una solucion del producto del Ejemplo 171B (50 mg, 0,106 mmol) y el producto
del Ejemplo 37B (72 mg, 0,27 mmol) en DMSO anhidro (1 ml) se agregé HATU (100 mg,
0,27 mmol) y base de Hunig (56 ulL, 0,32 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 90 min, y luego se particiond entre H,O y EtOAc (2x). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,, se filtro, y se concentrd al vacio.
El producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
usando un gradiente de solvente de MeOH 0-10% en CH,Cl, para dar el compuesto del
titulo (68 mg, 65%) como una mezcla de esterecisémeros cis y trans. 1H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) & ppm 0,81 - 0,98 (m, 12 H), 1,08 - 1,17 (m, 9 H), 1,64 - 1,77 (m, 2 H), 1,78 -
2,06 (m, 8 H), 2,07 - 2,22 (m, 2 H), 3,50 - 3,55 (m, 6 H), 3,58 - 3,69 (m, 2 H), 3,70 - 3,83
(m, 2 H), 3,96 - 4,08 (m, 2 H), 4,38 - 4,49 (m, J=8,13 Hz, 2 H), 4,76 - 4,87 (m, 0,7 H), 5,28
- 5,40 (m, 1,8 H), 6,14 - 6,33 (m, 2 H), 6,92 - 7,08 (m, 2 H), 7,27 - 7,38 (m, J=8,02 Hz, 5
H), 7,62 (d, J=8,35 Hz, 1 H), 7,79 - 7,96 (m, 4 H), 9,87 - 9,98 (m, 2 H), 10,31 - 10,44 (m, 2
H); MS (ES!) m/z 981,1 (M+H)".

Ejemplo 191
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{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-
illfenil}-1 H—imidézol-z-il)pirrolidin-1-iI]-3-metiI—1—oxobutan—2-il}carbamato de metilo

. y
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-
ilJfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo |
Ejemplo 191A
1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diona

Se traté cloruro de cinc ( 2,73 g, 20 mmol) con benceno anhidro (10 ml) seguido
por dietilamina (1,55 ml, 15 mmol) y tert-butanol (1,4 ml, 15 mmol) y la lechada resultante
se agito a temperatura ambiente durante 1,75 hr hasta haberse disuelto todo el sélido. A
la suspensidén turbia se agregd 4'-cloro-3'-nitroacetofenona seguido por 24'-
dibromoacetofenona y la suspension color amarillo claro resultante se agité a temperatura
ambiente durante 68 horas. La lechada blanca espesa resultante se traté con 25 ml de
acido sulfurico acuoso 5% con agitacion y la lechada resultante se fiitrd. El sélido se lavo
con agua (50 ml), MeOH (50 ml) y CH,Cl, (50 ml), luego se secé al vacio a temperatura
ambiente durante 1 hr y a 55°C durante 5 hr. dando el compuesto del titulo como un sélido
blanco, 3,4 g, 86%.

Ejemplo 191B
1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diol

El producto dhel Ejemplo 191A (4,62 g, 11,65 mmol) se mezcld con EtOH (100 ml) y
la lechada resultante se tratd en porciones durante un periodo de cinco minutos con
NaBH, solido (0,97 g, 25,6 mmol). La suspensién espumosa resultante se agité y se
calent6 a reflujo durante 1 hr. La reaccién resulté completa segtin LC-MS. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio para dar un residuo
oleoso. El residuo se disolvié en CH,Cl, y se aplicé a una columna de gel de silice de 80
g. La columna se eluyé con un gradiente de hexano/acetona, 90/10 a 20/80 a lo largo de
32 minutos. Las fracciones que contenian producto se juntaron y se concentrd al vacio

dando el compuesto del titulo como un sélido blanco, 3,14 g, 67%.

Ejemplo 191C |
dimetansulfqnato de 1-(4-bromofenil)-4-(4-cloro-3-nitrofenil)butan-1,4-diilo
El producto del Ejemplo 191B (3,14 g, 7,84 mmol) se disolvié en 70 m! de CH,Cl, y
se enfrid en un baﬁb de hielo-acetona hasta -10 °C. Se agregd trietilamina (3,82 ml, 27,4

mmol) por goteo a la solucién fria, y luego se agregéd por goteo cloruro de metansulfonilo
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(1,53 ml, 19,59 mmol) en 20 ml de CH,Cl, a lo largo de 10 minutos. La solucion
transparente resultante se agité en frio durante 90 min. La reaccidén resulté completa
segun el andlisis por LC-MS vy el solvente se eliminé al vacio dando un sélido amarillo
claro como el compuesto del titulo, (4,36 g, 100%), que se usé directamente en la
siguiente reaccién.
Ejemplo 191D
2-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil)-5- (4-cloro-3-nitrofenil) pirrolidina

El solido amarillo Claro, obtenido en el Ejemplo 191C (4,36 g, 7,84 mmol) se traté
con DMF (15 ml) y luego se agregd por goteo 4-tert-butilanilina (12,47 ml, 78 mmol), luego
se coloco en un bafio de aceite a 52 °C y se agit6 durante un total de 12 hr. La mezcla de
reaccion se concentré al vacio para dar un residuo oleoso. La mezcla se diluyé con 100
ml de EtOAc y se lavo con 50 ml de HCI 0,5 M. La capa acuosa volvié a extraerse con 100
mi de EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaHCO; al 10%, NaCl
al 10%, se seco sobre Na,SO, (s) anhidro, se fi.Itré y el-solvente se elimino al vacio dando
un aceite rojizo. El aceite se disolvié en CHCl, (10 ml) y se aplicd a una columna de gel
de silice de 80 g. La columna se eluyd con un gradiente de hexano/Acetona, 90/10 a
30/70 a lo largo de 32 minutos. EI compuesto del titulo se aislé como una mezcla 1:1 de
isémeros cis y trans de pirrolidina, 3,13 g, 75%.

' Ejemplo 191E

4—(5-(4—bromofenil)—1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2-il)-N-(2,4-dimetoxibencil)-2-nitroanilina

El producto del Ejemplo 191D (1,1 g, 2,14 mmol) se tratd con 24-
dimetoxibencilamina (3,22 ml, 21,41 mmol) y la lechada resultante se calenté a 140 °C
(bafio de aceite) durante 1 hr. La mezcla .de reaccion roja homogénea resultante se
concentro al vacio dando un aceite color rojo. El aceite se diluyo con 30 ml de CH,Cl,, se
filtrd el sélido y se aplicé el material filtrado a una columna de gel de silice de 120 g. La
columna se eluyé con CH,Cl, a lo largo de un périodo de 25 min. Las fracciones se
juntaron y se concentré al vacio dando él compuesto del titulo como un sdélido espumoso
anaranjado como una mezcla de estereoisémeros (1,18 9).

Ejemplo 191F
4-(5-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2-il)-N1-(2,4-dimetoxibencil)bencen-1,2-
diamina

El producto C'ie‘l Ejemplo. 191E (1,18 g, 1,831 mmol) se disolvié en una mezcla de
THF(10 ml):EtOH(10 ml):EtOAc (10 ml), se traté con PtO, (42 mg) y se evacud durante 10
minutos, y luego se introdujo H, (g) a través de un globo. La mezcla de reaccion se agité
durante la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, la mezcla de reaccién se filtrd

y el soivente se eliminé al vacio dando un sélido espumoso color verde oscuro. El sélido

21d



disuelto en 10 ml de CH,Cl, se aplicé a una columna de gel de silice de 40 g y se eluyo
con un gradiente de hexano/EtOAc; 90/10 a 30/70 a lo largo de 20 minutos. El compuesto
del titulo se aislé como un sélido espumoso blanco como una mezcla de isdmeros 0,54 g,
48%.

Ejemplo 191G
(25)-1-((2S)-2-(5-(5-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2-il)-2-(2,4-
dimetoxibencilamino)fenilcarbamoil)pirrolidin-1-it)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de
metilo

Se disolvieron acido (S)-1—((S)-2-(métoxicarbonilamino)-3-metilbutanoil)pirrolidin-2-
carboxilico (0,339g, 1,245 mmol) y HOBt (0,191 g, 1,245 mmol) en DMF (4 ml) enfriado en
un bafo de hielo y se traté con EDAC (0,245 g, 1,245 mmol) y N-Metilmorfolina (NMM)
(0,55 ml, 4,98 mmol). La solucidn resultante se agitd durante 5 minutos en el bafo de
hielo, se traté por goteo con el producto del Ejemplo 191F en DMF (4 ml) y la mezcla
oscura resultante se agité en el bafio de hielo durante 1 hr y luego a temperatura
ambiente durante 18 hr. Al dia siguiente, 1a mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50
ml) y la capa organica se lavd con NaHCO; al 10% y NaCl al 10%, se secd sobre Na,SO,
(s) anhidro, se filtrq y el solvente se eliminé al vacio dando un residuo oleoso como el
compuesto del titulo como una mezcla de isémeros (0,65 g). ESI+ (m/z): 868,2.

Ejemplo 191H
(25)-1-((2S5)-2-(2-amino-5-(5-(4-bromofenil)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2-
ilYfenilcarbamoil)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 191G (0,65 g, 0,748 mmol) se disolvié en CH,Cl, (10 ml) y
luego se agregé acido trifluoroacético concentrado (2 ml, 26 mmol)) y la mezcla de
reaccion se agité durante 10 minutos. El solvente se eliminé al vacio y el residuo volvié a
evaporarse dos veces desde CH,Cl, y una vez desde tolueno. El residuo se disolvié en
EtOAc (100 ml) se lavo con NaHCO; al 10%, se secé sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtré y
el solvente se elimin6é al vacio dando un material espumoso color marrén como el
compuesto del titulo como una mezcla de isémeros (0,5 g).

Ejemplo 191}

(25)-1 -((28)-2—(6-(.5-(4-bromofenil)—1 -(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 191H (0,5 g, 0,696 mmol) se tratdé con acido acético (5 mi,
87 mmol) y se calentd en un bafio de aceite a 75 °C durante 70 min. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio dando un residuo
oleoso. El residuo s¢ disolvio en EtOAc (100 mi) se lavé con NaHCO; al 10% (20 mi ) y

NaCl al 10% (20 ml}, se sec6 sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtré y el solvente se eliminé al

3
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vacio dando un sélido espumoso color marrén. El residuo se disolvié en 10 m! de CH,Cl, y
se aplicd a una columna de 12g de gel de silice. La columna se eluyd con un gradiente de
CH,Cl,/MeOH, 99/1 a 95/5 a lo largo de 15 minutos y el producto se aislé como un soélido
color tostado como una mezcla de isémeros (0,31g). ESI(m/z)+: 702,3.

Ejemplo 191J
(25)-1-((2S)-2-(6-(1-(4-tert-butilfenil)-5-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[d]imidézol-Z-iI)pirrolidin-1 -il)-3-metil-1-oxobutan-2-

( ilcarbamato de metilo

El producto del Ejemplo 191 (0,31g, 0,442 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,34 g,
1,327 mmol) y acetato de potasio (0,17 g, 1,77 mmol) se combinaron y se disolvié en
tolueno (5 ml), se agregd complejo 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferrocenodicloropaladio(li)
diclorometano (32 mg, 0,044 mmol) y la mezcla de reaccién se burbujed con N, durante 5
minutos, se sell6 y se colocé en un bafio de aceite a 95°C durante 2 hr. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc (100 ml) se lavé con agua (20 ml) y
NaCl al 10% (20 mI)'; se seco sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtro y el solvente se eliminé al
vacio dando un aceite marrén. El aceite se disolvié en CH,Cl, (10 ml), se aplicé a una
columna de 12g de gel de silice y la columna se eluy6 con un gradiente de hexano:EtOAc,
50:50 a 0:100 a lo largo de 18 minutos. El compuesto del titulo se aislé como un solido
blanco como una mezcla de isomeros (0,23 g).

Ejemplo 191K
(2S)- 2-(5-(4-(1 -(4-tert-butilfenil)-5-'(2-((8)-1 -((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)fenil)-1 H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo

El producto del Ejemplo 191J (0,23g, 0,308 mmol) y el producto del Ejemplo 26D
(0,195¢, 0,615 mmol) se combinaron en un tubo para microondas de 20 ml y se disolvié
en tolueno (1,5 mi)/etanol(1,5 ml) . A esta solucion se agregé carbonato de sodio acuoso
1M (0,92 ml, 0,92 mmol) seguido por complejo 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferrocenodicloro
paladio(ll) diclorometano (23 mg, 0,036 mmol) y la mezcla resultante se burbujed con N,
durante 10 minutos, se selld y se calentd a 100°C durante 2 hr. La mezcla de reaccién se
enfrio a temperatura ambiente y se diluy6 con EtOAc (50 ml). La fase acuosa de
carbonato se separ6 y la capa organica se lavd con agua (20 ml) y NaCl al 10% (20 mi),
se secé sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtré y el solvente se eliminé al vacio dando un
solido espumoso. El sdlido se disolvié en 10 ml de CH,Cl, y se aplico a una columna de
12g de gel de silice. La columna se eluyd con un gradiente de CH,Cl,/MeOH, 99/1 a 95/5
alo largo de 20 minutos. El compuesto dei titulo se obtuvo como un sélido color tostado

como una mezcla de isomeros (0,11g).



Ejemplo 191L
cloruro de (25)-2-(5-(4-(1-(4-tert-butilfenil)-5-(2-((S)-1 -((S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoil)pirrolidin-2-il)-1 H-benzo[d]imidazol-6-il)pirrolidin-2-il)fenil)- 1 H-imidazol-2-
ilypirrolidinio
El producto del Ejempio 191K (0,11 g, 0,28 mmol) se disolvid en dioxano (2 ml), luego se
agregé HCI 4N/dicxano (1 ml). El sdlido resultante se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El solvente se eliminé al vacio dando un sélido color tostado como
el compuesto del titulo como una mezcla de isdomeros (0,092g) que se almacend bajo
vacio durante la noche.

Ejemplo 191M
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3—metilbutanoiI}pirrolidin-2—i|]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
y
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-
ilfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

El producto del Ejemplo 191L (0,092g, 0,116 mmol), acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (0,020 g, 0,116 mmol) y HOBt (000,018g, 0,116
mmol) se combinaron en un balén de 25 ml y se disolvié en DMF (1 ml). La mezcla de
reaccion se colocé en un bafio de hielo y se traté con EDAC (0,022g, 0,116 mmol) y N-
metilmorfolina (0,12 mi, 1,091 mmol. La mezcla de reaccién color amarillo claro se agito
en el bario de hielo durante 1 hr, luego se agitd a temperatura ambiente durante 9 hr. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 mi) se lavé con agua (20 ml) y NaCl al 10%
(20 ml), se seco sobre Na,SO, (s) anhidro, se filtrd y el solvente se eliminé al vacio dando
un residuo oleoso. El residuo se disolvid en 5 ml de CH,Cl, y se aplicé a una columna de
129 de gel de silice. La columna se eluyé con un gradiente de CH,Cl,/MeQH, 99/1 a 95/5
a lo largo de 22 minutos. El compuesto del titulo se aislé de la primera fraccion en eluir de
la columna como un sdlido blanco que consistia en una mezcla de isémeros trans de
pirrolidina, 21 mg, 19%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,71 - 0,95 (m, 12 H) 1,11
(5,9 H) 1,99 (m, 6 H) 2,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,04 (m, 4 H) 5,06 (m, 2 H)
5,11 - 5,15 (m, 1 H) 5,18 - 5,26 (m, 1 H) 5,32 (m, 1 H) 6,25 (m, 2 H) 6,86 - 6,96 (m, 1 H)
7,05 (m, 2 H) 7,33 (m, 6 H) 7,61 (m, 2 H) 11,53 (s, 1 H) 11,68 (s, 1 H) 12,00 (m, 2 H);
ESl+: 914,5.
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Ejempio 192
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2R,5S)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-
ijfenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Yy
{(25)-1-[(25)-2-(5-{4-[(2S,5R)-1- (4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-S-metiIbutanoiI}pirrolidin-2-il]-1H—bencimidazo|-6-i|}pirro|idin-2-
il]fenil}-1H-imidazol—z-il)pirrolidin-1—il]-3-metil—1-oxobutan-2-ii}carbamato de metilo

El compuesto del titulo se aislé de la Ultima fraccién en eluir de la columna descrita
en el Ejemplo 191M como un sélido blanco como una mezcla de isémeros cis de
pirrolidina, 18 mg, 17%. 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-ds) dppm 0,71 - 0,95 (m,
12 H) 1,11 (s, 9 H) 1,99 (m, 6 H) 2,13 (m, 4 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (m, 4 H) 4,04 (m, 4 H)
4,72 (m, 1H), 4,83 (m, 1 H) 5,11 - 5,15 (m, 1 H) 5,18 - 5,26 (m, 1 H) 5,32 (m, 1 H) 6,25 (i,
2 H) 6,86 -6,96 (m, 1 H) 7,05 (m, 2 H) 7,33 (m, 6 H) 7,61 (m, 2 H) 11,53 (s, 1 H) 11,68 (s,
1 H) 12,00 (m, 2 H); ESI+: 914,5.

Ejemplo 193
([(2S,5S5)-1-{4-[6-(morfolin-4-il) piridin-3-il]fenil}pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4,1-
diilimino[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1—{4-[6-(morfolin-4-i|)piridiﬁ-S—iI]fenil}pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-4,1-
diilimino[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
El  Ejemplc 86A 'y 4-(5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piridin-2-

i)morfolina se procesaron utilizando en forma consecutiva los métodos de los Ejemplos
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99A, 99B, y 1F (utilizando acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico ( 38,2mg,
0,218mmol) en lugar de 4&cido (8)-1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico). La
purificacion por HPLC en fase reversa (Cig) dio el compuesto del titulo, un sélido blanco,
como una mezcla 1:1 de diasteredmeros trans (40,4mg, 50,6% de rendimiento). 1H RMN
(base.libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,89 (d, J£6,72 Hz, 12 H) 1,67 (d, J=5,64 Hz, 2
H) 1,92 - 2,04 (m, 2 H) 3,37 - 3,41 (m, 4 H) 3,53 (d, J=2,06 Hz, 6 H) 3,67 (d, J=5,10 Hz, 4
H) 3,94 (t, J=8,08 Hz. 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,33 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,78 (d, J=8,89 Hz, 1 H)
7,14 - 7,23 (m, 6 H) 7,32 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 7,54 (d, J=7,92 Hz, 4 H) 7,66 (dd, J=8,84,
2,55 Hz, 1 H) 8,26 (d, J=2,49 Hz, 1 H) 10,01 (s, 2 H). MS ESI(+) m/z @ 806,5 (M+H)+.

OH
\ H\>\N : R N §/0
o} y N = N

A Ejemplo 194
({(2S5,58)-1-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato) de
dimetilo
Ejemplo 194A
2-metil-2-(4-nitrofenil)propanoato de etilo

En un recipiente Morton de 500mL equipado para agitacion mecanica se agregd a
temperatura ambiente bajo nitrégeno 2-(4-nitrofenil)acetato de etilo (10,0g, 55,2mmol),
dimetilformamida anhidra (200mL) 18-crown-6 (2,189, 8,28mmol) y yoduro de metilo
(23,13mL, 370mmol). El recipiente se enf_rié en un bano de hielo y se agreg6 hidruro de
sodio como dispersiéon en aceite mineral al 60% (7,739, 193mmol) en porciones de
manera de mantener la temperatura interna menor o igual a +10°C. La adicion requirié 53
minutos. Una vez co'm‘pleta la adicion la mezcla de reaccion se dejé calentar lentamente a
temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. El enfriamiento consecutivo en un bafio
de hielo se sigui6 con la adicion por goteo de agua (200mL) con agitacién vigorosa. La
mezcla se particioné entre agua (1200mL) y éter etilico (200mL). La fase acuosa se
extrajo con éter etilico (3x200mL cada uno) y los materiales organicos combinados se
lavaron agua (3x150mL), se sec6é sobre MgSO,, se filtro y se concentré para dar el
compuesto del titulo con rendimiento casi cuantitativo suficientemente puro para utilizarse
como se aislé.

Ejemplo 194B

2-metil-2-(4-nitrofenil)propan-1-ol

511



A una solucion del producto del Ejemplo 194A (12,32g, 55,2mmol) en THF anhidro
(300mL) a temperatura ambiente bajo nitrogeno se agregd por goteo mediante canules
BH; 1M en THF (200mL) a lo largo de 10,5 minutos. Una vez completa la adicion el
recipiente se equipd con un condensador y la mezcla se calenté bajo nitrégeno a reflujo
en un bafio de aceite durante diez horas antes de enfriarse a temperatura ambiente. La
reaccion se detuvo mediante la adicién cautelosa por goteo de metanol (60mL).La mezcla
resultante se concentré para dar un aceite el cual luego se disolvidé en acetato de etilo
(150mL) y se tratdé con HCI 1N y se dejo agitar a temperatura ambiente durante una hora.
La fase organica resultante se lavo con salmuera (4x50mL), se secd sobre MgSO,, se
filtré y se concentré. El residuo se colocé en tolueno (25mL) y volvié a concentrarse. El
solido aceitoso se sﬁspendié en hexano (50mL) y se recogié mediante filtracién al vacio.
La almohadilla se 1avé con hexano (50mL) y luego se secod bajo vacio para dar el
compuesto del titulo (9,55g, 89% de rendimiento) como un sélido anaranjado claro. MS
(DCl+) m/z @ 213,1 (M+NH,)+.

Ejemplo 194C ’
2-(4-aminofenil)-2-metilpropan-1-ol

El producto del Ejemplo 194B (0,321g, 1,644mmol) se disolvié en una mezcla de
THF (10mL) y etano-l' (2mL). A esto se agregd oxido de platino(IV) (0,030g, 0,131mmol). El
recipiente se tapd con un septo y el contenido se desgasifico al vacio tres veces. Se
introdujo hidrégeno a través de un globo y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Se
agregaron otros 38,2mg (0,167mmol) de catalizador en dos alicuotas antes de que ‘el
analisis por cromatografia indicara que se habia consumido el material de partida. Luego
de agitar durante la noche bajo hidrégeno la mezcla se filtré a través de un tapén de arena
/ celite y luego se enjuagd con acetato de etilo. El material filtrado se concentré a
sequedad y el residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice modificado
con amina eluyendo con acetato de etilo —~ hexano comenzando en 8% y llegando a 66%
acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (0,3645g, 68% de rendimiento) como un
aceite trasllcido. MS (DCI+) m/z @ 183,1 (M;rNH4)+.

) Ejemplo 194D
2-(4-((28,058)-2,5-bis(4-nitrofenil)pirrolidin-1-il)fenil)-2-meti|propan-1-oI

El producto del Ejemplo 194C (0,595g, 3,60mmol) se combiné en DMF (3mL) con
(1R,4R)-dimetansulfonato de 1,4-Bis(4-nitrofenil)butan-1,4-diilo (0,259g, 0,530mmol),
preparado como se describe en el Ejemplo 37C, luego se calentd durante la noche bajo
nitrégeno en un bafio de aceite a 50°C. La mezcla de reacc':ic'm se particion¢ entre acetato
de etilo (50mL) y agua (50mL). La fase organica se lavé con agua (3x25mL), se secd

sobre MgSO0,, se filtr6 y se concentré para dar un aceite. La cromatografia sobre gel de

%
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silice eluyendo con acetato de etilo — hexano dio el compuesto del titulo (0,0835g, 34,1%
de rendimiento) como un semisolido anaranjado.
Ejemplo 194E
2-(4-((25,55)-2,5-bis(4-aminofenil)pirrolidin-1-il)fenil)-2-metilpropan-1-ol
El producto del Ejemplo 194D ( 83,5mg, 0,181mmol) se hizo reaccionar como se
describe en el Ejemplo 99B para dar el compuesto del titulo en rendimiento cuantitativo
como un solido amarillo claro. MS (DCi+) m/z @ 402,3 (M+H)+.

Ejemplo 194F
({(25,55)-1-[4-{1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato) de

' dimetilo

El producto del Ejemplo 194E (73,0mg, 0,181mmol) se hizo reaccionar con el
producto del Ejemplo 37B ( 104,0mg, 0,380mmol) como se describe en el Ejemplo 37F. El
compuesto del titulo se aislé después de la purificacion por HPLC en fase reversa (C18)
como un sdlido blanco opaco (97,4mg, 59% de rendimiento). 1H RMN (base libre) (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,79 - 0,96 (m, 12 H) 1,03 (s, 6 H) 1,61 (s, 2 H) 1,76 - 2,04 (m, 8
H) 2,04 - 2,17 (m, 2 H) 3,20 (dd, J=5,42, 1,84 Hz, 2 H) 3,51 (s, 6 H) 3,60 (dd, 2 H) 3,78 (s,
2 H) 4,01 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 4,35 - 4,49 (m, 3 H) 5,14 (s, 2 H) 6,16 (d, J=8,78 Hz, 2 H)
6,89 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,12 (d, J=8,57 Hz, 4 H) 7,29 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,48 (d, J=8,46
Hz, 4 H) 9,97 (s, 2 H). MS ESI(+), m/z @ 910,7 (M+H)+.
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) Ejemplo 195
[(15,2R)-2-metoxi-1-({(2S)-2-[4-(4-{5-[4-(2-{(25)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-L-
treonil]pirrolidin-2~il}-1H-imidazol-4-il)fenil]-1—(6—piperidin-1-ilpiridin-3—il)-1H-pirrol-z-il}fenil)-
1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}carbonil) propifjcarbamato de metilo
El compuesto del titulo se preparé usando los métodos del Ejemplo 144E
utilizando acido (2S,3S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico en lugar de acido (S)-
2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico para dar el compuesto del titulo (280 mg, 37%
de rendimiento). 'H RMN (400 MHz, DMS0O-D8) 5 12,12 — 11,70 (m, 2H), 7,85 ~ 7,76 (m,
1H), 7,63 — 7,49 (m,.4H), 7,49 - 7,39 (m, 2H), 7,34 — 7,03 (m, 7H), 6,77 - 6,69 (m, 1H),
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6,54 — 6,41 (m, 2H), 5,08 — 4,99 (M, 2H), 4,27 (t, J = 7,6, 2H), 3,86 — 3,75 (m, 4H), 3,54 (s,
6H), 3,50 — 3,43 (m, 4H), 3,17 (s, 6H), 2,19 — 1,88 (m, 10H), 1,61 — 1,44 (m, 6H), 1,12 ~
0,99 (m, BH). MS (ESI; M+H) m/z = 997.
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Ejemplo 196
N-(metoxicarbonil)-!‘_.-valiI-N—{4-[(28,58)-5-(4-{[N—(metoxicarbonil)-L-valil]amino}fenil)-1 -{4-
[6-(morfo|in-4-il)piridin-3-i|]fef1il}pirrolidin-2-il]feniI}-L-prolinamida
Yy
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2R,5R)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valifjamino}fenil)-1-{4-
[6-(morfolin-4-il)piridin-3-ilfenil}pirrolidin-2-ifjfenil}-L-prolinamida
0
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Ejemplo 196A
(28)-1—(4-(5-(4—aminofenil)-1-(4-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2—il)fenilamino)-3-
metil-1-oxobutan-2-ilcarbamato de metilo

En un balén de 5 ml secado al horno purgado con nitrégeno, se disolvio 4,4'-(1-(4-
(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)pirrolidin-2,5-diil)dianilina (30 mg, 0,061 mmol; preparada a
partir del Ejemplo 86A y 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
ihmorfolina usando los métodos de los Ejemplos 99A y 99B), y acido (S)-2-
(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico (11,22 mg, 0,064 mmol) en DMSO anhidro (1 ml),
se agrego HATU (26,3 mg, 0,067 mmol) y diisopropiletilamina (0,021 ml, 0,122 mmol), y
se agito la solucion amarilla a 25 °C durante 30 min. Se diluyé [a reaccion con MeOH (1
ml) y se purifico mediante RP-Cyg HPLC (Waters Prep LC, 40mm Module con cartucho
Nova Pak HR Cig 6um 40x100mm Prep Pak) eluyendo con un gradiente de 30 min de
95:5 TFA al 0,1% en H,O/AcCN a 25:75 TFA al 0,1% en H>O/AcCN, luego 10 min a 100%
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AcCN a 20 mi/min. Las fracciones puras se concentraron por evaporacion por rotacion
(barfio de agua 35°) hasta un pequefio volumen, se particioné entre 20% iPrOH/CHCI; (50
mi) y NaHCO; acuoso saturado (15 ml), se separaron las fases, se seco el extracto
organico sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y.se concentré por evaporacion por rotacion para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (14,6 mg, 37%) como una
mezcla de estereoisémeros. MS (ESi+) m/z 649 (M+H)*, 707 (M+AcCN+NH.)*, 1297
(2M+H)".

Ejemplo 1968
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{4-[(2S,58)-5-(4-{[N-(metoxicarbonil)-L-valillamino}fenil)-1-{4-
[6-(morfelin-4-il)piridin-3-ilfenil}pirrolidin-2-iljfenil}-L-prolinamida
y
N—(metoxicarboniI)-L-vaIiI—N-{4-[(2R,SR)—5—(4—{[N-(metoxicarbonil)-L—valil]amino}fenil)-1-{4-
[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illfenil}pirrolidin-2-illfenil}-L-prolinamida

En un balén de 5 ml purgado con nitrégeno, se disolvié el producto del Ejemplo
196A (14 mg, 0,022 mmol) en DMSO anhidro (1 ml), se agregé el producto del Ejemplo
37B (6,46 mg, 0,024 mmol), HATU (9,30 mg, 0,024 mmol), y diisopropiletitamina (7,54 L,
0,043 mmol). Se agitd a 25 °C durante 1 hr, se diluy6 la reaccién con MeOH (1 ml) y se
purific6 mediante HPLC RP-Cyg (Waters Prep LC, 40mm Module con cartucho Nova Pak
HR Cyg 6um 40x100mm Prep Pak) eluyendo con un gradiente de 30 min de 95:5 TFA al
0,1% en H,O/AcCN a 25:75 TFA al 0,1% en H,O/AcCN, luego 10 min a 100% AcCN a 20
ml/min. Las fracciones puras se concentraron por evaporacion por rotacion (bano de agua
35°C) hasta casi sequedad, el residuo se recogié con 1:5 v/v CH,Cl,/hexanos y se
evaporo (3 veces), y el residuo se seco al vacio para dar un sélido amaritio (11mg). La sal
TFA se disolvi6 en 20% iPrOH/CHCI; (30 ml), se lavé abundantemente con NaHCO,
acuoso saturado (5 ml), se extrajo la fase acuosa con 20% iPrOH/CHCI; (20 ml), se
secaron los extractos organicos combinados sobre MgSO, anhidro, se filtr6, y se
concentré por evaporacion por rotacidn para dar los compuestos del titulo como sélidos
blancos (7 mg, 35%). 'H RMN (400 MHz, DMSQ-D6) & ppm 0,83 - 0,96 (m, 12 H), 1,60 -
1,71 (m, 2 H), 1,81 - 2,21 (m, 7 H), 3,36 - 3,43 (m, 4 H), 3,49 - 3,56 (m, 6 H), 3,58 - 3,65
(m, 1 H), 3,65 - 3,70 (m, 4 H), 3,75 - 3,85 (m, 1 H), 3,94 (t, J=8,08 Hz, 1 H), 4,02 (t, J=8,19
Hz, 1 H), 4,42 (dd, J=7,86, 4,93 Hz, 1 H), 5,24 (d, J=5,31 Hz, 2 H), 6,32 (d, J=8,35 Hz, 2
H), 6,78 (d, J=9,00 Hz, 1 H), 7,13 - 7,19 (m, 4 H), 7,21 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,26 - 7,35 (m,
2 H), 7,48 - 7,56 (m, 4 H), 7,66 (dd, J=7,86, 1,14 Hz, 1 H), 8,25 (d, J=2,17 Hz, 1 H), 10,00
(d, J=3,47 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 903 (M+H)".

&
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Ejemplo 197
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(25,55)-1- (4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il}fenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrofidin-1-il]-3,3-dimetil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
' y
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[(2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-imidazol-4-il{fenil) pirrolidin-2-
ilffenil}-1H-imidazol-2-il)pirrolidin-1-if]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
El producto del Ejemplo 42F (0,228 g, 0,364 mmol) se proces6 como en el Ejemplo
1H para dar 0,035 g (10%) del compuesto del titulo como un sélido como una mezcla de
isomeros trans. 1TH RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,91 (d, J=7,59 Hz, 18
H) 1,08 (s, 9 H) 1,63 - 1,73 (m, 2 H) 1,83 - 2,24 (m, 12 H) 3,54 (s, 6 H) 3,70 - 3,80 (m, 2 H)
4,21 (d, J=7,92 Hz, 2 H) 5,06 (dd, J=6,99, 3,52 Hz, 2 H) 5,15 - 5,25 (m, 2 H) 6,21 (d,
J=8,67 Hz, 2 H) 6,92 (dd, J=8,73, 2,44 Hz, 2 H) 7,05 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 7,14 (dd, J=8,24,
3,47 Hz, 4 H) 7,37 (s, 2 H) 7,61 (d, J=8,02 Hz, 4 H) 11,69 (s, 2 H); MS ESI+ m/z 968,8
(M+H)+.
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Ejemplo 198

[(25)-1-{(25)-2-[(4-{(2R 5R)-5-{4-[({1-[(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-4-
(metilsulfanil)butanoil]pirrolidin-2-il}carbonil)amino]fenil}-1-[4- (trifluorometil) fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)carbamoil]pirrolidin- 1-il}-4- (metilsulfanil) - 1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

' Ejemplo 198A
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-4-(metiltio)butanoico
A una solucién de &cido (S)-2-amino-4-(metiltio)butanoico (1,0 g, 6,7 mmol) en
dioxano a 0 °C se agregdé NaOH (11,06 g, 22,12 mmol) y luego se agregdé por goteo

cloroformato de metilo (1,04 ml, 13,4 mmol) y la solucién se calenté a temperatura

z2d
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ambiente con agitaciéon durante 2 h. La solucion se diluyd con EtOAc, se lavé con HCI 1
N, salmuera, se secé (Na,SO.), se filtrc'). y el solvente se elimind al vacio para dar el
compuesto del titulo (1,3 g, 6,27 mmol, 94%). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,95-2,07
(m, 1H) 2,07-2,13 (m, 3H) 2,14-2,28 (m, 1H) 2,59 (t, J=7,4 Hz, 2H) 3,71 (s, 3H) 4,52 (brs,
1H) 5,33 (br s, 1H). -

Ejemplo 198B
(285,2'S)-N,N-(4,4’-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1-
fenilen)dipirrolidin-2-carboxamida

El Ejemplo 38A y 4-trifluorometilanilina se procesaron usando los métodos de los
Ejemblos 34A, 34B, 34C, y 34D para dar el compuesto del titulo.

‘ Ejemplo 198C
[(2S)-1 -{(2’3)-2—[(4-{(2F?V,5R)-5—{4—[({1 -[(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-4-
(metilsu!fanil)butanoil]pirrolidin-2-iI}carbonil)amino]fenil}-1-[4-(triﬂuorometil)fenil]pirrolidin-2-
itfenif)carbamoil]pirrolidin-1-il}-4- (metilsulfanil)-1-oxobutan-2-il)carbamato de metilo

El Ejemplo 198B y el Ejemplo 198A se procesaron usando el método del EJemplo
1H para dar el compuesto del titulo el cual se purific6 mediante cromatografia flash sobre
gel de silice eluyendo con 10-80% EtOAC/CH,Cl; (29 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
ppm 1,78 (d, J=6,1 Hz, 2H) 1,83-2,00 (m, 6H) 2,02 (s, 6H) 2,04-2,26 (m, 4H) 2,43-2,61 (m,
8H) 3,47-3,83 (m, 4H) 3,69 (s, 6H) 4,75 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 4H) 5,15 (d, J=6,7 Hz, 2H) 5,43
(d, 2H) 6,32 (d, J=8,7 Hz, 2H) 7,09 (d, J=8,5 Hz, 4H) 7,18 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,42 (d, J=8,6
Hz, 4H) 9,05 (s, 2H). MS (ESI) m/z 971 (M+H)*.

Ejemplo 199
[(25,35)-1-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilpentanoil}pirralidin-2-il)carbonitjamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
iI}feniI)carbaﬁbiI]pirrolidin-1 -il}-3-metil-1-oxopentan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 199A
acido (28,38)—2-(metdxicarbonilamino)-3—metilpentanoico
A una solucion de acido (28,3S)-2-amino-3-metilpentanoico (1,0 g, 7,62 mmol) en
dioxano (10 ml) a 0 °C se agregé NaOH (12,58 g, 25,2 mmol) y luego se agrego por gotéo

cloroformato de metilo (1,18 ml, 15,25 mmol). La solucién se calenté a temperatura
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ambiente con agitacion durante 2 h, se diluy6 con EtOAc, ée lavé con HCI 1 N, salmuera,
se secod (Na,SO,), se filtré y el solvente se elimind al vacio para dar el compuesto del
titulo (1,4 g, 7.4 mmol, 97%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,27-1,39 (m, 1H) 1,38-
1,53 (m, 2H) 1,58—1;72 (m, 3H) 1,82-1,94 (m, 2H) 2,04 (d, J=3,8 Hz, 2H) 3,70 (s, 3H) 4,94
(brs, 1H).
Ejemplo 1998
[(25,35)-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,35)-2-[(metoxicarbonil)aminoc]-3-
meiiIpentanoil}pirrolidin—2—il)carbonil]amino}fenil)—1-[4-(triﬂuorometil)fenil]pirrolidin-2-

ilffenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxopentan-2-iljcarbamato de metilo

A una solucion del Ejemplo 198B (60 mg, 0,101 mmol) en DMSO (0,5 mi) se
agregé el Ejemplo 199A (48 mg, 0,254 mmol), seguido por HATU (96 mg, 0,254 mmol) y
N,N-diisopropiletilamina (0,089 ml, 0,507 mmol) y la solucién se agité a temperatura
ambiente durante 1 h. Se diluyo con EtOAc, se lavo con H-O, salmuera, se seco
(Na,S0,), se filtré y se elimind el solvente al vacio para dar un producto crudo el cual se
purifico mediante cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con 10-80%
EtOAc/CH,CI, para dar el compuesto del titulo (11 mg, 0,012 mmol, 12%). 'H RMN (400
Hz, CDCl;) 6 ppm 0,78-1,00 (m, 12H) 1,69-1,81 (m, 4H) 1,81-1,94 (m, 2H) 1,99-2,10 (m,
2H) 2,09-2,24 (m, 2H) 2,50 (br s, 2H) 2,53-2,61 (m, 2H) 3,63 (br s, 2H) 3,68 (s, 6H) 3,75-
3,87 (m, 2H) 4,34 (t, J=8,5 Hz, 2H) 4,79 (d, J=6,3 Hz, 2H) 5,14 (d, J=6,6 Hz, 2H) 5,28 (d,
J=9,3 Hz, 2H) 6,32 (d, J=8,7 Hz, 2H) 7,08 (d, J=8,4 Hz, 4H) 7,18 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,41 (d,
J=8,5 Hz, 4H) 9,23 (s, 2H). MS (ESI) m/z 935 (M+H)".
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Ejemplo 200

[(25,3R)-3-metoxi-1-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3R)-3-metoxi-2-
[(metoxicarbonil)amino]butanoil}pirrolidin-2-il)carbonillamino}fenil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-ilfenil)carbamoif]pirrolidin-1-il}-1-oxobutan-2-il|carbamato de
metilo
Ejemplo 200A
acido (25,3R)-3-Metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico

Una solucién de O-metil-L—treoning (1,01 g, 7,59 mmol) en solucién saturada de

bicarbonato (93 ml) se traté por goteo con cloroformato de metilo (900 pL, 1,10 g, 11,61
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mmol), seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla se extrajo
con éter metilico t-butilico y se enfrié a 0 °C. La mezcla se ajusté a pH 1-2 mediante la
adicion de solucién concentrada de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo (3 x) y los extractos combinados se extrajeron con solucién saturada de cloruro de
sodio y se secd (Na,SQ,). La soluciér] se concentro al vacio para dar el compuesto del
titulo (1,31 g, 90%) como un sdlido blanco. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 5,44 (d, J = 8,7
Hz, 1 H), 4,39 (dd, J': 8,7,2,3 Hz, 1 H), 4,00 (dd, J=6,2, 2,4 Hz, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 3,36
(s, 3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3 H). MS (+ESI) m/z (abundancia relativa) 192 (60, M+H), 209
(100, M+NH4).

Ejemplo 200B
[(25,3R)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3R)-3-metoxi-2-
[(metoxicarbonil)amino]butanoil}pirrolidin-2-ilcarbonillamino}fenil)-1-[4-

(trifluorometilifenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo
El Ejemplo 198B (60 mg, 0,101 mmol) y el Ejemplo 200A (48,5 mg, 0,254 mmol) se
procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo
(10,5 mg, 0,011 mmol, 11%). '"H RMN (400 MHz, CDCl,) & ppm 1,19 (s, 3H) 1,21 (s, 3H)
1,78 (d‘, J=6,1 Hz, 2H) 1,94-2,16 (m, 6H) 2,40-2,57 (m, 4H) 3,36 (s, 6H) 3,66-3,84 (m, 6H)
3,69 (s, 6H) 4,64-4,72 (m, 2H) 4,81 (d, J=8,1 Hz, 2H) 5,14 (d, J=6,7 Hz, 2H) 5,64 (d, J=7,9
Hz, 2H) 6,31 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,08 (d, J=8,6 Hz, 4H) 7,18 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,43(d, J=8,6
Hz, 4H) 8,85 (s, 2H). MS (ESI) m/z 939 (M+H)".
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Ejemplo 201

[(2S,35)-3-metoxi-1-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-3-metoxi-2-
[(metoxicarboniljamino]butanoil}pirrolidin-2-il)carbonifjamino}fenil)-1-[4-
(trifluorometil)fenif]pirrolidin-2-ilfenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo
Ejemplo 201A
acido (25,3S5)-3-Metoxi-2-(metoxicarbonilamino)butanoico

Una solucién de alo-O-metil-L-treonina (519 mg, 3,90 mmol) en solucion saturada

de bicarbonato de sodio (47,6 ml) se traté por goteo con cloroformato de metilo (453 ul,
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553 mg, 5,85 mmol) seguido por agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla se extrajo con éter y la fase acuosa se enfrié a.0 °C y se acidificé a pH 2-3
mediante la adicién de solucién concentrada de acido clorhidrico. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo (3 x). Las capas orgénicas combinadas se extrajeron con solucion
saturada de cloruro de sodio y se seco (Na,SQ,). La concentracion al vacio dio el
compuesto del titulo (640 mg, 86%) como un aceite incoloro. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) &
548 (d,J=7,8Hz, 1 H),452(d,J=47Hz 1H),371(s,3H),339(s,3H), 1,25t J=
7,6 Hz, 3 H).
Ejemplo 201B
[(25,35)-3-metoxi-1-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S,3S)-3-metoxi-2-
[(metoxicarbonil)amino]butanoil}pirrolidin-2-il)carbonillamino}fenil)-1-[4-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}fenil)carbamoifjpirrolidin-1-il}- 1-oxobutan-2-iljcarbamato de
metilo

El Ejemplo 198B (40 mg, 0,068 mmol) y el Ejemplo 201A (32,3 mg, 0,169 mmol) se
procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo
(22 mg, 0,023 mmol, 35%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,24 (s, 3H) 1,25 (s, 3H)
1,78 (d, J=6,2 Hz, 2H) 1,87-1,99 (m, 2H) 1,99-2,16 (m, 4H) 2,45-2,58 (m, 4H) 3,20 (s, 6H)
3,46-3,56 (m, 2H) 3,65-3,83 (m, 6H) 3,69 (s, 6H) 4,51-4,59 (m, 2H) 4,78 (d, J=6,7 Hz, 2H)
5,14 (d, J=6,7 Hz, 2H) 5,39 (d, J=9,3 Hz, éH) 6,30 (d, J=8,7 Hz, 2H) 7,08 (d, J=8,5 Hz, 4H)
7,16 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,40 (d, J=8,5 Hz, 4H) 8,94 (s, 2H). MS (ESI) m/z 939 (M+H)".
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Ejemplo 202
[(15)-2-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-2-
fénilacetil}pirrolidin-2-il)carbonil]amino}fenil)-1-[4-(triﬂuorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-2-oxo-1-feniletiljcarbamato de metilo
Ejemplo 202A
acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-2-fenilacético

A una solucién de &cido (S)-2-amino-2-fenilacético (0,5 g, 3,31 mmol) en dioxano a
0 °C se agregd NaOH (5,46 g, 10,92 mmol) y luego se agregd por goteo cloroformato de
metilo (0,51 ml, 6,62 mmol) y la solucién se calentd a temperatura ambiente con agitacion

durante 1 h. Se diluyé con EtOAc, se lavo con HCI 1 N, salmuera, se seco (Na,SO,), se
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filtro y se elimind el solvente al vacio para dar el compuesto del titulo (0,35 g, 1,673 mmol,
51%).
Ejemplo 202B
[(15)-2-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-2-
fenilacetil}pirrolidin-2-il)carbonillamino}enil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)carbamoil]pirrolidin-1-il}-2-oxo-1-feniletiljcarbamato de metilo

El Ejemplo 198B (40 mg, 0,068 mmol) y el Ejemplo 202A (35 mg, 0,169 mmol) se
procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del titulo
(7,5 mg, 7,7 ymol, 11%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,76-2,05 (m, 8H) 2,43-2,58
(m, 4H) 3,18-3,29 (m, 2H) 3,57-3,65 (m, 2H) 3,67 (s, 6H) 4,82-4,86 (m, 2H) 5,18 (d, J=6,9
Hz, 2H) 5,48 (d, J=7,7 Hz, 2H) 5,99 (d, J=7,7 Hz, 2H) 6,35 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,11 (d, J=8,5
Hz, 4H) 7,21 (d, J=8,7 Hz, 2H) 7,27-7,32 (m, 4H) 7,32-7,43 (m, 10H) 8,92 (s, 2H). MS
(ESI) m/z 975 (M+H)".
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Ejemplo 203
[(25)-3-metoxi-1-{(2S)-2-[(4-{(2R,5R)-5-(4-{[(1-{(2S)-3-metoxi-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-ifycarbonillamino}enil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilffenil)carbamoil]pirrolidin-1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
Ejemplo 203A
acido (S)—(tert-butoxicarboniiamino)-3-hidroxi-3-meti|butanoico
Una solucidn de acido (S)-2-amino-3-hidroxi-3-metilbutanoico (252 mg, 1,89 mmol)
en solucidn saturada de bicarbonato de sodio (6,3 ml) y tetrahidrofurano (6,3 ml) se trato
con dicarbonato de di-tert-butilo (764 mg, 3,50 mmol) seguido por agitacién a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla se concentré al vacio para eliminar ef tetrahidrofurano y
la mezcla se extrajo con hexanos. La fase acuosa se enfrié a 0 °C y se acidifico a pH 3
mediante la adicion de soluciéon 1 M de acido citrico. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo y las capas organicas combinadas se secaron (Na,SQO,). La concentracion al vacio
dio un solido gomoso, que contenia otras impurezas ademas del producto deseado. Este
material se disolvid en acetato de etilo y la mezcla se filtrd a través de un filtro Millipore
para eliminar el material no disuelto. El material filtrado se concentré al vacio y después

de dejarse en reposo a temperatura ambiente durante una semana, eventualmente
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solidifico para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz,
Metanol-d,) & 4,08 (s, 1 H), 1,45 (s, 9 H), 1,29 (s, 3 H), 1,25 (s, 3 H). MS (-ESI) m/z
(abundancia relativa) 232 (100, M-H).
Ejemplo 203B
acido (S)-2-(tert-butoxicarbonilamino)-3-metoxi-3-metilbutanoico
A una soluciér: del Ejemplo 203A (363 mg, 1,56 mmol) en THF (7 ml) a 0 °C se
agrego NaH (373 mg, 9,34 mmol) y la agitacion se continué durante 15 min. Se agregd
yodometano (0,78 ml, 12,45 mmol) y la solucién se dejé calentar a temperatura ambiente
y se agito durante 18 h. La solucién se detuvo con H,0, se diluyé con EtOAc, se lavo con
H,O, salmuera, se sec6 (Na,S0,), se filtré y el solvente se eliminé para dar el compuesto
del titulo (165 mg, 0,67 mmol, 43%). MS (ES!) m/z 248 (M+H)*.
Ejemplo 203C
acido (S)-3-metoxi-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
A una solucién del Ejemplo 203B (163 mg, 0,66 mmol) en CH,Cl, (2 ml) se agregé
acido trifluoroacético (2 ml) y ta solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El
solvente se eliminé al vacio y el residuo-se suspendié en NaHCOj; saturado, se extrajo
con EtOAc, los extractos organicos se combinaron, se lavé con salmuera, se seco
(Na,S0O,), se filtr y el solvente se eliminé al vacio. El residuo se disolvié en dioxano (1 ml)
y se agrego NaOH 1 M (1,1 ml, 2,175 mmol) seguido por la adicién por goteo de
cloroformato de metilo (0,102 ml, 1,3 mmol). La solucién se agité a temperatura ambiente
durante 16 h, se diluy6 con EtOAc, se lavé con HCI 1 N, salmuera, se secd (Na,S0,), se
filtrd y el solvente se eliminé al vacio para dar el compuesto del titulo (96 mg, 0,468 mmol,
71%). |
Ejemplo 203D
[(25)-3-metoxi-1-{(25)-2-[(4-{(2R,5R)-5- (4-{[(1-{(2S)-3-metoxi-2-[(metoxicarboniljamino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il)carbonillamino}fenil)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-
ilfenil)carbamoif]pirrolidin- 1-if}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
El Ejemplo 198B (80,7 mg, 0,136 mmol) y el Ejemplo 203C (70 mg, 0,341 mmol)
se procesaron de la misma manera que en el Ejemplo 199B para dar el compuesto del
titulo (62 mg, 0,064 mmol, 47%). 'H RMN (400 MHz, CDCls) & ppm 1,25 (s, 3H) 1,33 (s,
3H) 1,39 (s, 2H) 1,74-1,82 (m,2H) 1,89 (s, 2H) 1,93-2,16 (m, 5H) 2,38-2,59 (m, 4H) 3,16-
3,27 (m, 2H) 3,24 (s, 3H) 3,43-3,56 (m, 2H) 3,69 (s, 3H) 3,71-3,78 (m, 2H) 3,80 (s, 3H)
3,84-3,94 (m, 1H) 4,61 (s, 1H) 4,70-4,81 (m, 2H) 5,15 (d, J=6,3 Hz, 2H) 5,58 (s, 1H) 6,32
(d, J=8,7 Hz, 2H) 7,05-7,13 (m, 4H) 7,19 (d, J=8,7 Hz, 2H) 7,33-7,50 (m, 4H) 8,71 (s, 1H)
8,92 (s, 1H). MS (ESI) m/z 967 (M+H)*.
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Ejemplo 204
([(2S,5S)-1-(4-fluofofenil)pirrolidin-2,5-diil| bis{bencen-3, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
y
({(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil]bis{bencen-3,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 204A
(28,2'S)- 2,2-(3,3-((285,5S)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis(3,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1—carboxilato de tert-butilo
y
(25,2'S)- 2,2'-(3,3-((2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil)bis (3, 1-

fenilen))bis(azandiil)bis(oxometiIen)dipirrolidin-1 -carboxilato de tert-butilo ‘
La fraccion en éter de la preparacion del Ejemplo 55F se concentréd y se purifico
mediante cromatografia flash (gel de silice, diclorometano/EtOAc) para dar el compuesto
del titulo como una mezcla de diasteredmeros trans (0,20 g, 10%). MS (ESI) m/z 742
(M+H) .
Ejemplo 204B
([(2S,55)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diilbis{bencen-3, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
; y
([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-3, 1-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2,1-
diiI[(2$)—3-metil-1-oxobutan-1 ,2-diilf})biscarbamato de dimetilo
El producto del Ejemplo 204A se procesd usando el método descrito en los

Ejemplos 19D y 19E (se utilizé &cido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico) para

dar los compuestos del titulo (80,5 mg, 22%). TH RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6)
00,99 -0,81 (m, 12H), 1,67 (dd, J = 3,4, 5,0, 3H), 2,06 - 1,79 (m, 8H), 2,20 - 2,06 (m, 5H),
3,52 (d, J = 2,3, 6H), 3,63 (g, J = 7,1, 1H), 3,88 - 3,75 (m, 1H), 4,08 - 3,96 (m, 2H), 4,41

(dt, J = 12,8, 25,2, 2H), 5,11 (d, J = 28,1, 2H), 6,24 (dd, J = 6,0, 10,9, 2H), 6,80 (td, J =
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4,2, 8,9, 2H), 6,88 (dd, J = 5,5, 6,4, 2H), 7,22 (ddd, J = 5,3, 10,4, 20,8, 2H), 7,32 (d, J =
8,3, 2H), 7,43 - 7,34 (m, 2H), 7,57 (d, J = 7,8, 2H), 10,00 (d, J = 7,8, 2H). MS (ESI) m/z

856 (M+H)*.

QEE@

-Ejemplo 205 ‘
({(2R,5R)-1 -[4-(triﬂuorometil)fénil]pirroIidin-2,5-diil}bis{bencen-3, 1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
| dimetilo
Ejemplo 205A
~ (18,48)-1,4-bis(3-nitrofenil)butan-1,4-diol

El producto del Ejemplo 55A se procesé usando el método descrito en el Ejemplo

33 para dar el compuesto del titulo (1,74 g, 84%). MS (DC!) m/z 350 (M+NH4)+.

¢

Ejemplo 205B
(2R,5R)-2,5-bis(3-nitrofenil)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidina ‘
El producto del Ejemplo 205A y 4-aminobenzotrifluoruro se procesaron usando el

método descrito en los Ejemplos 55C y 55D para dar el compuesto del titulo (0,27 g,

19%). MS (ESI) m/z 858 (M+H)™.
. Ejemplo 205C
3,3"-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil) fenil) pirrolidin-2,5-diif)dianilina
El producto del Ejemplo 205B se proceso usando el método descrito en el Ejemplo

S5E. El compuesto del titulo se aislé mediante cromatografia flash (gel de silice,

metanol/diclorometano). MS (ESI) m/z 398 (M+H)™, 396 (M-H)™.
Ejemplo 205D
(25,2'S)- 2,2'-(3,3"-((2R,5R)-1-(4-(trifluorometil)fenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(3,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
El producto del Ejemplo 205C se proceso usando el método descrito en el Ejemplo

19C reemplazando DMF por diclorometano para dar el compuesto del titulo (0,36 g, 77%).
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MS (ESI) m/z 792 (M+H™).
Ejemplo 205E
({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo
El producto del Ejemplo 205D se procesé usando el método descrito en los

Ejemplos 19D y 19E (se utiliz6 acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico y se
reemplazé HATU por HOBt y EDC) para dar el compuesto del titulo (13,5 mg, 3%). 'H
RMN (Sal TFA) (400 MHz, METANOL-D4) 5 1,08 — 0,89 (m, 12H), 1,88 — 1,73 (m, 2H),
2,32-1,93 (m, 10H), 2,62 (t, J = 6,9, 2H), 3,64 (s, 6H), 3,77 — 3,67 (m, 2H), 4,00 — 3,90
(m, 2H), 4,20 (d, J =8,0, 2H), 4,56 ~ 4,45 (m, 2H), 5,26 (d, J = 6,5, 2H), 6,42 (d, J = 8,8,
2H), 6,98 (d,J=7,6,2H),7,17 (d, J = 7,4, 2H), 7,27 (t, J = 7,8, 2H), 7,52 — 7,37 (m, 4H).
MS (ESI) m/z 906 (M+H)*, 904 (M-H)*.

Ejemplo 206
({(2R,58)-1-[4-(trifluorometil)fenil|pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-3,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-metil- 1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de
dimetilo

El producto por ejemplo ‘206 se aisld de la purificacidn del Ejemplo 205E (12,5 mg,
3%). 'H RMN (Sal TFA) (400 MHz, DMS0-D6) 5 0,90 (dt, J = 6,2, 10,3, 12H), 2,23 — 1,73
(m, 12H), 2,47 - 2,39 (m, 6H), 3,52 (d, J = 3,3, 4H), 3,89 — 3,73 (m, 2H), 4,03 (t, J = 8,4,
2H), 4,44 (dd, J= 4,9, 7,8, 2H), 4,83 (t, J = 5,5, 2H), 6,50 (d, J = 8,7, 2H), 7,36 — 7,15 (m,
6H), 7,39 (d, J = 8,7; 2H), 7,73 - 7,57 (m, 4H), 10,04 (d, J = 10,0, 2H). MS (ESI) m/z 906
(M+H)*, 904 (M-H)".
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Ejemplo 207
([(25,55)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil] bis{piridin-5,2-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-2, 1-
diil{(25} -3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1—(4-tert-buti|fenil)pirrolidin-2,5—aiil]bis{piridin—5,2-diilcarbamoil(28)pirrolidin-z,1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil}}) biscarbamato de dimetilo
Ejemplo 207A
1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butan-1,4-diona

Se combinaron cloruro de cinc (3,04 g, 22,82 mmol), alcohol tert-butilico (1,576 ml,
16,71 mmol) y dietilamina (1,731 ml, 16,71 mmol) en benceno (12 ml). La lechada
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas hasta disolverse los solidos. A
esta suspension se agregé 1-(6-cloropiridin-3-il)etanona (2,60 g, 16,71 mmol; referencia:
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1998, 8, 3087-3092), seguida por 2-bromo-1-(6-
cloropiridin-3-il)etanona (2,61 g, 11,14 mmol; referencia: Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 1998, 8, 3087-3092). La solucién amarilla transparente resultante se agité a
temperatura ambiente durante 88 horas. La mezcla de reaccién espesa se traté con
H.SO4 al 5% (10 mi), se agitdé durante 30 minutos, se filtrd y se secd para dar el
compuesto del titulo (2,91g, 85%) como un sélido.

Ejemplo 2078
1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butan-1,4-diol

El producto del Ejemplo 207A (2,90 g, 9,38 mmol) y borhidruro de sodio (0,745g,
19,70 mmol) se combinaron en etanol (94 ml) a 0 °C. La mezcla se calento a temperatura
ambiente y se agité durante 6 horas. El solvente se evaporé y el residuo se particiond
entre acetato de etilo y HCI 1M. La capa orgénica se lavd con agua, salmuera, se seco
con sulfato de sodio, se filtr6 y se evaporé para dar el compuesto del titulo (2,62 g, 89%).

Ejemplo 207C
dimetansulfonato de 1,4-bis(6-cloropiridin-3-il)butan-1,4-diilo

El producto del Ejemplo 207B (2,23 g, 7,12 mmol) y trietilamina (2,98 ml, 21,36

mmol) se combinaron en diclorometano (50 ml). La mezcla se enfrié a -20 °C y se agrego

cloruro de metansulfonilo (1,383 ml, 17,80 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
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ambiente durante 1 hora. El solvente se evapord para dar el producto del titulo (aprox.
3,34 g) que se us6 directamente para la siguiente reaccion.
Ejemplo 207D
5,5'-(1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (2-cloropiridina) '

El producto del Ejemplo 207C (3,34 g, 7,12 mmol) y 4-tert-butilanilina (6,38 g, 42,7
mmol) se combinaron en DMF (20 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se particion6 entre acetato de etilo y HCI 1M. La
capa organica se lavo con salmuera dos veces, se secd con sulfato de sodio, se filtré y se
evaporé. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/hexano (5% a 30%) para dar el compuesto del titulo (2,95 g, 97%) como
un soélido amarillo como una mezcla de estercoisémeros.

Ejemplo 207E
([(28,58)—1—(4—tert-butilfenil)pirrolidin—2,5—dii|]bis{piridin-S,2-diilcarbamoil(28)pirrolidin-2,1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil] bis{piridin-5,2-diilcarbamoil (28) pirrolidin-2, 1 -
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 207D (0,171 g, 0,40 mmol), el producto del Ejemplo 116C
(0,326 g, 1,200 mmol), carbonato de cesio (0,365 g, 1,120 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,022 g, 0,024 mmol) y (9,9-dimetil-9H-xanten-4,5-
diil)bis(difenilfosfina) (0,042 g, 0,072 mmol) se combinaron en dioxano (4 ml). La mezcla
se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y se agité a 100 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se particioné entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado.
La capa organica se lavd con salmuera, se secé con sulfato de sodio, se filtrd y se
evaporo. El residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
metanol/diclorometano (1% a 4%) para dar el compuesto del titulo (5 mg, 1%) como una
mezcla de diasteredmeros trans. 1H RMN (500 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,88 (t, J=6,41
Hz, 6 H) 0,92 (t, J=7,32 Hz, 6 H) 1,12 (s, 9 H) 1,68 - 1,75 (m, 2 H) 1,81 - 1,99 (m, 8 H)
2,07 -2,18 (m, 2 H) 2,50 - 2,53 (m, 2 H) 3,52 (s, 6 H) 3,57 - 3,64 (m, 2 H) 3,78 - 3,86 (m, 2
H) 3,98 - 4,03 (m, 2 H) 4,55 - 4,63 (m, 2 H) 5,27 (d, J=6,26 Hz, 2 H) 6,18 - 6,27 (m, 2 H)
6,99 (dd, J=8,77, 1,60 Hz, 2 H) 7,28 - 7,37 (m, 2 H) 7,59 (dd, J=8,62, 2,06 Hz, 2 H) 7,96
(d, J=8,39 Hz, 2 H) 8,12 - 8,20 (m, 2 H) 10,53 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 896,6 (M+H)+.
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Ejemplo 208
(1(2S5,5S)-1-fenilpirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4, 1-diilcarbamoil(2S) pirrolidin-2, 1-diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutan-1,2-diilj})biscarbamato de dimetilo
y
([(2R,5R)-1-fenilpirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3-
metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El compuesto del titulo se aisld del Ejemplo 85C como producto adicional. 1H RMN
(Sal TFA) (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,83 - 0,88 (m, 6 H), 0,88 - 0,94 (m, 6 H), 1,60 -
1,65 (m, 2 H), 1,79 - 2,02 (m, 8 H), 2,06 - 2,18 (m, 2 H), 3,51 (s, 6 H), 3,55 - 3,64 (m, 2 H),
3,75 - 3,83 (m, 2 H), 4,01 (t, J=8,3 Hz, 2 H), 4,38 - 4,43 (m, 2 H), 5,16.(d, J=6,4 Hz, 2 H),
6,23 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 6,39 (t, J=7,3 Hz, 1 H), 6,90 (t, J=7,9 Hz, 2 H), 7,09 - 7,14 (m, 4

H), 7,25 - 7,31 (m, 2 H), 7,45 - 7,50 (m, 4 H), 9,97 (s, 2 H); MS m/z 838,4 (M+H)*.
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Ejemplo 209

{(2S,5S)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrolidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil- 1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
Qimetilo

El producto del Ejemplo 23C se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con 40% 2-PrOH:EtOH (1:1) / 60%
hexanos. El compuesto del titulo fue el primero de 2 componentes en eluir. 1TH RMN (400
MHz, DMSO-D6) 8 ppm 0,97 (s, 18 H), 1,61 - 1,73 (m, 2 H), 1,75 - 1,93 (m, 4 H), 1,94 -
2,06 (m, 2 H), 2,08 -2,21 (m, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,57 - 3,70 (m, 2 H}, 3,70 - 3,83 (m, 2 H),
4,21 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 4,38 - 4,48 (m, 2 H), 5,27 (d, J=6,51 Hz, 2 H), 6,37 (d, J=8,78 Hz,
2 H), 7,08 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,15 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,25 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,52 (d,
J=8,57 Hz, 4 H), 10,02 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 951,6 (M+H)".
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({(2R,5R)-1-[4-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2,5-diil}bis{bencen-4,1-
diilcarbamoil(2S)pirrclidin-2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de
dimetilo

El producto del Ejemplo 23C se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con 40% 2-PrOH:EtOH (1:1) / 60%
hexanos. El compuesto del titulo fue el segundo de 2 componentes en eluir. 1H RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 0,96 (s, 18 H), 1,64 - 1,75 (m, 2 H), 1,76 - 1,93 (m, 4 H), 1,94 -
2,06 (m, 2 H), 2,07 - 2,21 (m, 2 H), 3,54 (s, 6 H), 3,58 - 3,70 (m, 2 H), 3,70 - 3,86 (m, 2 H),
4,20 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 4,38 - 4,47 (m, 2 H), 5,28 (d, J=6,18 Hz, 2 H), 6,36 (d, J=8,89 Hz,
2 H), 7,07 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,14 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,25 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,52 (d,
J=8,57 Hz, 4 H), 10,03 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 951,4 (M+H)".
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Ejemplo 211

([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diillbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2,1-
diilf(25,3R)-3-metil-1-oxopentan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

El producto del Ejemplo 25 se separé mediante cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con 50% 2-PrOH:EtOH (1:1) /
hexanos al 50%. El compuesto del tituio fue el segundo de 2 componentes en eluir. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,76 - 0,92 (m, 12 H), 1,05 - 1,19 (m, 2 H), 1,37 - 1,54
(m, 2 H), 1,57 - 1,70 (m, 2 H), 1,69 - 1,96 (m, 6 H), 1,94 - 2,07 (m, 2 H), 2,07 - 2,22 (m, 2
H), 3,53 (s, 6 H), 3,55 - 3,64 (m, 2 H), 3,69 - 3,83 (m, 2 H), 4,17 - 4,28 (m, 2 H), 4,42 (dd,
J=7,81, 5,20 Hz, 2 H), 5,16 (d, J=6,29 .Hz, 2 H), 6,20 (dd, J=9,22, 4,45 Hz, 2 H), 6,77 (t,
J=8,95 Hz, 2 H), 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H), 7,49 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 9,97 (s, 2 H); MS (ESI)
m/z 884,4 (M+H)". ’
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. Ejemplo 212
([(2R,5R)-1-(4-fluorofenil) pirrolidin-2,5-diiljbis{bencen-4, 1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-
diil[(25,3S)-3-metil-1-oxopentan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
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El producto del Ejemplo 24 se separd mediante‘ cromatografia quiral en una
columna semipreparativa Chiralpak AD-H eluyendo con 50% 2-PrOH:EtOH (1:1) /
hexanos al 50%. El compuesto del titulo fue el segundo de 2 componentes en eluir. 1H
RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 (t, J=7,37 Hz, 6 H), 0,88 (d, J=6,72 Hz, 6 H), 1,02
-1,18 (m, 2 H), 1,41 - 1,59 (m, 2 H), 1,‘59,— 1,75 (m, 4 H), 1,80 - 1,95 (m, 4 H), 1,95 - 2,06
(m, 2 H), 2,08 - 2,23§‘(m, 2 H), 3,52 (s, 6 H), 3,56 - 3,67 (m, 2 H), 3,74 - 3,89 (m, 2 H), 4,07
(t, J=8,95 Hz, 2 H), 4,39 - 4,47 (m, 2 H), 5,16 (d, J=6,18 Hz, 2 H), 6,20 (dd, J=9,22, 4,45
Hz, 2 H), 6,78 (t, J=8,95 Hz, 2 H), 7,13 (d, J=8,46 Hz, 4 H), 7,35 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,50
(d, J=8,57 Hz, 4 H), 9,99 (s, 2 H); MS (ESI) m/z 884,4 (M+H)*.
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Ejemplo 213
N-(metoxicarbonil)-L-valiI—N-{4-[(28,58)-5'-(4—aminofenil)-1—(4-tert—butilfenil)pirrolidin—2-
illfenil}-L-prolinamida

A una solucion del producto del Ejemplo 37B (17,7 mg, 0,065 mmol) y el producto
del Ejemplo 37E (50'mg, 0,130 mmol) en DMSO anhidro (1,3 ml) se agregé HATU (27,1
mg, 0,071 mmol) y base de Hunig (0,015 ml, 0,084 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 30 min, y luego se particioné entre H,0 (5 ml) y EtOAc (3 x
5 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. El agente de secado
se retiré por filtracién, y el solvente se elimind al vacio. El producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente
de 0-5% MeOH en CHQCIQ para dar el compuesto del titulo (20 mg, 24%). 1H RMN (400
MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,88 (d, J=6,72 Hz, 3 H), 0,93 (d, J=6,72 Hz, 3 H), 1,11 (s, 9 H),
1,52 - 1,66 (m, 2 H), 1,79 - 2,06 (m, 4 H), 2,06 - 2,20 (m, 1 H), 2,34 - 2,47 (m, 2 H), 3,52
(s, 3 H), 3,56 - 3,67 (m, 1 H), 3,74 - 3,87 (m, 1 H), 4,02 (t, J=8,51 Hz, 1 H), 4,42 (dd,
J=8,08, 4,83 Hz, 1 H), 4,83 - 4,94 (m, 2 H), 5,02 (d, J=7,16 Hz, 0,5 H), 5,08 (d, J=7,59 Hz,
0,5 H), 6,18 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 6,48 (d, J=8,35 Hz, 2 H), 6,84 (d, J=8,35 Hz, 2 H), 6,93
(d, J=8,89 Hz, 2 H), 7,11 (d, J:é,57 Hz, 2 H), 7,31 (d, J=8,35 Hz, 1 H), 7,48 (d, J=8,57 Hz,
2 H), 9,97 (s, 1 H); MS (ESI) m/z 640,3 (M+H)".
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Ejemplo 214
(25,2'5)-1,1'-((28,2'S)-2,2'-(4,4"-((2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2, 5-diil) bis (tiazol-4,2-
diil)bis(azandiil)bis(oxometilen))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-
diilydicarbamato de dimetilo
y
(25,2'S)-1,1-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis (tiazol-4, 2-
diiI)bis(azandiil)bis(oxometilen))bis(pfrrolidin-Z,1-diil))bis(3-metil-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
Ejemplo 214A
1-(4-tert-butitfenil)pirrolidin-2,5-dicarboxilato de dietilo

Una soluciéon de meso-2,5-dibromoadipato de dietilo (2,0 g, 5,55 mmol) y 4-tert-
butilanilina (3,32 g, 22,22 mmol) en dimetoxietano (12 ml) se agité a reflujo durante 10 h.
La mezcla fria se parﬁcioné entre EtOAc (100 ml) y HCl ag 1N (2x100 mi), y la capa
organica se secd sobre Na,SO,. El agente de secado se retiré por filtracién, y el solvente
se elimin6 al vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice usando un gradiente de solvente de EtOAc al 0-20% en hexanos para
dar el compuesto del titulo como un aceite (1,95 g, cuant.). El analisis por 1H RMN indico
una mezcla 3:2 de isémeros cis: trans de pirrolidina.

' Ejemplo 214B
acido 1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-dicarboxilico

A una solucién del producto del Ejemplo 214A (1,95 g, 5,61 mmol) en MeOH (50
ml) se agregd una solucion de NaOH (0,95 g, 23,8 mmol) en H,O (10 mi). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambienté durante la noche. La mezcla se concentro al
vacio para dar aproximadamente 10 ml y se volco en HCI 1N (50 ml). La mezcla se extrajo
con CHxCI; (3 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO,. El
agente de secado sé retird por filtracion, y el solvente se elimind al vacio para dar el
compuesto del titulo como un sélido anaranjado claro (1,42 g, 87%) como una mezcla de
estereoisémeros.

Ejemplo 214C
acido trans-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-dicarboxilico

El producto del Ejemplo 214B se sometio a cromatografia en columna sobre gel de
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silice C18 usando un gradiente de solvente de 10-60% acetonitrilo en H,O (TFA al 0,1%).
El compuesto del titulo fue el primero de 2 componentes principales en eluir.
Ejerﬁplo 214D
1,1"-(trans-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (2-diazoetanona)
A una solucién del producto del Ejemplo 214C (0,963 g, 3,31 mmol) en CH,Cl,
seco (20 ml) a 0 °C se agregd cloruro de oxalilo (1,157 mi, 13,22 mmol), seguido por 2-3
gotas de DMF, y la'mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min
hasta no observarsz mas burbujeo. La mezcla fria se concentré mediante evaporacion
con N; seco, y el residuo se disolvio en CH,Cl, seco (10 ml). A la solucién a 0 °C se
agrego una solucion de diazometano en Et,O (~0,6 M, 20 ml) y la mezcla resultante se
agitd a 0 °C durante 1h. La mezcla se concentré al vacio, y el producto crudo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de solvente
de EtOAc al 0-100% en hexanos para dar el compuesto del titulo (0,54 g, 48%).
' Ejemplo 214E
4,4'-(trans-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil)ditiazol-2-amina
Una solucion del producto del Ejemplo 214D (0,50 g, 1,47 mmol) en Et,0 (10 ml)
se trat6é por goteo con bromuro de hidrég'eno ac. 48% (0,500 ml, 4,42 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se agreg6 agua (1 ml), y la
mezcla se extrajo con Et,O (3 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,SQ,, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se disolvidé en EtOH (15 mi). A
la solucion resultante se agrego tiourea (0,45 g, 5,89 mmol), y la mezcla resultante se
agito a temperatura ambiente durante 1 h y luego se concentré hasta aproximadamente 1
ml. Se agreg6 agua (10 ml), y el pH se neutralizé utilizando NaHCO; acuoso saturado. El
solido resultante se recogié mediante filtracion y se sec6 al vacio para dar el compuesto
del titulo (0,455 g, 77%). '
' Ejemplo 214F
(25,2'S)- 2,2'-(4,4'-(frans-1 -(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis(tiazol-4,2-
diil)bis(azandiil)bis(oxometilen))dipirrolidin-1-carboxilato de tert-butilo
Una mezcla del producto del Ejemplo 214E (0,2 g, 0,501 mmol), acido (S)-1-(tert-
butoxicarbonil)pirrolidin-2-carboxilico (0,431 g, 2,002 mmol), y clorhidrato de N1-
((etilimino)metilen)~N3,N3-dimetilpropan-1:3-diamina (1,151 g, 6,01 mmol) en DMF (4 mi)
y piridina (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
particioné entre HCI acuoso 1N y EtOAc (3x), y las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,SO,. El agente de secado se retird por filtracion, y el solvente se
elimind al vacio. El producto crudo se purifico mediante cromatografia en columna sobre

gel de silice usando un gradiente de solvente de EtOAc al 0-100% en hexanos para dar el
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compuesto del titulo (0,28 g, 71%) como una mezcla de diastereémeros trans.

Ejemplo 214G
(25,2'5)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R,5R)- 1-(4-tert-butitfenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (tiazol-4,2-
diil)bis(azandiil)bis(oxometilen))bis(pirrolidin-2,1-diil))bis (3-metil- 1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo
y
(25,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-((2S,58)-1- (4-tert-butilfenil)pirrolidin-2, 5-diil) bis (tiazol-4, 2-
diil)bis(azandiil)bis(oxometilen))bis(pirrolidin-2, 1-diil))bis (3-metil- 1-oxobutan-2, 1-
diil)dicarbamato de dimetilo

Una solucién del producto del Ejemplo 214F se agité en HCI 2N en dioxano (0,4
ml) durante 1 h y luego se concentré al vacio. El residuo se sometié al procedimiento
descrito en el Ejemplo 10 para dar el compuesto del titulo como una mezcla de
diasteredmeros trans. 1H RMN (base libre) (400 MHz, DMS0-D6) & ppm 0,80 - 0,97 (m,
'14 H), 1,12-1,16 (m, 9 H), 1,69 - 2,06 (m, 8 H), 2,08 - 2,22 (m, 2 H), 3,51 - 3,57 (m, 6 H),
3,57 - 3,68 (m, 2 H), 3,77 - 3,91 (m, 2 H), 3,95 - 4,06 (m, 2 H), 4,47 - 4,59 (m, J=7,16 Hz, 1
H), 5,08 - 5,17 (m, 2 H), 6,31 (t, J=8,24 Hz, 2 H), 6,70 (d, J=21,04 Hz, 2 H), 7,02 (dd,

J=8,67, 6,40 Hz, 2 H), 7,35 (d, J=8,35 Hz, 2 H), 12,24 (s, 2 H).
F
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Ejemplo 215
([3-bromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diillbis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-2, 1-
diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

A una suspension del producto del Ejemplo 51 (455 mg, 0,534 mmol) en CH,Cl,
(2,7 ml) se agreg6 una mezcla de 1-bromopirrolidin-2,5-diona (95 mg, 0,534 mmol) en
CH,Cl, (2,7 ml). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se
concentré bajo presién reducida y se triturd con éter dietilico para dar una mezcla de
compuestos que se sometié a purificacion por HPLC en fase reversa eluyendo con un
gradiente de 60-100% MeOH en acetato de amonio 10mM para dar el compuesto del
titulo (84 mg, 17% de rendimiento). ‘H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 10,06 (s,
1H), 10,02 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,7, 2H), 7,41 (d, J = 8,7, 2H), 7,30 (d, J = 7,7, 2H), 7,15 —
7,03 (m, 6H), 6,98 (d, J = 8,7, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,45 — 4,33 (m, 2H), 4,01 (t, J = 7,7, 2H),
3,85 -3,73 (m, 2H), 3,66 — 3,54 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,20 — 2,05 (m, 2H), 2,03 — 1,77 (m,

8H), 0,97 — 0,79 (m, 12H). MS (ESI; M+H) m/z = 933.
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Ejemplo 216
([3,4-dibromo-1-(4-fluorofenil)-1H-pirrol-2,5-diil]bis{bencen-4,1-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo

El compuesto del titulo se obtuvo como producto adicional en el Ejemplo 215. La
mezcla de productos se sometié a purificacién por HPLC en fase reversa eluyendo con un
gradiente de 60-100% MeOH en acetato de amonio 10mM para dar el compuesto del
titulo (125 mg, 23% de rendimiento). 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) 6 10,08
(bs, 2H), 7,47 (d, J = 8,7, 4H), 7,33 — 7,27 (m, 2H), 7,13 ~ 7,01 (m, 8H), 4,43 — 4,35 (m,
2H), 4,01 (t, J = 8,4, 2H), 3,84 — 3,74 (m, 2H), 3,65 — 3,55 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,21 -
2,05 (m, 2H), 2,05 - 1,78 (m, 8H), 0,91 (a, J =6,7, 6H), 0,86 (d, J = 6,6, 6H). MS (ES;
M+H) m/z = 1011.
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Ejemplo 217

El compuesto del titulo se obtuvo como subproducto en el Ejemplo 215. La mezcla
de productos se sometié a purificacion por HPLC en fase reversa eluyendo con un
gradiente de 60-100% MeOH en acetato de amonio 10mM para dar el compuesto del
titulo (61 mg, 12% de rendimiento). 'H RMN (base libre) (400 MHz, DMSO-D6) & 10,00 (s,
2H), 7,41 (d, J=8,7,2H), 7,38 (d, J = 8,9, 2H), 7,29 (d, J = 6,6, 2H), 7,14 (d, J = 7,3, 1H),
7,11 =7,05 (m, 3H), 7,01 — 6,93 (m, 2H), 6,89 (t, J = 8,7, 2H), 4,37 (dd, J = 4,9, 7,4, 2H),
4,00 (t, J = 8,4, 2H), 3,84 — 3,74 (m, 2H), 3,64 — 3,55 (m, 2H), 3,51 (s, 6H), 2,19 — 2,05 (m,
2H), 2,03 - 1,78 (m, 8H), 1,23 (s, 9H), 0,91 (dd, J = 2,1, 6,6, 6H), 0,86 (d, J = 6,4, 6H). MS
(ESI; M+H) m/z = 989.
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Ejemplo 218
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-tert-butilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-illfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilfenil}- 1 H-imidazol-2-

il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 218A
4-bromo-N’-(4—brorﬁobenzoil)benzoilhidrazida

Se disolvieron cantidades equimolares de 4-bromobenzohidrazida (1,097 g, 5
mmol) y cloruro de 4-bromobenzoilo (1,120 g, 5 mmol) en piridina anhidra (25 mi) bajo
nitrégeno y se calenté a reflujo (bafio de aceite 135 °C) durante 6 hr. La reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se volco la mezcla sobre EtOH absoluto (100 ml), y se enfrid en
un congelador durante la noche para dar cristales blancos. Se recogieron los sélidos
mediante filtracion al vacio, se lavé con EtOH absoluto (2 x 5 ml), y se secé al vacio para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (953 mg, 48%). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) 6 ppm 7,75 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,86 (d, J=8,46 Hz, 4 H), 10,63 (s, 2 H); MS
(ESI-) m/z 395/397/399 (M-H)" con dos bromos.

Ejemplo 218B
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-tert-butilfenil)-4H-1,2, 4-triazol

En un balén de 10 ml secado al hornb, equipado con un septo y purgado con
nitrégeno, se disolvié 4-tert-butilanilina (450 mg, 3,01 mmol) en 1,2-diclorobenceno
anhidro (1,5 ml) y la'solucién se enfri¢ a 0 °C. Una solucién de oxicloruro de fosforo (0,047
ml, 0,502 mmol) en 1,2-diclorobenceno anhidro (0,5 ml) se agregé lentamente por goteo
desde una jeringa. Al completarse la adicién, se elimind el bafo de frio y se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hr para formar la fosforiltriamida in situ (la reaccion se fue
tornando turbia). Luego se agregé el producto del Ejemplo 218A (200 mg, 0,502 mmol), se
reemplazd el septo con un condénsador' de reflujo, y se calenté en un bafio de aceite a
200 °C durante 4 hr. La solucién color marrén claro se enfrié a temperatura ambiente,
luego se colocd en un congelador durante 3 dias y se recogié un sélido blanco opaco (20
mg, subproducto 4-bromo-N-(4-tert-butilfenil)benzamida) mediante filtracion al vacio. El
material filtrado se traté con hexanos (~50 ml) y la solucion turbia se enfrid en un
congelador durante 30 min. Se recogi6 un sélido blanco opaco (73 mg) mediante filtracion
al vacio y se concentré el material filtrado por evaporacién por rotacion a una solucion del
producto en 1,2-diclorobenceno. Se purifico mediante cromatografia flash (gel de silice,
3,8 cm x 15 cm, gradiente de CH,Cl, , EtOAc al 20%/CH,Cl,, y 30% EtOAc/CH.CI,) para
dar el compuesto del titulo como un sélido liviano blanco (154 mg, 60%). 'H RMN (400
MHz, CDCls) 8 ppm 1,36 (s, 9 H), 7,06 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,29 (d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,43
(d, J=8,57 Hz, 4 H), 7,46 (d, J=8,57 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 510/512/514 (M+H)* con dos
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bromos.
Ejemplo 218C
4-(4-tert-butitfenil)-3,5-bis((4(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-
triazol

Se cargd un balén de 25 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, con el
producto del Ejempld 218B (144,2 mg, 0,282 mmol), bis(pinacalato)diboro (215 mg, 0,846
mmol), acetato de potasio (90 mg, 0,917 mmol), y dioxano anhidro (1,5 ml). Se burbujeé la
mezcla con nitrdgeno durante 30 min,r se agregé complejo dicloruro de 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio(ll) diclorometano (23,03 mg, 0,028 mmol), volvié a
burbujearse con nitrdgeno durante 5 min, volvié a colocarse un septo con un tapén de
vidrio, y se calent6 en un bafio de aceite (85 °C) durante 2 hr. Se enfrié la reaccion a
temperatura ambiente, se filtré al vacio a través de un lecho pequefio de Celite 545, se
lavé el catalizador con CH,Cl,, y se cbncentré el material filtrado mediante evaporacién
por rotacion a un aceite marroén oscuro. Se purificd mediapte cromatografia flash (gel de
silice, columna Alltech Extract-Clean de 10g, 1:1 EtOAc/CHZCIg) para dar un solido color
beige oscuro (230 mg). Volvié a purificarse mediante cromatografia flash (gel de silice,
columna Alltech Extratt-Clean de 10g, 3% MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo
como un solido beige (171 mg,l 100%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & ppm 1,27 (s, 9 H),
1,33 (s, 24 H), 7,06 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,38 - 7,47 (m, 6 H), 7,71 (d, J=7,92 Hz, 4 H); MS
(ESl+) m/z 606 (M+H)", 1211 (2M+H)".

‘ Ejemplo 218D
(28,2'S)- 2,2'-(4,4-(4,4’-(4- (4-tert-butilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3,5-diil) bis (4, 1-fenilen)) bis(1H-

imidazol—4,2—diil))dipirrolidih—1 -carboxilato de tert-butilo

Se cargd un tubo para microondas purgado con nitrégeno (tamafio M, 5 mi) con el
producto del Ejemplo 218C (171 mg, 0,282 mmol), el producto del Ejemplo 26D (223 mg,
0,706 mmol), y una mezcla de EtOH absoluto (1,5 ml) y tolueno (1,5 mi), luego se agregd
carbonato de sodio acuoso 1M (0,706 ml, 0,706 mmol) y se burbujedé la mezcla con
nitrégeno durante 20 min. Se agregd complejo dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen-
paladio(ll) diclorometano (23,07 mg, 0,028 mmol), se rocié nuevamente con nitrégeno
durante 5 min, se sellé el tubo con un tapon alabeado de aluminio, y se calentd en un
reactor de microondas (Personal Chemistry Emrys Creator) con agitacion a 100 °C
durante 1 hr. Se enfri6 la reaccion a temperatura ambiente, se diluyd en EtOAc (75 ml), se
lavo con HxO (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSO,
anhidro, se filtrd, y se concentré mediante evaporacién por rotacién a un sélido amaritlo
(330 mg). Se purificd6 mediante cromatografia flash (gel de silice, 3,8 cm x 15 cm,

gradiente de 4%, 6%, 8%, y MeOH al 10%/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como



un solido amarillo claro (135 mg, 58%). MS (ESI+) m/z 824 (M+H)".
‘ Ejemplo 218E
4—(4-tert-butilfenil):3,5-bis(4—(2'—((S)-pirroHdin-Z-iI)-1 H-imidazol-4-il)fenil)-4H-1,2,4-triazol

Se disolvid el producto del Ejemplo 218D (131,5 mg, 0,160 mmol) en CH,Cl,
anhidro (2 ml) bajo nitrégeno, se agregd acido trifluoroacético (1 ml, 12,85 mmol), y se
agité a 25 °C durante 30 min. Se elimind el solvente por evaporacion por rotacién, se
recogio el residuo en 20% iPrOH/CHCI; (50 ml), se lavd con NaHCO; acuoso saturado (10
ml), se extrajo la fase.acuosa con 20% iPrOH/CHCI; (2 x 25 ml), se secaron los extractos
organicos combinad.os sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y se concentrd por evaporacion por
rotacion. Se recogi6 el residuo en 1:5 v/v CH,Cly/hexanos y se concentré al vacio para dar
el compuesto del titulo como un sélido color tostado claro (114 mg). "H RMN (400 MHz,
DMS0-D6) 6 ppm 1,30 (s, 9 H), 1,66 - 1,94 (m, 6 H), 1,98 - 2,12 (m, 2 H), 2,80 - 3,07 (m, 4
H), 3,70 - 3,86 (m, 1 H), 4,12 - 4,22 (m, 2 H), 4,34 (d, J=4,01 Hz, 1 H), 7,34 (t, J=8,08 Hz,
6 H), 7,47 - 7,57 (m, 4 H), 7,68 (d, J=8,35 Hz, 4 H), 11,90 (s, 2 H); MS (ESI+) 624 (M+H)*;
(ESI-) m/z 622 (M-H)". '

' Ejemplo 218F
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-tert-butilfenil)-5- (4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1H-imidazol-4-il}fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il[fenil}- 1H-imidazol-2-

il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

En un balén de 5 ml secado al horno purgado con nitrégeno, se disolvié el
producto del Ejemplo 218E (50 mg, 0,080 mmol) en DMF anhidro (1 ml), y se enfrié a 0
°C. Se agregb6 en fbrma consecutiva acido (S)-2-(metoxicarbonilamino)-3-metilbutanoico
(29,5 mg, 0,168 mmol), HOBt hidrato (27,6 mg, 0,180 mmol), EDAC (35,3 mg, 0,180
mmol), y N-metilmorfolina (0,035 ml, 0,321 mmol). Se agité la solucion a 25 °C durante 15
hr. Se diluyé la reaccion en EtOAc (50 ml), se lavo con NaHCOs acuoso saturado (25 mi),
H>O (3 x 25 ml), y salmuera (25 mi), se secd la fase organica sobre MgSQO, anhidro, se
filtrd, y se concentré mediante evaporacion por rotacion a un sélido blanco opaco (72 mg).
Se purifico mediante cromatogfafia flash (gel de silice, columna Alltech Extract-Clean de
10g, gradiente de 6% a 8% MeOH/CH,Cl,) para dar el compuesto del titulo como un
solido blanco opaco (49 mg, 65%). '"H RMN (400 MHz, DMSO0-D8) & ppm 0,82 (d, J=6,72
Hz, 6 H), 0,86 (d, J=6,72 Hz, 6 H), 1,29 (s, 9 H), 1,79 - 2,01 (m, 5 H), 2,03 - 2,22 (m, 4 H),
3,53 (s, 6 H), 3,70 - 3,86 (m, 4 H), 4,04 (t, J=8,35 Hz, 2 H), 5,04 (dd, J=6,67, 3,20 Hz, 2
H), 7,23 - 7,43 (m, 8 H), 7,48 - 7,60 (m, 4 H), 7,61 - 7,73 (m, 4 H), 11,77 - 12,21 (m, 2 H);
MS (ESI+) m/z 939 (M+H)".
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Ejemplo 219
{(25)-1-[(2S)-2-(4-{4-[4-(4-ciclohexilfenil)-5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-imidazol-4-il}fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenil}-1H-imidazol-2-
il pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
Ejemplo 219A
3,5-bis(4-bromofenil)-4-(4-ciclohexilfenil)-4H-1,2,4-triazol )

En un balén de 10 ml secado al horno, equipado con un septo y purgado con
nitrégeno, se disolvié 4-ciclohexilanilina (545 mg; 3,01 mmol) en 1,2-diclorobenceno
anhidro (1,5 ml) y la solucién se enfrié a 0 °C. Una solucién de oxicloruro de fésforo (78
mg, 0,502 mmol) en 1,2-diclorobenceno anhidro (0,5 ml) se agregd lentamente por goteo
desde una jeringa. La reaccién se tornd un gel solido imposible de agitar; se eliminé el
bafio de enfriamiento, se agregé mas 1,2-diclorobenceno (0,5 ml), se sonico la mezcla, y
se agité la suspension espesa a temperatura ambiente durante 1 hr para formar la
fosforiltriamida in situ. Se agregé el producto del Ejemplo 218A (200 mg, 0,502 mmol),
volvi6 a colocarse el septo con un condensador de reflujo, y se calento la reaccién en un
bafio de aceite a 200 °C durante 4 hr bajo nitrégeno. La reaccién rapidamente se torné
una solucién homogénea color dorado al reflujarse. Se enfrio la solucién a temperatura
ambiente y se purificé mediante cromatografia flash (gel de silice, 3,8 cm x 15 cm,
gradiente de CH,Cl, a EtOAc al 20%/CH,Cl, a 40% EtOAc/CH,Cl,) para dar el compuesto
del titulo como un sélido liviano blanco (201 mg, 74%). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & ppm
1,19-1,33 (m, 1 H) 1,35 - 1,50 (m, 4 H) 1,78 (d, J=14,42 Hz, 1 H) 1,84 - 1,98 (m, 4 H)
2,51 -2,65(m, 1 H) 7,04 (d, J=8,35 Hz, 2 H) 7,28 (d, J=8,57 Hz, 6 H) 7,43 (d, J=8,57 Hz, 4
H); MS (ESI+) m/z 536/538540 (M+H)", 1072/1074/1076 (2M+H)* con dos bromos.

Ejemplo 2198
4-(4-ciclohexilfenil)-3,5-bis(4(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaboralan-2-il)fenil)-4H-1,2,4-
triazol

Se cargd un balon de 10 ml secado al horno, purgado con nitrégeno, con el

producto del Ejemplo 219A (100 mg, 0,186 mmol), bis(pinacalato)diboro (142 mg, 0,558

mmol), acetato de potasio (59,4 mg, 0,605 mmol), y dioxano anhidro (3 ml). Se burbujeé la
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mezcla blanca espesa con nitrégeno durante 30 min, se agregd complejo dicloruro de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocen-paladio(l!) diclorometano (15,20 mg, 0,019 mmol), volvié a
burbujearse con nitrégeno durante 5 min, volvidé a colocarse el septo con un tapén de
vidrio, y se calenté en un bafio de aceite (85 °C). La reaccién se torn6 homogénea al
calentarse y se oscurecié con el tiempo hasta un color marrén rojizo. TLC (Si02, 50%
EtOAc/CH:Cl,). Luego de 2 hr, se enfri6 a temperatura ambiente, se agregé mas
bis(pinacalato)diboro (71 mg, ~1,5 equiv) y acetato de potasio (30 mg, ~1,75 equiv), y se
calentd durante 1 hr a 85 °C. Se enfri6 la reaccion color marrén a temperatura ambiente,
se filtrd al vacio a través de un lecho pequefio de Celite 545, se lavaron los sodlidos
recogidos con CH,Cl,, y se concentré el material filtrado mediante evaporaciéon por
rotacion hasta una espuma color marrén. Se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (columna Alltech Extract-Clean, 10g) eluyendo con 30% EtOAc/CH,Cl, para dar
el producto como un aceite marrén claro (190 mg). Volvi6 a purificarse mediante
cromatografia flash en gel de silice (columna Alltech Extract-Clean, 10g) eluyendo con 3%
MeQOH/CH,Cl, para dar el compuesto del titulo como una espuma color beige claro (122
mg, 100%). MS (ESI+) m/z 632 (M+H)", 1263 (2M+H)*.

Ejemplo 219C
{(25)-1-[(25)-2-(4-{4-[4-(4-ciclohexilfenil)-5- (4-{2-[(25)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]fenil}- 1H-imidazol-2-
il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxohutan-2-il}carbamato de metilo

Se cargé un tubo para microondas purgado con nitrégeno (tamafio M, 5 ml) con el
producto del Ejemplc 2198 (118 mg, 0,187 mmol), el producto del Ejemplo 126G (174 mg,
0,467 mmol), y una mezcla de EtOH absoluto (1 ml) y tolueno (1 ml), luego se agregé
carbonato de sodio acuoso 1M (0,467 ml, 0,467 mmol) y se burbujeé la mezcla con
nitrégeno durante 20 min. Se agregé complejo dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocen-
paladio(ll) diclorometano (15,26 mg, 0,019 mmol), se roci6 nuevamente con nitrégeno
durante 5 min, se sellé el tubo con un tapén alabeado de aluminio, y se calenté en un
reactor de microondas (Personal Chem.istry Emrys Creator) con agitacién a 100 °C
durante 1 hr. Se enfrié la reaccion a temperatura ambiente, se diluyd en EtOAc (50 ml), se
lavd con H,O (2 x 25 ml) y salmuera (25 ml), se seco la fase organica sobre MgSO;
anhidro, se filtr6, y se concentré mediante evaporacidén por rotacion a un sélido. Se
purifico mediante cromatografia flash (gel de silice, gradiente en pasos 5% a 8% a MeOH
al 10%/CH,Cl,) para dar el producto como un sélido color tostado (72 mg) que resultd
tener ~85% de pureza (2 impurezes principales). Se disolvio el producto impuro en 1,5 ml
de 1:1 viv MeOH/DMSO vy se purificé mediante RP-C18 HPLC (Waters Prep LC, 40mm
Module con cartucho Nova Pak HR Cig 6um 40x100mm Prep Pak) eluyendo con un
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gradiente de 30 min de 955 TFA al 0,1% en H,O/AcCN a 25:75 TFA al 0,1% en
H,O/AcCN, luego 10 min a 100% AcCN a 20 ml/min. Las fracciones puras se
concentraron por evaporacion por rotacién (bafio de agua 35°C) hasta un pequefio
volumen, se particioné entre 20% iPrOH/CHCI; (50 ml) y NaHCO; acuoso saturado (15
ml), se separaron las fases, se seco el extracto organico sobre MgSO, anhidro, se filtrd, y
se concentrd por evaporacion por rotacion para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (34,5 mg, 19%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,83 (d, J=6,72 Hz, 6 H)
0,86 (d, J=6,72 Hz, 6 H) 1,29 - 1,47 (m, 5 H) 1,65 - 2,01 (m, 12 H) 2,04 - 2,21 (m, 4 H)
3,53 (s, 6 H) 3,72 - 3,84 (m, 4 H) 4,04 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,04 (dd, J=6,89, 3,20 Hz, 2 H)
7,23 -7,40 (m, 10 H) 7,51 - 7,72 (m, 6 H) 11,84 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 965 (M+H)".
Los Ejemplos 220-308 se prepararon de manera analoga de acuerdo a los

métodos y condiciones mencionados en los esquemas y ejemplos precedentes.
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Ejemplo 220
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3,3-dimetilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-2-
if}pirrolidin-1-il]-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
'H RMN (400 MHz, DMSQ-d6) 5 ppm 0,88 (d, J=13,55 Hz, 18 H), 1,07 (s, 9 H), 1,62 - 1,78
(m, 2 H), 1,91 - 2,09 (m, 4 H), 2,10 - 2,26 (m, 4 H), 2,54 - 2,62 (m, 2 H), 3,55 (s, 6 H), 3,74
- 3,90 (m, 4 H), 4,23 (dd, J=8,78, 4,55 Hz, 2 H), 5,09 - 5,23 (m, 2 H), 5,31 - 5,43 (m, 2 H),
6,26 (d, J=8,89 Hz, 2 H), 6,84 - 6,97 (m, 2 H), 7,06 (dd, J=8,29, 2,55 Hz, 2 H), 7,12 (i
J=9,43 Hz, 2 H), 7,20 (s, 1 H), 7,30 (s, 1 H), 7,38 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,24 Hz, 1

H), 12,02 (s, 2 H); MS (ESI+) m/z 916 (M+H)".
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. Ejemplo 221
([(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diillbis{1 H-bencimidazol-5,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-
diil{(2R)-1-oxo-2-fenilpropan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,03 - 1,10 (m, 9 H), 1,49 - 1,58 (m, 2 H), 1,67 (d,
J=16,70 Hz, 6 H), 1,70 - 1,95 (m, 4 H), 2,04 (s, 3 H), 2,35 - 2,43 (m, 1 H), 2,97 - 3,11 (m, 2
H), 3,22 - 3,29 (m, 1 H), 3,50 (s, 6 H), 3,61 - 3,91 (m, 1 H), 5,08 - 5,22 (m, 2 H), 5,29 - 5,49
(m, 2 H), 6,21 - 6,39 (m, 2 H), 6,84 - 6,99 (m, 2 H), 7,07 - 7,50 (m, 17 H), 7,53 (d, J=8,24
Hz, 1 H), 7,61 (s, 2 H), 12,10 (dos s, 2 H); MS (ESI+) m/z 984 (M+H)".

o]

HNQ . NH
N N
o]
o,

Ejemplo 222
(2R,2'R)-1 ,1-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis[1 H-bencimidazol-5,2-
diil(2S)pirrolidin-2,1-diill}bis(2-amino-2-fenilpropan-1-ona)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,10 (s, 9 H), 1,55 - 1,66 (m, 3 H), 1,68 - 1,82 (m, 4
H), 1,83 - 2,02 (m, 5 H), 1,93 (s, 6 H), 2,12 - 2,31 (m, 3 H), 2,57 (d, J=3,90 Hz, 2 H), 5,26 -
5,36 (m, 2 H), 5,41 - 5,57 (m, 2 H), 6,30 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 6,93 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,17
- 7,31 (m, 2 H), 7,38 (s, 2 H), 7,47 - 7,66 (m, 13 H), 8,43 (s, 6 H); MS (ESI+) m/z 868
(M+H)". |

Ejemplo 223
{(25,3R)-1-[(2S,4S)-2-{5-[(2R,5R)- 1- (4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S,4S)-4-hidroxi- 1-[N-
(metoxicarbonil)-O-metil-L-treonil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il) pirrolidin-2-if]-1H-
bencimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-if}-3-metoxi- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 0,96 (d, J=5,96 Hz, 6 H), 1,09 (s, 9 H), 1,74 (d,
J=5,64 Hz, 2 H), 2,06 - 2,15 (m, 3 H), 2,96 - 3,03 (m, 1 H), 3,10 (s, 6 H), 3,55 (s, 6 H), 3,72
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(dd, J=9,65, 2,39 Hz, 3 H), 3,94 (dd, J=10,25, 4,72 Hz, 2 H), 4,23 - 4,33 (m, 2 H), 4,38 (t,
J=7,10 Hz, 1 H), 4,44 - 4,53 (m, 2 H), 5,26 (dd, J=8,46, 4,23 Hz, 2 H), 5,49 (d, J=5,53 Hz,
2 H), 6,25 (d, J=8,76 Hz, 2 H), 6,94 (d, J=8,78 Hz, 2 H), 7,22 (d, J=8,46 Hz, 2 H), 7,37 (d,
J=7,59 Hz, 2 H), 7,46 (s, 2 H), 7,69 (d, J=7,92 Hz, 2 H); MS (ESI+) m/z 952 (M+H)",

NH
WY | s
~ Ejemplo 224
{(25)-1-[(2S)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4-(1-metoxi-2-metilpropan-2-
ilfenillpirrolidin-2-il}-1 H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D8) 6 ppm 0,74 - 0,93 (m, 12 H) 1,04 (s, 6 H) 1,69 (d, J=4,34
Hz, 2 H)1,85- 1,94 (m, 2 H) 1,95 - 2,03 (fn, 6 H)2,13-225(m, 2H) 2,53 - 2,63 (m, 4 H)
3,11 (s, 3H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,05 - 4,15 (m, 2 H) 5,09 - 5,19 (m, 2 H) 5,32 - 5,41
(m, 2 H) 6,25 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,87 (ddd, J=8,89, 4,77, 4,55 Hz, 2 H) 7,07 (t, J=7,37 Hz,
2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,25 - 7,33 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,46 Hz, 1 H)
12,00 - 12,09 (m, 2 14); MS ESI+ 918.
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Ejemplo 225
{(28)-1-[(2S5)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -6xobutan-2—i|}carbamato de metilo
1TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,91 (m, 12 H) 1,01 (d, J=2,60 Hz, 6 H) 1,64
- 1,72 (m, 2 H) 1,91 (dd, J=14,42, 6,83 Hz, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H)
2,54-2,60 (m, 2 H) :3,53 (s, 6 H) 3,76 - 3,87 (m, 4 H) 4,11 (q, J=4,77 Hz, 4 H) 4,42 (s, 1 H)
5,09 - 5,17 (m, 2 H) 5,31 - 5,40 (m, 2 H) 6,25 (d, J=8,78 Hz, 2 H) 6,83 - 6,92 (m, 2 H) 7,07

2(D
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(t, J=7,21 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,26 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,46 (d,
J=8,35 Hz, 1 H) 11,99 - 12,06 (m, 2 H); MS ESI+ m/z 904,5 (M+H)+.

Ejemplo 226
{(29)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(28)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}-1-{2-[4-(trifluorometil)fenil]-1,3-tiazol-5-

il}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-iljcarbamato ~ de
metilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,73 - 0,91 (m, 12 H) 1,79 - 1,95 (m, 4 H) 1,96 -
2,06 (m, 4 H) 2,15- 2,27 (m, 2 H) 2,69 - 2,76 (m, 2 H) 3,43 - 3,50 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H)
3,78 - 3,88 (m, 4 H) 4,01-4,10 (m, 2 H) 5,1‘1 -5,18 (m, 2H) 532-5,41 (m, 2 H) 6,43 (s, 1
H) 7,09 - 7,18 (m, 2 H) 7,27 (dd, J=8,24, 2,39 Hz, 2 H) 7,35 (s, 1 H) 7,41 - 7,46 (m, 2 H)
7,51 (d, J=8,35Hz, 1 H) 7,57 - 7,62 (m, 2 H) 7,64 - 7,70 (m, 2 H) 12,12 (s, 2 H): MS ESI+
m/z 983,4 (M+H)+.

NH
/O_<O /T O>/— A
Ejemplo 227 i
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-tert-butil-2,6-dimetilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-i]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1 H-bencimidazol-2-ilif-}pirrolidin—1v—il]-3—metil-1 -oxobutan-2-ilfcarbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,77 - 0,89 (m, 12 H) 1,02 (s, 9 H) 1,84 - 2,05 (m,
10 H) 2,13 - 2,19 (m, 4 H) 2,24 - 2,30 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,80 (s, 4 H) 4,04 (t, J=8,08
Hz, 2 H) 5,07 - 5,14 (m, 2 H) 5,25 (s, 2 H) 6,61 (dd, J=5,10, 2,71 Hz, 2 H) 7,06 (dd,
J=11,87, 8,51 Hz, 2 H) 7,20 - 7,37 (m, 6 H) 11,89 (s, 1 H) 11,99 (s, 1 H); MS ESI+ m!/z

AL
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916,6 (M+H)+.

HN N
N N
N H N
e o
HN NH

/O—QO /_ }J/—o\

Ejemplo 228
{(29)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-if}-1- (4-fenilciclohexil) pirrolidin-2-il]- 1 H-
bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H BRMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,78 - 0,93 (m, 12 H) 1,15 - 1,44 (m, 4 H) 1,46 -
1,59 (m, 2 H) 1,67 - 1,78 (m, 2 H) 1,84 - 1,96 (m, 4 H) 1,98 - 2,10 (m, 4 H) 2,14 - 2,27 (m,
4 H) 2,67 - 2,75 (m, 2 H) 3,07 - 3,21 (m, 1 H) 3,45 - 3,52 (m, 1 H) 3,54 (s, 6 H) 3,78 - 3,91
(m, 4 H) 4,03 - 4,13 {(m, 2 H) 4,64 - 4,73 (m, 2 H) 5,17 (d, J=4,88 Hz, 2 H) 7,00 - 7,06 (m, 2
H) 7,09 (t, J=7,32 Hz, 2 H) 7,14 - 7,24 (m, 3 H) 7,30 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 7,38 (d, J=8,02
Hz, 1 H) 7,43 - 7,50 (m, 3 H) 12,00 (s, 2 H); MS ESLD+ m/z 914.
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Ejemplo 229
{(28)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-if}-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (tetrahidro-2H-piran-4-
iYfeniflpirrolidin-2-il}-1 H-bencimidazo|-2-il)[;irrolidin-1 -i]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo
1H RMN (400 MHz, DMS0-D6) d ppm 0,73 - 0,94 (m, 12 H) 1,41 - 1,60 (m, 6 H) 1,65 -
1,75 (m, 2 H) 1,86 - 1,94 (m, 2 H) 1,95 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 2,37 - 2,46 (m,
2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 7 H) 4,02 - 4,10 (m, 2 H) 5,09 - 5,17 (m, 2 H) 5,32 - 5,39
(m, 2 H) 6,26 (d, J=8,67 Hz, 2 H) 6,72 - 6,81 (m, 2 H) 7,06 (t, J=7,64 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H)
7,26 - 7,31 (m, 3 H) 7,37 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,00 - 12,05 (m, 2
H); MS ESLD+ m/z 917 (M+H)+.
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Ejemplo 230
{(2S)-1-[(2S,4S)-2-{6-[(2R,5R)-1- (4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S,4S)-4-hidroxi-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if]-
1H-bencimidazol-2-il}-4-hidroxipirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}jcarbamato de metilo
1H RMN (500 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,67 - 0,91 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,69 (d, J=3,97
Hz, 2 H) 1,78 - 1,89 (m, 2 H) 2,01 (d, J=13,12 Hz, 2 H) 2,37 - 2,44 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H)
3,67 (d, J=10,07 Hz, 2 H) 3,95 - 4,07 (m, 4 H) 4,38 (s, 2 H) 5,12 (s, 2 H) 5,37 (s, 2 H) 6,25
(d, J=8,54 Hz, 2 H) 6,34 (s, 2 H) 6,86 - 6,94 (m, 2 H) 7,09 (d, J=7,93 Hz, 2 H) 7,22 - 7,33
(m, 4 H)7,39-7,51 (m,2H) 12,27 (d, J=21,05 Hz, 2 H); MS ESLD+ m/z 920.

0\
:O

HN N
OA@IMHW)”“M@
N N
N . H N

o

HN ", O?*NH
/O_QO /- e

Ejemplo 231
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-iltpirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,78 - 0,91 (m, 12 H) 1,64 - 1,72 (m, 2 H) 1,86 -
2,04 (m, 6 H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 3,29 (s, 2 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 4,05 - 4,11 (m, 2
H) 5,10 - 5,18 (m, 2 H) 5,29 - 5,36 (m, 2 H) 5,66 (d, J=2,93 Hz, 1 H) 5,70 - 5,75 (m, 2 H)
5,99 (d, J=2,28 Hz, 1 H) 6,45 - 6,51 (m, 1 H) 7,02 - 7,09 (m, 2 H) 7,21 (5, 1 H) 7,28 (s, 1 H)
7,31 (d, J=6,40 Hz, 2 H) 7,37 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,03 (s, 2 H);
MS TFA+ m/z 876,8 (M+H)+.

252
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Ejemplo 232

{(28)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-5-il}-1- (4-{[(4S)-2-oxo-1,3-0xazolidin-4-
iljmetil}fenil) pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-
ilfcarbamato de metilo .

1TH RMN (400 MHz, DMSQ-D6) d ppm 0,77 - 0,92 (m, 12 H) 1,63 - 1,74 (m, 2 H) 1,86 -
2,04 (m, 6 H) 2,13 - 2,26 (m, 4 H) 2,55 - 2,65 (m, 2 H) 3,25 - 3,33 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H)
3,75 - 3,87 (m, 6 H) 4,05- 4,17 (m, 3 H) 5,09 - 5,19 (m, 2 H) 5,36 (d, J=5,10 Hz, 2 H) 6,27
(d, J=8,57 Hz, 2 H) 6,71 - 6,79 (m, 2 H) 7,05 (t, J=9,60 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,27 - 7,33
(m, 3 H) 7,37 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,63 (s, 1 H) 12,03 (s, 2 H); MS
ESl+ m/z 931,5 (M+H)+.

Ejemplo 233
{(25)-1-[(25)-2-(6-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (propan-2-iloxi)fenil]pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il)pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,89 (m, 12 H) 1,07 (t, J=5,42 Hz, 6 H) 1,68
(d, J=8,47 Hz, 2 H) 1,85 - 2,05 (m, 6 H) 2,14 - 2,25 (m, 4 H) 2,58 (d, J=4,77 Hz, 2 H) 3,53
(s, 6 H) 3,81 (s, 4 Hj 4,05 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 4,13 - 4,25 (m, 1 H) 5,08 - 5,20 (m, 2 H) 5,32
(d, J=5,31 Hz, 2 H) 6,23 (d, J=9,00 Hz, 2 H) 6,45 - 6,55 (m, 2 H) 7,05 (t, J=8,19 Hz, 2 H)
7,20 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,37 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 12,02
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(d, J=4,55 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 890,4 (M+H)+.

E

Ejemplo 234
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2-(4-fluorofenil)-1,3-tiazol-5-il]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-i]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}jcarbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,85 (m, 12 H) 1,77 - 1,83 (m, 2 H) 1,87 -
1,93 (m, 2 H) 1,95 - 2,06 (m, 4 H) 2,14 - 2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H)
4,03 - 4,10 (m, 2 H) 5,12 -5,18 (m, 2 H) 5,28 - 5,35 (m, 2 H) 7,06 - 7,16 (m, 5 H) 7,28 (dd,
J=8,29, 2,01 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,40 - 7,45 (m, 2 H) 7,47 - 7,55 (m, 3 H) 12,10 (s, 2 H);
MS ESI+ m/z 933,4 (M+H)+.
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Ejemplo 235
{(25)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S) -2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-ii}-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (trifluorometoxi)fenil]pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol—2—il)pirrolidin-1-iI]-3—meti|—1—oxobutan-2-i|}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,87 (m, 12 H) 1,67 - 1,76 (m, 2 H) 1,86 -
1,92 (m, 2 H) 1,96 - 2,06 (m, 4 H) 2,15 - 2,23 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,88 (m, 4 H)
4,05 (t, J=8,84 Hz, 2 H) 5,12 (t, J=7,05 Hz, 2 H) 5,37 - 5,46 (m, 2 H) 6,34 (d, J=9,11 Hz, 2
H) 6,89 (q, J=7,30 Hz, 2 H) 7,02 - 7,11 (m, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,39 (d,
J=8,35 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,06 (d, J=17,02 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 916,4
(M+H)+.

240
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. Ejemplo 236
{(25)-1-[(25,45)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(25,48)-4-metoxi-1-{(2S)-2-
[(metoxicarboniI)amino]—3-metiIbutanoil}pir}olidin-2—il]—1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if]-
1H-bencimidazol-2-il}-4-metoxipirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,88 (m, 12 H) 1,07 (s, 9 H) 1,67 - 1,76 (m, 2
H) 1,88 - 2,00 (m, 4 H) 2,06 - 2,16 (m, 2 H) 3,12 - 3,21 (m, 2 H) 3,25 (d, J=4,23 Hz, 6 H)
3,54 (s,6H) 3,59-3,69 (m, 2H) 4,02-4,13 (m, 4 H) 4,16 - 4,28 (m, 2 H) 5,11 (td, J=9,38,
6,51 Hz, 2 H) 5,35 (t, J=5,37 Hz, 2 H) 6,23 - 6,28 (m, 2 H) 6,90 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 7,06 (d,
J=10,19 Hz, 2 H) 7,22 (d, J=83,25 Hz, 1 H) 7,25 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,35 Hz, 1 H)
7,45 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 11,79 (d, J=18,32 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 948,5 (M+H)+.

FOF
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Ejemplo 237

{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(ZR,5R)-1 -[2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,90 (m, 12 H) 1,74 - 1,83 (m, 2 H) 1,86 -
1,93 (m, 2 H) 1,94 - 2,05 (m, 4 H) 2,13 - 2,25 (m, 4 H) 3,44 - 3,48 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H)
3,77 - 3,88 (m, 4 H) 4,06 (t, J=4,23 Hz, 2 H) 5,10 - 5,16 (m, 2 H) 5,63 - 5,74 (m, 2 H) 6,60 -
6,73 (m, 1 H) 7,04 - 7,20 (m, 4 H) 7,24 - 7,31 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 7,46 (d,
J=8,13 Hz, 1 H) 12,08 (d, J=27,11 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 936,4 (M+H)+.

AL
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Ejemplo 238

{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoiI}pirrolidin—z-il]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-

1 H-bencimidazo|-2—il}pirrolidin-1 -il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}jcarbamato de metilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,90 (m, 12 H) 1,71 - 1,79 (m, 2 H) 1,87 -
1,95 (m, 2 H) 1,97 - 2,04 (m, 4 H) 2,13 - 2,25 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,86 (m, 4 H)
4,04 - 4,11 (m, 2 H) 5,11 - 5,18 (m, 2 H) 5,46 - 5,56 (m, 2 H) 6,24 (dd, J=8,24, 2,39 Hz, 2
H) 7,04 - 7,11 (m, 2 H) 7,19 - 7,25 (m, 2 H) 7,28 (dd, J=8,46, 3,69 Hz, 2 H) 7,32 (s, 1 H)
7,41 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,09 (dd, J=15,72, 2,17 Hz, 2 H); MS
ESl+ m/z918,4 (M+H)+.

Ejemplo 239
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-cianofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-ii}- 1 H-bencimidazol-2-
il}pirrolidin- 1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,76 - 0,90 (m, 12 H) 1,70 - 1,79 (m, 2 H) 1,90 (dd,
J=12,25, 6,40 Hz, 2 H) 1,95 - 2,02 (m, 4 H) 2,15 - 2,24 (m, 6 H) 3,54 (s, 6 H) 3,78 - 3,85
(m, 4 H) 4,06 (t, J=8,29 Hz, 2 H) 5,10 - 5,16 (m, 2 H) 5,46 - 5,55 (m, 2 H) 6,42 (d, J=8,67
Hz, 2 H) 7,05 (dd, J=12,90, 8,57 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 5 H) 7,40 (d, J=8,24
Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,09 (s, 2 H); MS ESI+ m/z 857,4 (M+H)+.
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Ejemplo 240
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(2-cianopropan-2-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}jcarbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,47 (s, 6 H) 1,67 - 1,76 (m, 2
H) 1,85 - 1,95 (m, 2 H) 1,96 - 2,03 (m, 4 H) 2,15 - 2,24 (m, 6 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,85
(m, 4 H) 4,05 (t, J=8,46 Hz, 2 H) 5,10 - 5,17 (m, 2 H) 5,37 - 5,45 (m, 2 H) 6,34 (d, J=8,89
Hz, 2 H) 6,97 - 7,04 (m, 2 H) 7,07 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 7,21 (s, 1 H) 7,28 (d, J=10,52 Hz, 3
H) 7,39 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,05 (d, J=13,01 Hz, 2 H); MS ESI+
m/z 899,4 (M+H)+.
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Ejemplo 241
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-ciano-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il)-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,74 (t, J=9,00 Hz, 2 H) 1,87 -
1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,06 (m, 4 H) 2,15 - 2,25 (m, 4 H) 2,55 - 2,63 (m, 2 H) 3,54 (s, 6 H)
3,82 (s, 4 H) 4,06 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,14 (d, J=2,28 Hz, 2 H) 5,55 (dd, J=16,26, 6,07 Hz,
2 H)6,18-6,33 (m, 2 H) 7,01 -7,15 (m, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,25 - 7,35 (m, 4 H) 7,42 (d,
J=7,70 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,46 Hz, 1 H) 12,10 (s, 2 H); MS ESI+ m/z 875,4 (M+H)+.



23

354

Ejemplo 242
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-5-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,69 - 1,77 (m, 2 H) 1,91 (dd,
J=14,26, 6,67 Hz, 2 H) 1,96 - 2,07 (m, 4 H) 2,14 - 2,24 (m, 4 H) 2,54 - 2,60 (m, 2 H) 3,53
(s, 6 H) 3,78 - 3,86 (m, 4 H) 4,06 (t, J=8,40 Hz, 2 H) 5,10 - 5,17 (m, 2 H) 5,36 - 5,44 (m, 2
H) 6,05 (dd, J=9,11, 2,17 Hz, 1 H) 6,29 (d, J=2,60 Hz, 1 H) 6,89 - 6,95 (m, 1 H) 7,06 {t,
J=8,51 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,39 (d, J=8,35 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=7,59
Hz, 1 H) 12,03 - 12,09 (m, 2 H); MS ES!+ m/z 912,8 (M+H)+.
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Ejemplo 243
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(1 -amino-2-metilpropan-2-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-if]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,74 - 0,92 (m, 12 H) 1,01 (d, J=5,20 Hz, 6 H) 1,65
-1,76 (m, 2 H) 1,86 - 1,93 (m, 2 H) 1,98 (d, J=4,01 Hz, 4 H) 2,13 - 2,25 (m, 4 H) 2,41 (s, 2
H) 2,53 - 2,61 (m, 2 H) 3,53 (s, 6 H) 3,81 (s, 4 H) 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,17 (m, 2
H) 5,32 - 5,41 (m, 2 H) 6,27 (d, J=8,89 Hz, 2 H) 6,81 - 6,92 (m, 2 H) 7,07 (t, J=7,97 Hz, 2
H) 7,20 (s, 1 H) 7,25 - 7,32 (m, 3 H) 7,38 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,13 Hz, 1 H)
12,02 (d, J=19,63 Hz, 2 H); MS ESI+ m/z 903,4 (M+H)+.
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Ejemplo 244

(2-{4-[(2R,5R)-2-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-5-i1}-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-1-ifjfenif}-2-
metilpropil)carbamato de metilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) d ppm 0,75 - 0,91 (m, 12 H) 1,00 (d, J=6,07 Hz, 6 H) 1,64
-1,75(m, 2H) 1,83 - 1,94 (m, 2 H) 1,96 - 2,05 (m, 4 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H) 2,89 - 3,00 (m,
2 H) 3,17 (d, J=5,20 Hz, 2 H) 3,42 (s, 3 H) 3,53 (s, 6 H) 3,77 - 3,87 (m, 4 H) 3,99 - 4,07 (m,
2 H) 5,08 - 5,20 (m, 2 H) 5,32 - 5,42 (m, 2 H) 6,27 (d, J=8,46 Hz, 2 H) 6,72 - 6,80 (m, 1 H)
6,83 - 6,93 (m, 2 H) 7,07 (t, J=8,62 Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,38 (d,
J=8,13 Hz, 1 H) 7,45 (d, J=8,57 Hz, 1 H) 12,03 (d, J=12,36 Hz, 2 H)

MS ESI+ m/z 961,4 (M+H)+

Ejemplo 245
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(R,5R)-1-[3-fluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
MS (ESI) m/z 934 (M+H)*
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Ejemplo 246
{(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(1,1 -dioxidotiomorfolin-4-iI)-3-f|uorofenil]-S—{Q-[(ZS)-1 -
{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-
ilpirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato  de
metilo

MS (ESI) m/z 984 (M+H)*

Ejemplo 247
{(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(4-metilpiperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI) m/z 948 (M+H)*

24l
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Ejemplo 248
{(25)-1-[(2S)-2-(6-{(6R)-5-{2-[(2S)-1-{(23)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4-(triciclo[3,3,1,1~3,7~]dec-1-

ilYfenif]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato
de metilo

+ESI m/z (abundancia relativa) 967 (100, M+H)

Ejemplo 249
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(azepan-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-belnoimidazol-5-il}pirrolidin—2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

« +ESI m/z (abundancia relativa) 948 (100, M+H)
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'Ejemplo 250
{(25,3R)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)- 1-(4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-
L-treonillpirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il)pirrolidin-2-il}- 1 H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-
il]-3-metoxi-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo

MS (ESI) m/z 920 (M+H)*.
N
24 0.5q N

Y A

Ejemplo 251 .
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropil-2-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-i}-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-i%pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI) m/z 890 (M+H)".

Ejemplo 252
[(2S5)-1-{(2S)-2-[4- (3-{5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[6- (piperidin-1-il) piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-
ilfenil)-1H-imidazol-2-il]pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il|carbamato de metilo
MS (ESI; M+H) m/z = 964,5.
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Ejemplo 253
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2S,5S)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-if}-1-{4-[(2-
metoxietil) (metil)amino]fenil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-
oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI; M+H) m/z = 919,4

H H
to 0
HN- . NH
/ \
o—< 0 0 o

Ejemplo 254
{(25,3R)-1-[(2S)-2-{6-[(2S,5S)-1- (4-tert-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-O-metil-
L-treonil]pirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-6-il) pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-
il}-3-metoxi-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI; M+H) m/z = 920,5

DA
/O\<O O)‘o\

Ejemplo 255
[(25)-1-(2-{5-[(2R,5R)-5-[2-(1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-



if)-1H-bencimidazol-5-il]-1-{4-[2- (piperidin- 1-il)etoxi]fenil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-
ifypirrolidin-1-il)-3-metil-1-oxobutan-2-iljcarbamato de metilo
MS (ESI; M+H) m/z = 959,6
9
Cl
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Ejemplo 256
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3-cloro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESl+) m/z 949,5 (M+H)+

o=<o O>=o
/ \
Ejemplo 257

{(25)-1-[(2S)-2-(5-{(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}-1-[4- (piperidin-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-2-il) pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-

iffcarbamato de metilo

(ESI+) m/z 983,5 (M+H)+

> v

265
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Ejemplo 258
{(28)-1-[(28)—2-{5-[(2R,5R)-1-[3-ciano-4-(pliperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(28)-1—{(28)-2-
[(metoxicarboniljamino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-if}jcarbamato de metilo

ESl+) m/z 940,4 (M+H)+

Ejemplo 259
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-etoxipiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ESl+m/z 878 (M+H)+
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Ejemplo 260
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}-1-{6-[metil(metilsulfonil)amino]piridin-3-
il}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato  de
metilo

ESI+m/z 940 (M+H)+

Ejemplo 261
{56-[(2R,5R)-2,5-bis(2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-
i pirrolidin-1-illpiridin-2-ilfmetilcarbamato de2-metilpropilo

ESI+m/z 963 (M+H)+

Ejemplo 262
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(3,5-dimetilpiperidin-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il)-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

' ESl+m/z 962 (M+H)+
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Ejemplo 263

{(28)-1-[(28)-2-{6—[(2R,5R)-1—[4-(dietilamino)?3-fluorofenil]—5—{2-[(28)-1—{(28)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-if]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ESl+m/z 922 (M+H)+

Ejemplo 264
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(6-ciclohexilpiridin-3-il)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoif}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
LC/MS : m/z 916,4 método TFA
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Ejemplo 265
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(pirrolidin- 1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-if]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-ilycarbamato de metilo

ESl+ (m/z): 919,4 (m+H)
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Ejemplo 266
{(28)—1A—[(28)—2-{6-[(2R,5F?)—1 -(4-tert-butilfenil)—5—{2-[(28)—1 -{(25)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-i|]-‘lH-indol-6-i|}birro|idin-2-il]-1H-indol-2—i|}pirro|idin—1-iI]-3-metiI-
1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
m/z= 886,5 (LC/MS)

N 3.
SURASAR <IN
e B
Ejemplo 267

{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1- (4-tert-butoxi-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI; M+H) m/z = 922,4
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Ejemplo 268
{(28)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(propan-2-iloxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-if]-

1H-bencimidazol-2-if}pirrolidin-1-if]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
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Ejemplo 269
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI; M+H) m/z = 866,3

Eje'mplo 270
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(3-fluoro-4-metoxifenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI; M+H) m/z = 880

NH
0 z )—0
=§O /T d

Ejemplo 271
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[3,5-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(28)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-if]- 1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI;, M+H) m/z = 952
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 0O ppm 0,73 - 0,90 (m, 12 H) 1,32 - 2,28 (m, 20 H) 2,76 (s,
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4 H) 3,54 (s, 6 H) 3,82 (s, 4 H) 3,99 - 4,12 (m, 2 H) 5,10 - 5,20 (m, 2 H) 5,36 (d, J=7,59 Hz,
2 H) 5,83 - 5,95 (m, 2 H) 7,01 - 7,14 (m, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,41 (d,
J=8,24 Hz, 1 H) 7,49 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 12,01 - 12,31 (m, 2 H); MS (ESI; M+H) m/z =
951,5.
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Ejemplo 272
([(2S,58)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
ESI m/z 908,4 (M+H)

_ Ejempio 273
([(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-
2,1-diil[(25)-3-metil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
ESI m/z 908,4 (M+H)
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Ejemplo 274
([(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-
2,1-diil[(2S)-3,3-dimetil-1-oxobutan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo

ESI m/z 936,5 (M+H)
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Ejemplo 275
([(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diilbis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(2S,3R)-3-metoxi-1-oxobutan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo



ESI m/z 940,5 (M+H)
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Ejemplo 276
(I(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S) pirrolidin-
2,1-diil[(2S,3R)-3-metoxi-1-oxobutan-1,2-diil]}}biscarbamato de dimetilo
ESI m/z 940,5 (M+H)
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Ejemplo 277
([(2S,5S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-
72,1 -diil[(28,3S)-3-metil- 1-oxopentan-1,2-diil]}) biscarbamato de dimetilo
ESI m/z 936,5 (M+H)
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Ejemplo 278
([(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diilbis{1,3-tiazol-4,2-diilcarbamoil (2S)pirrolidin-
2,1-diil[(2S,3S)-3-metil- 1-oxopentan-1,2-diil]})biscarbamato de dimetilo
ESI m/z 936,5 (M+H)

Ejemplo 279
{(25)-1-[(25)-2-{6-[1-(4-tert-butilfenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il}pirrolidin-2-il]-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

e
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LCMS m/z 890 (M+H)
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Ejemplo 280
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1 -(4-tert-butilfe‘nil)-5-{2-[(28)—1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1,3-benzoxazol-6-il}pirrolidin-2-il]-1,3-benzoxazol-2-
il}pirrolidin-1-il}-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
ESI+:(M+H): 890,5
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Ejemplo 281
N-(metoxicarbonil)-L-valil-N-{5-[1 -(4—tert-butilfenil)—5-(2-{(28)-1 -[N-(metoxicarbonil)-L-
valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-il) pirrolidin-2-il]-2-metoxifenil}-L-prolinamida
ESl+:(M+H): 921,5

”’Wg'f iﬁf\

Ejemplo 282
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-tert-butil-2-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino}-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-if]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ESI+:(M+H): 906,4
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Ejemplo 283
{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diif]bis[1H-bencimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-

diil]}bis[(1-hidroxicicloheptil)metanona]
MS (ESI) ion positivo 854 (M+H)".

%,

Ejemplo 284
(15,4R,1'S,4'R)-1,1"-{[(2R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil| bis[1 H-bencimidazol-6,2-
diil(2$)pirrolidin-2,1—diilcarbonil]}bis(7,7-dimeti|bicic|o[2,2,1]heptan-2-ona)

MS (ESI) ion positivo 902 (M+H)".

Ejemplo 285
1,1-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diiljbis[ 1 H-bencimidazol-6,2-diil (2S) pirrolidin-
2,1-diil]}bis(2,2-difenilpropan-1-ona)

MS (ESI) ion positivo (M+H)". no se observa pero
MS (APCI) ion positivo 990 (M+H) * se observa
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Ejemplo 286

(25,2'S)-1,1'-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil|bis[ 1 H-bencimidazol-6,2-
diit(2S)pirrolidin-2,1-diil]}bis(3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2- fenilpropan 1-ona)
MS (ESI) ion positivo 1006 M+H

N\>/\Nj
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Ejemplo 287
{[(2R,5‘R)-1—(4-tert-butilfenil)pirrolidin—2,5-diil]bis[1H-bencimidazol-6,2-dii|(2S)pirro|idin—2,1-
dii}bis[(1-fenilciclopentil)metanona]
MS (ESI) ion positivo 918,6 (M+H)".

Ejemplo 288
1,1'{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis[1 H-benicimidazol-6,2-diil(28)pirro|idin-
2,1-diil]}bis(2-ciclopentil-2-feniletanona)
MS (ESI) ion positivo 946 (M+H)*.
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Ejerﬁplo 289

1,1'-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil]bis[ 1 H-bencimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-
2,1-diil]}bis(2-ciclohexil-2-feniletanona)
MS (ESI) ion positivo 974 (M+H)".
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Ejemplo 290
(2R,2'R)-1,1'{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis[1 H-bencimidazol-6,2-
diil(2S)pirrolidin-2,1-diil]}bis(3,3,3-trifluoro-2-metoxi-2-fenilpropan-1-ona)

MS (ESI) ion positivo 1006 (M+H)".
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Ejemplo 291
{l(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis[1H-bencimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2, 1-
diill}bis[(2,2,3,3-tetrametilciclopropil)metanona]

MS (ESI) ion positivo 822 (M+H)".
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Ejemplo 292
1,1'-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis[ 1 H-bencimidazol-6,2-diil (2S) pirrolidin-
2,1-diill}bis(3-metil-2-fenilbutan-1-ona)
MS (ESI) ion positivo 893 (M+NH,-H,0)*.

ST J/QE =
Cw
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Ejemplo 293
{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil|bis[1H-bencimidazol-6,2-diil (2S)pirrolidin-2,1-

diill}bis{{(1R,3R)-2,2-dimetil-3-(2-metilprop-1-en-1-il)ciclopropiljmetanona}
MS (ESI) ion positivo 874 (M+H)*.

Cl
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Ejemplo 294
{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil]bis[1H-bencimidazol-6, 2-diil(2S)pirrolidin-2,1-
diill}bis[(2,2-dicloro-1-metilciclopropil)metanona]
MS (ESI) ion positivo 874 (M+H)*.
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Ejemplo 295
(2R,2'R)-1,1'-{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diillbis[1H-bencimidazol-6,2-
diil(2S)pirrolidin-2,1-diil]}bis(2-hidroxi-2-fenilbutan-1-ona)

MS (ESI) ion positivo (M+H)

Ejemplo 296
{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diiljbis[1H-bencimidazol-6,2-diil (2S) pirrolidin-2, 1-

diil]}bis{[1-(trifluorometil)ciclopropillmetanona}
MS (ESI) ion positivo 846 (M+H)*.

Ejemplo 297
{[(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diillbis[1H-bencimidazol-6,2-diil(2S)pirrolidin-2, 1-
diil]}bis{(1-fenilciclopropil)metanonal]

MS (ESI) ion positivo 862,5 (M+)*.

F
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Ejemplo 298
{(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(difluorometoxi)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI+) m/z 898,4 (M+H)+
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Ejemplo 299

{(25)-1-[(28)-2-{5-[(2R,5R)-1-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-i]-1 H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

(ESI+) m/z 898,4 (M+H)+
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Ejemplo 300
{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[4-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1 -{(2S)-2-

[(metoxicérboniI)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-i|]-1 H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1 -oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS +ESI m/z (abundancia relativa) 962 (100, M+H): 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,52
(d,J =82 1H),7,44(d,J=81,1H), 7,55 (d,J=81,3H),726(s,1H), 7,14 (m, 2 H),
6,75 (s, 1 H), 6,12 (m, 2 H), 5,40 (s, 2 H), 5,19 (s, 2 H), 4,12 (t, J = 8,4, 2 H), 3,88 (s, 4 H),
3,60 (s, 6 H), 2,70 (m, 5 H), 2,24 (s, 4 H), 1,99 (m, 7 H), 1,75 (s, 2 H), 1,46 (s, 3 H), 1,39
(s, 8 H), 0,89 (m, 20 H).

2
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Ejemplo 301
{(2S)-1-[(2S)-2-{6-[1 —(4-tert—butilfehil)-5-{4-ﬂuoro-2—[(28)—1 -{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-
3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazoi-6-il}pirrolidin-2-il]-4-fluoro-1H-bencimidazol-
2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI) m/z 924 (M+H)*

/ \
Ejemplo 302

{(25)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-(4-ciclopropil-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

MS (ESI) my/z 891 (M+H)*

o T 0\/\0/

HN—/ NH
W P
Ejemplo 303
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoxicarbonil)amino]-3-
metilbutanoil}pirrolidin-2-ii]-1 H-bencimidazbl-ﬁ-il}—1 -{4-[2-(2-
metoxietoxi)etoxilfenil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-
2-il}carbamato de metilo
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MS (ESI) m/z 950 (M+H)*, 948 (M-H)".
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Eje}mplo 304

{(2S)-1-[(29)-2-{6-[(2R,5R)-1-[3-fluoro-4-(3-metilpirrolidin-1 -ilYfenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil-1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 0,76 - 0,89 (m, 12 H) 0,95 (d, J=6,72 Hz, 3 H) 1,62
-1,72 (m, 2H) 1,83 - 2,06 (m, 9 H) 2,09- 2,24 (m, 6 H) 2,52 - 2,61 (m, 2 H) 2,91 - 3,15 (m,
4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,74 - 3,86 (m, 4 H) 4,05 (t, J=8,35 Hz, 2 H) 5,08 - 5,17 (m, 2 H) 5,26 -
538 (m, 2 H) 597 -6,10 (m, 2 H) 6,35 - 6,45 (m, 1 H) 7,01 - 7,08 (m, 2 H) 7,19 (s, 1 H)
7,25-7,32 (m, 3 H) 7,36 (d, J=8,24 Hz, 1 H) 7,44 (d, J=7,92 Hz, 1 H) 12,01 (s, 2 H).

o=<o. o:“-o
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Ejemplo 305

{(25)-1-[(25)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2,3-difluoro-4-(piperidin-1-il)fenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1 H-bencimidazol-5-if}pirrolidin-2-il}-
1H-bencimidazol-2-ilipirrolidin-1-if]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ESl+ (m/z): 951,5; 1TH RMN (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,74 - 0,90 (m, 12 H) 1,35 - 1,41
(m, 2H)1,44-1,51 (m, 4 H) 1,73 - 1,83 (m, 2 H) 1,86 - 2,02 (m, 6 H) 2,14 - 2,23 (m, 4 H)
2,59-2,72(m, 6 H) 3,63 (s, 6 H) 3,77 - 3,84 (m, 4 H) 3,97 - 4,10 (m, 2 H) 5,06 - 5,18 (m, 2

H) 5,46 - 5,56 (m, 2 H) 6,36 - 6,47 (m, 2 H) 7,03 - 7,11 (m, 2 H) 7,23 - 7,45 (m, 6 H) 11,95
12,10 (m, 2 H)

58]
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Ejemplo 306
{(25)-1-[(25)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-etoxi-3-fluorofenil)-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il]-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo

ESI+ (m/z): 894,4
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Ejemplo 307
{(25)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-[4-(tert-butilamino)-3-fluorofenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoxicarboniljamino]-3-metilbutanoil}pirrolidin-2-il]- 1H-bencimidazol-6-il}pirrolidin-2-il]-
1H-bencimidazol-2-il}pirrolidin-1-il}-3-metil- 1-oxobutan-2-il}carbamato de metilo
ESl+ (m/z): 922; 1H RMN (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 0,75 - 0,90 (m, 12 H) 0,97 (s, 9 H)
1,61-1,71 (m, 2H) 1,83 -2,04 (m, 6 H) 2,12 - 2,23 (m, 4 H) 3,52 (s, 6 H) 3,76 - 3,86 (m, 4
H) 4,01 - 4,08 (m, 2 H) 5,09 - 5,17 (m, 2 H) 5,27 - 5,37 (m, 2 H) 5,98 - 6,07 (m, 2 H) 6,56 -
6,66 (m, 1 H) 7,06 (t, J=7,92 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 7,27 (d, J=9,00 Hz, 3 H) 7,38 (d, J=8,24
Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,13 Hz, 1 H) 12,00 (s, 1 H) 12,08 (s, 1 H)
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Ejemplo 308

5-{(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[1-(etoxicarbonil)-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-
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valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-5-il}pirrolidin-2-if}-2-{1-[N-(metoxicarbonil)-L-
valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-1-carboxilato de etilo
y

5-{(2R,5R)-1-(4-tert-butilfenil)-5-[1- (etoxicarbonil)-2-{(2S)-1-[N-(metoxicarbonil)-L-
valil]pirrolidin-2-il}-1H-bencimidazol-6-iljpirrolidin-2-il}-2-{(2S)- 1-[N-(metoxicarbonil)-L-
valil]pirrolidin-2-il}- 1H-bencimidazol-1-carboxilato de etilo
ESI+ (m/2): 1032,5; 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,70 - 1,04 (m, 12 H) 1,08 (s, 9
H) 1,33 - 1,46 (m, 6 H) 1,65 - 1,77 (m, 2 H) 1,81 - 2,13 (m, 8 H) 2,20 - 2,28 (m, 2 H) 2,55 -
2,62 (m, 2 H) 3,53 (d, J=4,23 Hz, 6 H) 3,86 -3,92 (m, 4 H) 4,04 - 4,13 (m, 2 H) 4,41 - 4,59
(m, 4 H) 5,38 - 5,49 (m, 2 H) 5,66 - 5,76 (m, 2 H) 6,17 - 6,33 (m, 2 H) 6,82 - 7,00 (m, 3 H)
7,18-7,56 (m, 5H) 7,75-7,91 (m, 2 H)

Los compuestos del titulo de los Ejemplos 52, 53, 54, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64,
65, 66, 67, 68, 69, 74, 75, 76, 77, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 93, 94,
95, 96, 97, 99, 101, 102, 103, 109, 110, 111, 112, 113, 117, 121, 122, 123, 125, 126, 127,
128, 128, 130, 131, 132, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 144, 145, 146, 148, 149, 150,
151, 152, 153, 154, 155, 156, 157, 159, 160, 161, 162, 163, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
173, 176, 178, 179, 180, 181, 183, 184, 185, 186, 188, 189, 191, 192, 194, 195, 197, 198,
199, 200, 201, 202, 203, 205, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 214, 215, 216, 217, 218, 219,
220, 221, 224, 226, 227, 228, 229, 230, 231, 233, 234, 235, 236, 237, 238, 240, 241, 242,
245, 247, 248, 250, 251, 252, 254, 256, 257, 258, 262, 263, 264, 266, 267, 268, 270, 271,
272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 282, 294, 295, 296, 297, 298, 299, 300, 301, 302, 305,
y 306 mostraron un valor de ECs, inferior a aproximadamente 0,1 nM en ensayos de
replicones del VHC 1b-Con1 en presencia‘ de FBS al 5%. Los compuestos del titulo de los
Ejemplos 51, 55, 56, 57, 70, 71, 72, 73, 78, 98, 100, 108, 114, 115, 116, 119, 120, 133,
134, 142, 143, 147, 164, 172, 174, 182, 196, 204, 206, 222, 223, 225, 239, 244, 249, 253,
259, 261, 265, 281, 287, 288, 292, 303, 304, 307, y 308 mostraron un valor de ECg, de
entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente 1 nM en ensayos de replicones del VHC
1b-Con1 en presencia de FBS al 5%. Los compuestos del titulo de los Ejemplos 92, 105,
106, 107, 118, 124, 158, 165, 175, 177, 187, 190, 193, 213, 232, 243, 246, 255, 260, 269,
279, 280, 283, 284, 285, 286, 289, 290, 291, y 293 mostraron un valor de ECs, de entre
aproximadamente 1 y aproximadamente 100 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-
Con1 en presencia de FBS al 5%.

Los siguientes compuestos se prepararon de manera similar de acuerdo a los

procedimientos descritos precedentemente:
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Al evaluarse utilizando ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%, cada uno de los compuestos que se han enumerado mostrd un valor de ECsq
menor a 1 nM.
Ademas, las siguientes mezclas de estereocisémeros se prepararon de acuerdo a
procedimientos similares a los que se han descrito, donde cada compuesto en cada

mezcla de estereoisdmero puede aislarse faciimente utilizando cromatografia quiral u
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otros metodos adecuados segun lo aprecien los especialistas en la materia y, por lo tanto,

la presente invencion también incluye cada compuesto en estas mezclas de
estereoisémeros:
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mezcla 24

Cuando se evalta utilizando ensayos de replicones del VHC 1b-Coni en
presencia de FBS al 5%, cada una de las mezclas precedentes (excepto la mezcla 12)
mostré un valor de ECs, menor a 1 nM. La mezcla 12 mostrd un valor de ECs, de entre
aproximadamente 1 a 10 nM en ensayos de replicones del VHC 1b-Con1 en presencia de
FBS al 5%.

De la misma manera, pueden prepararse los siguientes compuestos de férmula |
de manera similar de acuerdo con los esquemas y procedimientos que se han descrito,

D

|

Ls

A_L1—'X_L2_B
Y~ Nz

|
donde A se seleccicna de la Tabla 1a, B se selecciona de la Tabla 1b, D se selecciona de

la Tabla 2, Y y Z se seleccionan en forma independiente entre si de la Tabla 3,y
La

Li—X—L se selecciona de la Tabla 4, y A, B, D y X estan opcionalmente sustituidos en
forma independiente entre si con uno o -més Ra, y donde Ly, Ly, Ly y Ra son como se
describe precedentemente. Preferentemente, L, L, y Ls son enlaces.

Tabla 1a. A

s
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Tabla 3. Y y Z (continuacién)
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Tabla 3. Yy Z (continuacién)
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Otros ejemplos de los compuestos.de formula | se dan en la Tabla 5.
Tabla 5
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La actividad anti-HCV de cada compuesto se puede determinar midiendo la
actividad del gen informante de luciferasa en el replicon en la presencia de FBS 5%. El
gen informante de luciferasa se ubica bajo el control de traduccion del IRES del poliovirus
en lugar del IRES del HCV, y se usan células HuH-7 como soporte para la replicacion del
replicén.

Las actividades inhibidoras de los compuestos de la presente invencion se pueden
evaluar usando una variedad de ensayos conocidos en el arte. Por ejemplo, se pueden
usar dos lineas celulares de replicon subgenémicas estables para la caracterizacion del
compuesto en cultivo celular: una derivaba del genotipo 1a-H77 y la otra derivaba del
genotipo 1b-Con1, obtenidas de la University of Texas Medical Branch, Galveston, TX o
Apath, LLC, St. Louis, MO, respectivamente. Las construcciones del replicdn pueden ser
replicones subgenémicas bicistrénicas. El genotipo 1a de la construccion del replicén
contiene la region codificante NS3—NSSB‘derivada de la cepa H77 del HCV (1a-H77). El
replicon también contiene un informante de luciferasa de luciérnaga y un marcador
seleccionable de neomicina fosfotransferasa (Neo). Estas dos regiones codificantes,
separadas por la proteasa FMDV 2a, comprenden el primer cistrén de la construccion del
replicon bicistronico, donde el segundo cistrén que contiene a la regién codificante
NS3-NS5B con adicion de las mutaciones de adaptacion E1202G, K1691R, K2040R y

S2204I. La construccion del replicén 1b-Con1 es idéntica al replicon 1a-H77, excepto que
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la 5’ UTR, 3 UTRy la regidn codificante NS3-NS5B del HCV derivaba de la cepa 1b-Con1
y las mutaciones de 'adaptacién son K1608E, K1846T y Y3005C. Ademas, la construccion
del replicon 1b-Con1 contiene un IRES del poliovirus entre el IRES del HCV y el gen de la
luciferasa. Las lineas celulares de replicon se mantuvieron en el medio de Eagle
modificado por Dulbecco (DMEM) que contiene suero fetal bovino 10% (viv) (FBS),
penicilina 100 1U/ml, estreptomicina 100 mg/ml (Invitrogen) y G418 200 mg/ml (Invitrogeﬁ).

Los efectos inhibidores de los compuestos de la invencion sobre la replicacion del
HCV se pueden determinar midiendo la actividad del gen informante de la luciferasa. Por
ejemplo, las células que contienen al replicon se pueden sembrar en placas de 96
cavidades a una densidad de 5000 células por cavidad en 100 ul de DMEM que contiene
FBS 5%. Al dia sigUiente, los compuestos se pueden diluir en dimetilsulféxido (DMSO)
para generar una solucion madre 200x en una serie de ocho diluciones semilogaritmicas.
Las series de dilucion pueden diluir luego 100X en el medio gue contiene FBS 5%. Se
agrega medio con el inhibidor a las placas de cultivo celular de toda la noche que ya
contenian 100 pl de DMEM con FBS 5%. En los ensayos que miden la actividad inhibidora
en presencia de plasma humano, el medio de las placas de cultivo celular de toda la
noche se puede reemplazar por DMEM que contiene 40% de plasma humano y FBS 5%.
Las cAéIulas se pueden incubar durante tres dias en los.incubadores de cultivo tisular
después de lo cual se pueden agregar 30 pl de solucién amortiguadora de lisis pasiva
(Promega) a cada cavidad, y luego las placas se incuban durante 15 minutos con
agitacion suave para.lisar las células. Se puede agregar solucién de luciferina (100 i,
Promega) a cada cavidad y luego se- puede medir la actividad luciferasa con un
luminémetro Victor I (Perkin-Elmer). Se puede calcular el porcentaje de inhibicién de la
replicacion del ARN del HCV para cada concentracion de compuesto y el valor de ECs se
puede calcular usando un ajuste de curva de regresion no lineal a la ecuacién logistica de
4 parametro y el software GraphPad Prism 4. Los compuestos representativos de la
presente invencidn mostraron actividades significativamente inhibidoras contra la
replicacion del HCV usando los ensayos descritos previamente, o ensayos similares con
replicones basados en células.

La presente invencion también esta dirigida a composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos de la invencién. Una composicion farmacéutica de la
presente invencion puede comprender uno o mas compuestos de la invencién, cada uno
de los cuales son de la férmula | (0 la, 1, Ic 0 Ip).

Ademas, la presente invencion esta dirigida a composiciones farmacéuticas que
comprenden sales, solvatos o prodrogas farmacéuticamente aceptables de los

compuestos de la invencién. En un sentido no limitativo, las sales farmacéuticamente
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aceptables pueden ser zwiteriones o derivados de acidos o bases inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptables. Preferentemente, una sal farmacéuticamente aceptabie
retiene la eficacia biologica del 4cido o de la base libre del compuesto sin una toxicidad,
irritacion o respuesta alérgica excesiva, tiene una relacion de beneficio/riesgo razonable,
es eficaz para el uso pretendido y no es indeseable bioldgicamente o de otra manera.

La presente invencidn esta dirigida ademas a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién (o una sal, solvato o prodroga del mismo) y
otro agente terapéutico. A modo ilustrativo no limitativo, estos otros agentes terapéuticos
se pueden seleccionar entre agentes antivirales (por ejemplo, agentes anti-HIV, agentes
anti-HBV u otros agentes anti-HCV tales como inhibidores de la proteasa del HCV,
inhibidores de la polimerasa del HCV, inhibidores de la helicasa del HCV, inhibidores del
IRES o inhibidores’ de NS5A), agentes anti-bacterianos, agentes anti-fungicos,
inmunomoduladores, agentes anti-cancerosos o quimioterapéuticos, agentes anti-
inflamatorios, ARN antisentido, siARN, énticuerpos 0 agentes para el tratamiento de
cirrosis 0 una inflamacion del higado. Los ejemplos especificos de estos agentes
terapeuticos adicionales incluyen, pero en un sentido no limitativo, ribavirina, a-interferén,
B-interferdn, interferén-a pegilado, interferon-lambda pegilado, ribavirina, viramidina, R-
5158, nitazoxanida, amantadina, Debio-025, NIM-811, R7128, R1626, R4048, T-11086,
PSI-7851, PF-00868554, ANA-598, IDX184, IDX102, IDX375, GS-9190, VCH-759, VCH-
916, MK-3281, BCX-4678, MK-3281, VBY708, ANA598, GL59728, GL60667, BMS-
790052, BMS-791325, BMS-650032, GS-9132, ACH-1095, AP-H005, A-831, A-689,
AZD2836, telaprevir, boceprevir, ITMN-191, B1-201335, VBY-376, VX-500 (Vertex), PHX-
B, ACH-1625, IDX136, IDX316, VX-813 (Vertex), SCH 900518 (Schering-Plough), TMC-
435 (Tibotec), ITMN-191 (Intermune, Roche), MK-7009 (Merck), IDX-PI (Novartis), BI-
201335 (Boehringer Ingelheim), R7128 (Roche), PSI-7851 (Pharmasset), MK-3281
(Merck), PF-868554 (Pfizer), IDX-184 (Novartis), IDX-375 (Pharmasset), BILB-1941
(Boehringer Ingelheim), GS-9190 (Gilead), BMS-790052 (BMS), Albuferén (Novartis),
ritonavir, otro inhibidor de una citocromo.P450 monooxigenasa o cualquier combinacién
de los mismos.

En una forma de realizacién, una composicion farmacéutica de la presente
invencion comprendé uno o mas compuestos de la presente invencién (o sales, solvatos o
prodrogas de los mismos), y uno o mas agentes antivirales adicionales.

En otra forma de realizacién, una composicion farmacéutica de la presente
invencion comprende uno o mas compuestos de la presente invencion (o sales, solvatos o
prodrogas de los mismos) y uno o mas agentes anti-HCV adicionales. Por ejemplo, una

composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender uno o mas
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compuestos de la presente invencion que son de la formula I, 1y, Is, Ic, 0 Ip (0 una sal,
solvato o prodroga de los mismos) y un agente seleccionado entre inhibidores de
polimerasa del HCV (incluyendo los inhibidores de polimerasas de tipo nucleosidico o no
nucleosidico), inhibidores de una proteasa del HCV, inhibidores de una helicasa del HCV,
inhibidores de CD81, inhibidores de ciclofilina, inhibidores de IRES o inhibidores de NS5A.

En aun otra forma de realizacion, una composicion farmacéutica de la presente
invencion comprende uno o mas compuestos de la presente invencién (o sales, solvatos o
prodrogas de los mismos), y uno o mas agentes antivirales adicionales, tales como
agentes anti-HBV, anti-HIV o agentes anti-hepatitis A, anti-hepatitis D, anti-hepatitis E o
anti-hepatitis G. Los ejemplos no limitativos de agentes anti-HBV incluyen adefovir,
lamivudina y tenofovir. Los ejemplos no limitativos de drogas anti-HIV incluyen ritonauvir,
lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir, TMC-114,
fosamprenavir, zidovudina, lamivudina, didanosina, estavudina, tenofovir, zalcitabina,
abacavir, efavirenz, nevirapina, delavirdina, TMC-125, L-870812, S-1360, enfuvirtida, T-
1249 u otros inhibidores de proteasas, transcriptasas inversas, integrasas o fusion del
HIV. También se puede incluir cualquier otro agente antiviral deseable en una
composicion farmacéutica de la presente invencion, como podran apreciar los
especialistas en el arte.

Una composicién farmacéutica de la presente invencion incluye tipicamente un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos no limitativos de
vehiculos/excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen aztcares (por
ejemplo, lactosa, glucosa o sacarosa), almidones (por ejemplo, almidéon de maiz o
almiddn de papa), celulosa o sus derivados (por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
etilcelulosa o acetato de celulosa), aceites (por ejemplo, aceite de mani, aceite de
semillas de algodén, aceite de alazor, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz o
aceite de soja), glicoles (por ejemplo, propilenglicol), agentes amortiguadores (por
ejemplo, hidroxido de magnesio o hidréxido de aluminio), agar, acido alginico, tragacanto
en polvo, malta, gelatina, talco,‘ manteca de cacao, agua libre de pirdgeno, salina
isotonica, solucién de Ringer, soluciones amortiguadoras de etanol o fosfato. También se
pueden incluir lubricantes, agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
recubrimiento, agentes endulzantes, saborizantes o perfumantes, conservantes o
antioxidantes en una composicion farmacéutica de la presente invencién.

Las composiciones farmacéuticas‘ de la presente invencién se pueden formular
sobre la base de sus rutas de administracién usando métodos bien conocidos en el arte.
Por ejemplo, una preparacion inyectable estéril se puede preparar como una suspension

inyectable estéril acuosa u oleaginosa usando agentes dispersion o humectantes vy

¢t
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agentes de suspensién adecuados. Los supositorios para una administracion rectal de la
droga se pueden preparar por mezclado de la droga con un excipiente no irritante
adecuado, tal como manteca de cacao y polietilenglicoles, que son solidos a las
temperaturas comunes pero liquidos a la temperatura rectal y por ello se van a fundir en el
recto y asi liberar la droga. Las formas de desificacion sélidas para administracion por via
oral pueden ser capsulas, tabletas, pildoras, polvos o granulos. En tales formas de
dosificacion solidas, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente
inerte, tal como sacarosa, lactosa o almidén. Las formas de dosificacién solidas también
pueden comprender otras sustancias ademas de diluyentes inertes, tales como agentes
lubricantes. En el caso de capsulas, tabletas y pildoras, las formas de dosificacién pueden
comprender también agentes reguladores del pH. Las tabletas y pildoras se pueden
preparar ademas con recubrimientos entéricos. Las formas de dosificacion liquidas para
una administracién por via oral pueden incluir emulsiones, soluciones, suspensiones,
jarabes o elixires férmacéutioamente aceptables que contienen los diluyentes inertes
usados comunmente en el arte. Las formas de dosificacion liquidas también pueden
comprender agentes humectantes, emulsionantes, de suspensién, endulzantes,
saborizantes o perfumantes. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion
también se pueden administrar en la forma de liposomas, como se describe en la Patente
de los EE.UU. N° 6.703.403. La formulacién de drogas que es aplicable en la presente
invencion se describe en general en, por ejemplo, Hoover, John E., REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Publishing Co., Easton, PA: 1975), y Lachman, L., eds.,
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS (Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980).

Se puede usar cualguier compuesto descrito en la presente, o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para preparar las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion.

La presente invencion esta dirigida ademas a métodos de uso de los compuestos
de la presente invencion (o sales, solvatos o prodrogas de los mismos) para inhibir Ia
replicacion del HCV. Los métodos comprenden el contacto de células infectadas con HCV
con una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién (o una sal, solvato o
prodroga del mismo), inhibiendo de esa manera la replicacion del virus del HCV en las
células. Segln se usa en la presente, “inhibir’ significa reducir significativamente, o
eliminar, la actividad aue se estéa inhibiendo (por ejemplo, la replicacién viral). En muchos
casos, los compuestos representativos de la presente invencion pueden reducir la
replicacion del virus del HCV (por ejemplo, en un ensayo de replicon del HCV como se
describié previamente) en al menos un 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%,
90%, 95% 0 mas.

Qid
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Los compuestos de la presente invencién pueden inhibir uno o mas subtipos del
HCV. Los ejemplos de subtipos del HCV que se pueden aplicar en la presente invencién
incluyen, pero en un sentido no Iimitatiilo, los genotipos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 del HCV,
incluyendo los genotipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2¢ o0 32 del HCV. En una forma de realizacion,
uno o mas compuestos de la presente invencidn (o sales, solvatos o prodrogas de los
mismos) se usan para inhibir la replicacion del genotipo 1a del HCV. En otra forma de
realizaciéon, uno o mas compuestos de la presente invencion (o sales, solvatos o
prodrogas de los mismos) se usan para inhibir la replicacion del genotipo 1b del HCV. En
aun otra forma de realizacion, uno 0 mas compuestos de la presente invencién (o sales,
solvatos o prodrogas de los mismos) se usan para inhibir la replicacion de ambos
genotipos 1ay 1b del HCV.

La presente invencién también esta dirigida a métodos de uso de los compuestos
de la presente invencion (o sales, solvatos o prodrogas de los mismos) para tratar una
infeccién por HCV. Los métodos comprenden tipicamente administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion (o una sal, solvato o
prodroga del mismo) o una composicién farmacéutica que comprende al mismo, a un
paciente con HCV, reduciendo de esa manera el nivel viral del HCV en la sangre o el
higado del paciente. Segtin se usa en la presente, el término “tratar’ se refiere a revertir,
aliviar, inhibir el avance, o prevenir el trastorno o condicién, o uno o mas sintomas de
dicho trastorno, o condicién, al cual se aplica dicho término. El término “tratamiento” se
refiere a la acciéon de tratar. En una forma de realizacion, los métodos comprenden
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de dos o mas compuestos de la
presente invencion (o sales, solvatos o prodrogas de los mismos), 0 una composicién
farmacéutica que comprende a los mismos, a un paciente con HCV, reduciendo de esa
manera el nivel viral del HCV en la sangre o el higado del paciente.

Un compuesto de la presente invencion (o una sal, solvato o prodroga del mismo)
se puede administrar como Unico agente farmacéutico activo, o en combinacién con otra
droga deseada, tal como otros agentes anti-HCV, agentes anti-HIV, agentes anti-HBV,
agentes anti-hepatitis A, agentes anti-hepatitis D, agentes anti-hepatitis E, agentes anti-
hepatitis G u otras drogas antivirales. Se puede emplear cualquiera de los compuestos
que se describen en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
los métodos de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién (o una sal, solvente o prodroga del mismo)
se puede administrar a un paciente en una sola dosis o en dosis divididas. Una
dosificacion diaria tipica puede variar en un rango de, en un sentido no limitativo, entre 0,1

y 200 mg/kg de peso corporal, tal como entre 0,25 y 100 mg/kg de peso corporal. Las
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composiciones de dosis Unica pueden contener estas cantidades o submultiplos de las
mismas para conformar la dosis diaria. Preferentemente, cada dosificacién contiene una
cantidad suficiente de un compuesto de la presente invencién que sea eficaz para reducir
la carga viral del HCV en la sangre o el higado del paciente. La cantidad del ingrediente
activo, o de los ingredientes activos que se combinan para producir una forma de
dosificacion individual puede variar dependiendo del huésped tratado y del modo de
administracién particular. Sin embargo, se comprendera que el nivel de dosis especifico
para cualquier paciente particular dependera de diversos factores incluyendo la actividad
del compuesto especifico empleado, la edéd, peso corporal, estado de salud general,
sexo, dieta, momento de administracién, ruta de administracién, velocidad de excrecién,
combinacién de drogas y la severidad de la enfermedad particular bajo terapia.

La presente invencion esta dirigida ademas a métodos de uso de las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion para tratar una infeccién por HCV.
Los métodos comprenden tipicamente administrar una composicién farmacéutica de la
presente invencion a un paciente con HCV, reduciendo de esa manera el nivel viral del
HCV en la sangre o el higado del paciente. Se puede usar cualquiera de las
composiciones farmacéuticas que se describen en la presente en los métodos de la
presente invencién.

Ademas, la presente invencién esta dirigida al uso de los compuestos o de las
sales de la presente invencion en la elaboracion de medicamentos para el tratamiento de
una infeccién por HCV. Se puede usar cualquier compuesto descrito en la presente, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para elaborar los medicamentos de la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden sustituir
isotopicamente. La sustitucion isotépica preferida incluye sustituciones con isétopos
estables o no radioactivos, tal como deuterio, "°C, '°N o '®0. La incorporacién de un atomo
pesado, tal como ura sustitucion de deuterio por hidrégeno, puede originar un efecto de
isétopo que podria alterar la farmacocinética de la droga. En un ejemplo, se sustituye al
menos un 10% molar de hidrégeno en un compuesto de la presente invencion por
deuterio. En otro ejemplo, se sustituye al menos un 25% molar de hidrogeno en un
compuesto de la presente invencién por deuterio. En un ejemplo adicional, se sustituye al
menos un 50, 60, 70, 80 o 90% molar de hidrégeno en un compuesto de la presente
invencion por deuterio. La abundancia natural de deuteric es del 0,015%
aproximadamente. L’a'sustitucién, o el enriquecimiento, con deuterio se puede lograr, en
un sentido no limitativo, por intercambio de protones con deuterio o por sintesis de la

molécula con materiales de partida enriquecidos o sustituidos. También se pueden usar

dls
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otros métodos conocidos en el arte para las sustituciones isotopicas.

Los compuestds de la presente invencion también se pueden sustituir
isotopicamente. La sustituciéon isotépica preferida incluye sustituciones con isétopos
estables o no radioactivos, tal como deuterio, "*C, "N o '®0 La incorporacion de un atomo
pesado, tal como una sustitucién de déuterio por hidrégeno, puede originar un efecto de
isétopo que podria altverér la farmacocinética de la droga. En un ejemplo, se sustituye al
menos un 10% mo]ar de hidrégeno en un compuesto de la presente invencién por
deuterio. En otro ejemplo, se sustituye al menos un 25% molar de hidrogeno en un
compuesto de la presente invencién por deuterio. En un ejemplo adicional, se sustituye al
menos un 30, 60, 70, 80 o 90% molar de hidrégeno en un compuesto de la presente
invencion por deuterio. La abundancia natural de deuterio es del 0,015%
aproximadamente. La sustitucion ¢ el enriquecimiento con deuterio se puede lograr, en un
sentido no limitativo, por intercambio de protones con deuterio o por sintesis de la
molécula con materiales de partida enriquecidos o sustituidos. También se pueden usar
otros métodos conocidos en el arte para las sustituciones isotopicas.

La descripcion precedente de la presente invencion ofrece ilustraciones y una
descripcion, pero no pretende ser exhaustiva ni limitar la invencion a la divulgada aqui. Es
posible efectuar modificaciones 'y variacibnes a la luz de la divulgacion anterior o se
pueden efectuar a p'a,rtir de la practica de la invencion. Por consiguiente, se hace notar
que el alcance de la invencién se define con las reivindicaciones y los equivalentes de las

mismas.

Gy
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REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

1. Un compuesto de Foérmula I, o una sal aceptable farmacéuticamente del

en donde:

X es , donde el atomo de nitrégeno del anillo esta directamente
unido a —L3-D, y donde X est4 opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Ly, Loy L3 son enlaces;

Ay B son en forma independiente entre si , 'y estan sustituidos en

forma independiente entre si con uno o mas Ra;

‘D es carbociclo de C;-C, 0 heterociclo de 3 a 12 miembros, y esta opcionalmente

sustituido con uno o mas Ry

Y es -G-C(RR2)N(Rs)~T-Rp, ~G~C(R3R4)C(RsR7)-T-Rp, N(Rg)C(O)C(R;R:)N(Rs)-

T-Ro, 0 N(Rs)C(0)C(RsR4)C(RsR7)-T-Ro;

Z €s -G-C(RgRe)N(R12)-T-Rp, -G-C(R10R11)C(R13R14)-T-Ro,-

N(RB)C(O)C(RsRe)N(R12)'T'RD, or N(RB)C(O)C(R10R11)C(R13R14)'T'RD;

Ry es Re, y Rz y Rs, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos,
forman un heterociclo de 3'a 12 miembros que estd opcionalmente sustituido
con uno 6 mas Rp;

Rs y Rs son en forma independiente entre si Rg, y Rs y Ry, tomados junto con los
atomos a los cuales estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a 12
miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

Rs es Rc, ¥ Rg vy Ry,, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos,
forman un heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido
con uno ¢ mas R,

Rio y Ry3 son en forma independiente entre si R¢, y Ry; y Ry, tomados junto con
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los atomos a los cuales estan unidos, forman un carbociclo o heterociclo de 3 a

12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

G es cada uno en forma independiente carbociclo de C#5-C¢ 0 heterociclode 5a 6

miembros, y es cada uno en forma independiente opcionalmente sustituido con

uno 0 mas Ry;

T es en forma independiente entre si entre una union, ~Lg~, —Ls~M~Lg'~, 0 —Lg—M~

Ls—M'-Ls"—-, donde M y M’ se seleccionan en forma independiente entre si
entre una union, —O-, ~S—, —N(Rg)—, —=C(0)~, =S(O),—, -5(0)-, -0S(0)-, -
0S(0)2~, =S(0).0-, -S(0)0-, ~C(0)0~, -0C(0)-, ~0C(0)0O—, —-C(O)N(Rg)~,
~N(Re)C(0)—, -N(Re)C(0)O-, —~OC(O)N(Re)~, ~N(Rs)S(0)~, ~N(Rg)S(0)~, —
SON(Re)~  -S(0):N(Rs)-, -C(O)N(Re)C(0)-, -N(Rg)C(O)N(Rg')-, -

G

N(Rs)SO2N(Rs’)~, —N(Rg)S(O)N(Rg')—, carbociclo de Cs-Ci2 0 heterociclo de 3

a 12 miembros, y donde dicho carbociclo de Cs-Cy2 y heterociclo de 3 a 12
miembros estan opcionalmente sustituidos en forma independiente entre si en

cada caso con uno o mas Ry;

Rp se selecciona cada uno en forma independiente en cada caso entre hidrégeno

Ra

Rs

Re

0 Ra

se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre
haldgeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, 0 —Lg—Rg:

y Re’ se seleccionan en forma independiente entre si en cada caso entre
hidrégeno; o alquilo de C4-Cq, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cg, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halogeno, hidroxilo,

mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o

carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de3 a6 v

miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rg o0 Ry’
esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs,
alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C4-Cs, haloalquilo de C;-Cs, haloalquenilo de
C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg;

se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre
hidrégeno, halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi,
fosfono, tioxo, formilo o ciano; o alquilo de C4-Cg, alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo
de C,-Ce, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma

independiente en cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
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halégeno, hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono,
tioxo, formilo, ciano o carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo
0 heterociclo de 3 a 6 miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros en Rc esta opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre haldégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cg, haloalquno de
C4-Cq, haloalquenilo de C,-Cg 0 haloalquinilo de C,- Cs;

se selecciona en forma independiente en cada caso entre —-0-Rg, -S-Rg, —
C(O)Rs, ~OC(O)Rs, —C(O)ORs, —N(RsRs"), —S(0)Rs, ~SO;Rs, ~C(O)N(RsRs),
—N(Rs)C(O)Rs,  ~N(Rs)C(O)N(RsRs"), -N(Rg)SO:Rs, -SO:N(RsRs), -
N(Rs)SON(RsRs"), -N(Rs)S(O)N(RsRs"), -0S(0)-Rs, -0S(0)-Rs, -
S(O)QORg, —S(0)ORs, -OC(O)ORs, —N(Rs)C(O)ORg’, —OC(O)N(RgRs), —
N(Rs)S(0)-Rs’, =S(O)N(RsRs) o —C(O)N(Rs)C(0)-Rs" o alquilo de C;-C,
alquenilo de C,-Cs 0 alquinilo de C,-Cs, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo o ciano: o carbociclo de Cs-
Cs 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada uno de los cuales estd
opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre haldgeno, hidroxilo, mercapto, amino,
carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-Cs,
alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C4-Cs, haloalquenilo de
C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg;

se selecciona en forma independiente en cada caso en cada caso entre
halégeno, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, ciano, ~O-Rg, —S—-Rs, —C(O)Rs,
—OC(O)Rs, —C(0)ORs, —N(RsRs), ~S(O)Rs, —SO,Rs, ~C(O)N(RsRs) o —
N(Rs)C(O)Rs’; o carbociclo de C,-Cg 0 heterociclo de 3 a 6 miembros, cada
uno de los cuales estd opcionalmente sustituido en forma independiente en
cada caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno,
hidroxilo, mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo,
ciano, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo'de
C+-Cs, haloalquenilo de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Cg;

Ls" y Ls” se seleccionan en forma independiente entre si entre una union; o
alquileno de C;-Cg, alquenileno de C,-Cq 0 alquinileno de C,-Cg, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso

e
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con uno omas R; y

Rs, Rs’ y Rs” se seleccionan en forma independiente entre si en cada caso entre
hidrégeno; alquilo de C4-Cg, alquenilo de Co-Cs 0 alquinilo de C,-Cq, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada
caso con uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo,
mercapto, amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano o
carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros; o carbociclo o heterociclo de 3 a 6
miembros; donde cada carbociclo o heterociclo de 3 a 6 miembros en Rs, R¢’
0 Rs’ esta opcionalmente sustituido en forma independiente en cada caso con
uno o mas sustituyentes seleccionados entre halégeno, hidroxilo, mercapto,
amino, carboxi, nitro, oxo, fosfonoxi, fosfono, tioxo, formilo, ciano, alquilo de C;-
Ce, alquenilo de C,-Cs, alquinilo de C,-Cs, haloalquilo de C4-Cs, haloalguenilo
de C,-Cs 0 haloalquinilo de C,-Ce,

donde cada uno de dichos heterociclos es en forma independiente un sistema de
anillos saturado, un sistema de anillos parcialmente saturado, o un sistema de
anillos completamente insaturado, donde al menos un atomo de anillo de dicho
sistema de anillos es un heteroatomo

con la condicién de que dicho compuesto no es (28,2'S)-1,1'-((2S,2'S)-2,2'-(4,4'-
((2S,58)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2,5-diil bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-

oxobutan-2,1-diil)dicarbamato de dimetilo.

2. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, en donde:

T se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(0)-Lg-M'-Lg"- 0 -
N(Rg)C(O)-Ls-M-Ls"-; y

Ls' es cada uno en forma independiente alquileno de C;-Cq, y esta opcionalmente

sustituido de manera independiente en cada caso con uno o mas R..

3. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde:

Y es -N(Re)C(0)C(R1R2)N(Rs)-T-Ro;

Z es =N(Rg)C(0)C(RsRg)N(R12)-T-Rp;

T se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(O)-Ls—M-Lg"—; y
D es Cs-Cgcarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a 10

miembros, y se sustituye con uno o mas R,

4. El compuesto o sal de la reivindicacion 3, en donde
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T se selecciona en forma independiente en cada caso entre -C(O)-Lg—
N(Rs)C(0)-Ls"~ 0 —C(0)-Ls'-N(Rs)C(0)O-Ls"—; y R, y Rs, tomados junto con los atomos

N\g.
a los cuales estan unidos, forman LLL& que esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra; y Rs v Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman
(o

5. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, en donde:
Y es ~G-C(R;RN(Rs)-T-Rp;
Z s —G—C(RBRQ)N(RQ)_T—RD;

que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas Ra.

H
N

G es cada uno en forma independiente g‘EN % y es cada uno en
forma independiente opcionalmente sustituido con uno o mas Ra;

T se selecciona en forma independiente en cada caso entre —=C(0)—Lg—
M-Ls"—y

D es Cs-Cecarbociclo, heterociclo de 5 a 6 miembros, o biciclos de 6 a

10 miembros, y se sustituye con uno o mas Ra.

6. El compuesto o sal de la reivindicacion 5, en donde
T se selecciona en forma independiente en cada caso entre ~C(0)-L¢~
N(Re)C(O)-Ls"~ 0 —C(O)-Lg'—N(Rg)C(0)O—-Ls"—; y R, y Rs, tomados junto con los atomos

a los cuales estan unidos, forman - que esta opcionalmente sustituido con uno o

mas Ra; ¥y Ry y Rys, tomados junto con os atomos a los cuales estan unidos, forman
(o

7. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto o sal de acuerdo

que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

con la reivindicacion 1.

vl
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8. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 que ademas

comprende otro agente anti-VHC.

9. El compuesto o sal de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es (2S,2'S)-
1,1 '—((28,2'3)-2,2'-(43,4‘—((28,58)—1 -(4-fluorofenil)pirrolidina-2,5-diil) bis(4,1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidina—2,1—diil))bis(3-metil—1-oxobutan—2,1—

diil)dicarbamato de dimetilo.

10. El compuesto o sal de la reivindicacién 1, dondé dicho compuesto es (2S,2'S)-
1,1-((25,2'S)-2,2"-(4,4'-((2R,5R)-1 -(4-tert-butilfenil) pirrolidina-2,5-diil)bis(4,1-
fenilen))bis(azandiiI).biS(oxometiIen)bis(pirrolidin-Z,1—diil))bis(3-meti|—1-oxobutan-2,1-

diil)ydicarbamato de dimetilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es (2S,2'S)-1,1'-
((25,2'5)-2,2'-(4,4'-((2S,58)-1-(4-fluorofenil)pirrolidin-2,5-diil) bis (4, 1- ‘
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(S-metiI-1-oxobutan—2,1—
diil)dicarbamato de dimetilo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es (25,2'S)-1,1'-
((25,2'S)-2,2'-(4,4-((28,8S)-1-(4-tert-butilfenil) pirrolidin-2,5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(voxometilen)bis(pirrolidin-2,1-diil))bis(S—metiI-1-oxobutan-2,1-
diil)dicarbamato de dimetilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, donde dicho compuesto es (25,2'S)-1,1'-
((25,2'S)-2,2'-(4,4'-((2R;SR)-1-(4-tert-butilfenil)pirrolidin-2, 5-diil) bis(4, 1-
fenilen))bis(azandiil)bis(oxometilen)bis(pirrolidin—2,1—diil))bis(3-meti|—1—oxobutan-2,1—
diilydicarbamato de dimetilo.

14. Una composicién farmacéutica que comprende el compuestio de la
reivindicacion 11.

15. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacion 12.

16. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
reivindicacion 13.



| ppd

. 419

17. Un compuesto o sal de la reivindicacién 1, donde dicho compuesto tiene la

Férmula l,,
T
Rs La 0 R. Rz
v A-—Lr)‘(—-i_z-——B g
Rg'-"T/ - ~ ST—Rp
Re' fi*na F’zNB Re
Ia
donde:
5 Rye es cada uno de manera independiente seleccionado de Ra;

Rc' es cada uno de manera independiente seleccionado de Rg;

Rp' es cada uno de manera independiente seleccionado de Rp;

Rz y Rs, tomados junto con lcs atomos a los cuales estan unidos, forman un
heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ry: y

Rey Ry, tomados junto con los atomos a los cuales estan unidos, forman un

heterociclo de 3 a 12 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o mas Ra.

10
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COMPUESTOS ANTIVIRALES

RESUMEN ‘

Compuestos eficaces para inhibir la raplicacién del virus de la hepatitis C (*HCV?).
Esta invencion también se relaciona con procesos de elaboracion de tales compuestos,
con composiciones que comprenden a dichos compuestos y con métodos de uso de

dichos compuestos para tratar una infeccién por HCV.
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